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R E S U M O

Adrenoceptores (receptores adrenérgicos ou AR.’s) são proteínas de sete alças
ancoradas à membrana plasmática, que respondem a estímulos catecolaminér-
gicos. São classificados em α-adrenoceptores e β-adrenoceptores, sendo que há
dois subtipos principais de α receptores adrenérgicos (α1 e α2) e três subtipos de
β-adrenoceptores (β1, β2 e β3), embora se especule sobre a existência de um
receptor β4. Os receptores adrenérgicos-α1 ativam a maquinaria da fosfolipase C,
gerando inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol como segundos mensageiros
intracelulares, enquanto que os receptores adrenérgicos-α2 estão acoplados à
adenilato ciclase e, no meio intracelular, reduzem a formação de adenosina
monofosfato cíclico, inibindo o canal de cálcio, de maneira que a ativação dessa
subclasse de receptores promove efeitos inibitórios na célula onde está presente.
Em contrapartida, todos os receptores adrenérgicos β aumentam a formação de
adenosina monofosfato cíclico intracelular. Na vigência de estímulos prolongados,
os receptores adrenérgicos sofrem dessensibilização, assim como vários outros
sistemas biológicos de sinalização. A dessensibilização pode se dar pelos seguintes
meios: fosforilação via cinases específicas; fosforilação por cinases efetoras;
por endocitose do receptor; down-regulation, via fosforilação da subunidade
α da proteína G; e, finalmente, por redução da transcrição intracelular de
RNA-mensageiro. A integridade fisiológica dos receptores adrenérgicos é
dependente de um meio ideal que pode sofrer alterações em função de diversos
fatores, tais como a hipercolesterolemia e o estresse oxidativo.

Termos de indexação: colesterol, fisiologia, fisiologia cardiovascular, receptores
adrenérgicos.
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A B S T R A C T

Adrenoceptors (adrenergic receptors, AR.’s) are seven-loop proteins which, docked
in the plasmatic membrane, respond to catecholaminergic stimuli. They are
classified in alpha-adrenergic receptors (α-adrenoceptors or αAR.’s) e beta-adrenergic
receptors (β-adrenoceptors or βAR.’s). There are two main subtypes of alpha-
-adrenergic receptors (α1 and α2) and three subtypes of beta-adrenergic receptors
(β1, β2 and β3); besides, there’s speculation about the existence of the receiver β4.

The α1- adrenergic receptors  activates the intracelular mechanism of
phospholipase C, generating inositol triphosphate (IP3) and diacylglicerol  as
intracellular second-messengers, while the α2- adrenergic receptors  is coupled
to the adenylate cyclase generating mechanism and, in intracellular milieu, reduce
the formation of adenosine monophosphate cyclic, inhibiting the calcium
channel, so that the activation of this subclass receptor promotes inhibitory effects
in the cell where it is present. Nevertheless, all β-adrenoceptors increase the
formation of intracellular adenosine monophosphate cyclic. When there are
prolonged stimuli, they trigger desensitization of adrenergic receptors, as well as
of several other biological signaling systems. The desensitization may happen by
the following mechanisms: phosphorylation by specific kinase, phosphorylation
by effectory kinase, endocitosis of the receptor; down-regulation, by
phosphorylation of the G protein subunity and, finally, by reduction of the
RNA-messenger intracellular transcription. The physiologic integrity of adrenergic
receptors is dependent on an ideal environment, which may, however, undergo
alterations due to diverse factors, such as hypercholesterolemia and exposure to
free radicals.

Indexing terms: cholesterol, physiology, cardiovascular physiology, adrenergic-
-receptors.

I N T R O D U Ç Ã O

Os adrenoceptores (receptores adrenérgicos
ou AR.’s) fazem parte da superfamília de receptores
de sete alças transmembrânicas acopladas à proteína
G. Os receptores desta superfamília apresentam um
segmento N-terminal-extracelular, 7 domínios
transmembranares (TMs), 3 alças extracelulares, 3
alças intracelulares, mais um segmento C-terminal-
-intracelular1. Uma quarta alça citoplasmática é
formada quando o segmento C-terminal é
palmitoilado numa cisteína, função necessária no
fenômeno de dessensibilização. Cada uma das 7 TMs
é geralmente composta por 20-27 resíduos de
aminoácidos; o segmento N-terminal, de 7 a 595
resíduos; as alças, de 5 a 230; e os segmentos
C-terminal, de 12 a 3592. Esses domínios variam
muito no seu tamanho, indicando estruturas e
funções diversas. Curiosamente, há alguma
correlação positiva entre o comprimento do
segmento N-terminal e o tamanho do ligante,

sugerindo um papel ativo deste segmento no
acoplamento do agonista, especialmente para
grandes polipeptídeos e hormônios glicoprotéicos.

Os efeitos biológicos das catecolaminas são
mediados por dois tipos de receptores adrenérgicos,

α e β. As catecolaminas são compostos que
apresentam um núcleo catecol (um anel benzênico

com dois grupamentos hidroxilas adjacentes) e uma

cadeia lateral contendo um radical amina. Do ponto

de vista farmacológico, as principais catecolaminas

são: adrenalina, noradrenalina, dopamina e
isoprenalina (Figura 1).

A noradrenalina é liberada por terminações
simpáticas pós-ganglionares, enquanto que a
adrenalina é liberada pela medula da glândula
supra-renal. Já a dopamina é um precursor
metabólico da noradrenalina e da adrenalina, o qual
atua como neurotransmissor no cérebro e possivel-
mente também no sistema nervoso periférico. A
isoprenalina é uma catecolamina sintética, derivada
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da noradrenalina. Os receptores adrenérgicos podem
ser classificados em termos de potência do agonista,
a saber:

Receptores do tipo α � Noradrenalina >
Adrenalina > Isoprenalina

Receptores do tipo β �  Isoprenalina >
Adrenalina > Noradrenalina

Existem dois subtipos principais de receptores
adrenérgicos do tipo α (α1 e α2) e três subtipos de
receptores β-adrenérgicos (β1, β2 e β3) embora se
especule sobre a existência de um receptor β4.
Estudos de clonagem comprovam que todos
pertencem à superfamília dos receptores acoplados
à proteína G, sendo que os receptores α1 ativam a
maquinaria da fosfolipase C gerando assim inositol
trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG) como segundos
mensageiros, enquanto que os receptores α2 estão
acoplados negativamente à adenilato ciclase,
promovendo sua inibição e reduzindo assim a
formação de adenosina monofosfato cíclico (AMPc)
no meio intracelular e inibindo o canal de cálcio, de
maneira que a ativação dessa subclasse de
receptores, promove efeitos inibitórios na célula onde
está presente.

Em contrapartida, todos os receptores do tipo
β aumentam a formação de AMPc intracelular. No
coração, os adrenoceptores respondem às
catecolaminas geralmente de forma oposta:
enquanto os adrenoceptores deprimem a atividade
cardíaca, os β-adrenérgicos a estimulam. Estão

distribuídos em diversos tecidos e órgãos, exercendo
efeitos inibitórios ou estimuladores em função da
maquinaria bioquímica enzimática que acionam no
meio intracelular (Quadro 1).

Configuração espacial dos adrenoceptores

Os adrenoceptores apresentam sete alças
transmembrânicas (TMs) por uma razão estrutural
e funcional. Sete alças podem ser o mínimo
necessário para se formarem 6 alças e um núcleo
transmembranar, com tamanho e versatilidade
suficientes para oferecer um grande repertório de
especificidades, mecanismos de regulação e locais
de contato para proteínas G e outras moléculas
sinalizadoras, como por exemplo, cinases, fosfolipase
C, cinases acopladas às proteínas G, arrestina,
calmodulina, e/ou proteína cinase C.

Em contraste, cinco alças TMs podem ser
insuficientes para formar um núcleo transmembranar
estável e flexível, enquanto que nove seria mais que
o necessário.

Algumas �-hélices TM estão inclinadas na
membrana. Por exemplo, o domínio TM-3 da
rodopsina animal é o mais inclinado (~30º) enquanto
que os TMs 4, 6 e 7 são os menos inclinados. Os
TMs 3, 5 e 6 são projetados da bicamada lipídica
para a superfície extracelular mais que os outros. Os
adrenoceptores estão arranjados como uma estrutura
fechada no sentido anti-horário desde o TM1 até

Figura 1. As principais  catecolaminas, adrenalina, noradrenalina, dopamina e isoprenalina.
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TM7, quando observados a partir da face extracelular
(Figura 2). Tal orientação dos domínios TMs impõe
especificidades estereoquímica e geométrica por
parte do ligante, tanto ao núcleo TM, como à sua

Quadro 1. Efeitos desencadeados em função da estimulação de diferentes tipos de receptores adrenérgicos.
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Figura 2. Disposição de um  receptor de sete alças transmembrânicas. Arranjo anti-horário dos domínios transmembrânicos.
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ligação. Neste arranjo, o núcleo é constituído
principalmente pelas porções TM-2, 3, 5, 6, e talvez
7, enquanto que os TM-1 e 4 são mantidos na
periferia. Este arranjo é consistente com a percepção
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de que, quanto mais hidrofilicos os domínios (TM-1,
4 e 7), mais expostos à bicamada lipídica, em
contraste com os domínios mais hidrofóbicos (TM-2,
3, 5 e 6).

Desconhece-se a existência de proteínas de
sete alças cujas porções TM assumam uma configura-
ção aberta de TM-1 a TM-7. Arranjos diferentes
podem prover mecanismos distintos para a interação
agonista-receptor. Por exemplo, se o domínio TM-7
se associar, mais fortemente com o TM-2 do que
com o TM 1, um espaço profundo surgirá entre TMs
1 e 7. Este espaço pode fornecer um local de ligação
para a cadeia de ácido graxo do ácido lisofosfatídico.

Adicionalmente, os TMs 1 e 7 de um receptor
TM de sete alças podem associar-se com os TMs 1 e
7 de outro receptor para formar um dímero. Assim,
ao que parece, a evolução direcionou o desenvolvi-
mento estrutural dos adrenoceptores para um arranjo
que fosse mais energeticamente adequado.

Os βββββ-Adrenoceptores

O gen que expressa o β-adrenoceptor humano
(AR-β) localiza-se no braço longo do cromossomo 5,
apresentando aproximadamente 1200 pares de
bases. O β-adrenoceptor apresenta cerca de 413
resíduos de aminoácidos em sua seqüência, com um
peso de 46 mil daltons. No coração, sua estimulação
promove taquicardia e inotropismo positivo,
aumentando a demanda de oxigênio e nutrientes
para os demais tecidos e órgãos. β1, β2 e  β3

encontram-se no átrio, enquanto que β1 está mais
presente nos ventrículos.

Especula-se que um quarto subtipo de receptor
β, denominado β4 (ainda não clonado), parece
também estar presente no coração. Os adreno-
ceptores β1, β2 e β3 diferem entre si principalmente
quanto à afinidade pelas catecolaminas; enquanto
o receptor β1 apresenta a mesma afinidade tanto
para adrenalina quanto para noradrenalina, o
receptor β2  tem muito mais afinidade pela adrenalina
do que pela noradrenalina.

Diversos autores demonstraram que o adreno-
ceptor β2 apresenta dois domínios principais: o

primeiro é constituído pelo terminal amina até o
centro da terceira hélice transmembrânica; o
segundo, compreende o intervalo que vai do centro
da terceira hélice transmembrânica até a porção
carboxiterminal intracelular (Figura 3). Quando
sintetizadas separadamente, essas duas porções
podem ser unidas de forma não covalente, dando
origem a um receptor β2 funcional.

Assim sendo, supunha-se que a presença do
agonista, por interagir com aminoácidos específicos
do receptor, promoveria uma condição conforma-
cional que seria reconhecida pela proteína G. Em
contrapartida, o antagonista estabeleceria um arranjo
conformacional que não viabilizaria esse
reconhecimento, tornando o receptor irresponsivo.
Contudo, recentemente surgiram evidências de que,
na ausência do ligante, a conformação espacial do
receptor poderia alternar entre duas formas ativa e
inativa, privilegiando porém, a forma inativa3.

No caso do receptor β2, por exemplo, estaria
na forma ativada quando seu domínio intracelular
estivesse associado à subunidade α da proteína G,
juntamente com a molécula de guanosina trifosfato
(GTP). Assim, o complexo subunidade α-GTP,
ativando a adenililciclase, converteria o ATP em
AMPc, ao passo que, neste momento, o GTP ligado
à subunidade α da proteína G é convertido a GDP. O
aumento intracelular dos níveis de AMPc causaria
redução da afinidade da subunidade a da proteína
G para com a adenilciclase, culminando com o
retorno do receptor β2 a seu estado inativo. É provável
que o agonista β2 exerça seus efeitos, não através
da mudança conformacional do receptor, mas sim
por meio da alteração temporária do estado inativo
para o estado ativo do receptor.

Assim, a função do agonista seria amplificar
o estado ativo inerente do receptor. Há muitas
evidências de que esse mecanismo realmente
ocorra, uma vez que as mutações em aminoácidos
específicos na seqüência do receptor β2, conduzem
a alterações do estado de equilíbrio do receptor. Este
passa a permanecer no estado ativado, apresentando
aumentos intracelulares de segundos mensageiros
(AMPc), ainda que na ausência do agonista.
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Mutações em determinados sítios do receptor β2 nos
possibilitam identificar regiões de importância na
ligação agonista-receptor e receptor-proteína G.
Alguns resíduos são de importância capital no

acoplamento do agonista ao sítio ativo do receptor
β2, são eles: o aspartato (Asp), resíduo 29 contado a
partir do grupamento amina extracelular, dois
resíduos de serina (Ser), 204 e 207, ambos presentes

Figura 3. Topologia do adrenoceptor β2 com suas regiões ou domínios relevantes indicados. O receptor adrenérgico-β2 apresenta sete domínios

transmembrânicos em α-hélice com 24 resíduos hidrofóbicos cada, apresenta no segmento extracelular amino-terminal dois sítios de

glicosilação. As alças hidrofílicas que conectam os sete domínios hidrofílicos não são necessárias para a conexão com o ligante

(adrenalina), uma vez que o acoplamento se dá no núcleo hidrofóbico do receptor. A ligação da adrenalina com o receptor

adrenérgico-β2 inicia a cascata da proteína G ativando a adenilciclase e com isso gerando AMPc como segundo mensageiro intracelular.

A substituição do aminoácido Asp 113 no terceiro domínio transmembrana por um Asn ou Gln resulta em um dramático efeito de

redução de afinidade do receptor para com o agonista. Esse resíduo de Asp parece ser conservado em todos os receptores que se

ligam a aminas biogênicas e que são modulados por mecanismo de proteína G, mas encontra-se ausente nos receptores cujos ligantes

não são aminas. Adaptado de Johnson4.
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no quinto domínio transmembrânico, e duas
fenilalaninas (Phe), resíduos 259 e 290, presentes
no sexto domínio transmembrânico3.

Assim sendo, estabeleceu-se que o agonista
liga-se ao receptor β2 em sítios hidrofóbicos
localizados no terceiro, quarto e quinto domínios
transmembrânicos. O resíduo de aspartato liga-se ao
nitrogênio do agonista do receptor β2, enquanto que
os dois resíduos de serina interagem com o radical
hidroxil, do anel de fenil. Outros resíduos podem
também ser importantes no reconhecimento do
agonista, como é o caso do aspartato (79) presente
na segunda hélice transmembrânica e da treonina
(164). Os antagonistas β2 por sua vez não interagem
com os mesmos resíduos de aminoácidos que os
agonistas. Embora especule-se que os agonistas
possam estar ligados ao aspartato-113, parece que
não interagem com os dois resíduos de serina no
quinto domínio transmembrânico, mas sim com a
asparagina, resíduo 312 no sétimo domínio
transmembrânico4.

Embora a fisiologia dos adrenoceptores β3 não
esteja completamente estabelecida, parecem estar
acoplados a uma proteína G a qual modula o influxo
de potássio, visto que, sob estímulo de agonistas
seletivos, promove cardiodepressão com redução da
amplitude do potencial de ação. O adrenoceptor β3

é uma proteína de 408 resíduos de aminoácidos,
que não apresenta sítios intracelulares de fosforilação
pela PKA ou βARK, como é o caso do β1 e β3.

Estudos comparativos mostram que o receptor
β3 apresenta seqüência de aminoácidos similar à dos
adrenoceptores β1 e β2, sendo que as porções
homólogas entre esses três receptores restringem-se
à região das hélices transmembrânicas, próximas das
alças intracelulares. Tem-se demonstrado que é
nessas regiões que ocorre tanto o acoplamento do
agonista ao receptor como a interação do receptor
com a proteína G5. Os aminoácidos envolvidos no
acoplamento com o ligante foram identificados; são
eles: (a) Asp-117, presente na terceira hélice
transmembrânica, um resíduo essencial para a
ligação de todas as aminas biogênicas (a porção
acíclica da cadeia, provavelmente forma uma ponte

salina como o grupamento básico do ligante); (b)
Ser-169, presente na quarta hélice, parece formar
uma ponte de hidrogênio com o radical hidroxil da
etanolamina; (c) Ser-209 e Ser-212 na quinta hélice,
também encontradas em diversos receptores de
aminas biogênicas, formam pontes de hidrogênio
com o radical hidroxil do catecol; e, (d) Fen-309,
localizada na sexta hélice, estaria envolvida em uma
interação hidrofóbica com o anel aromático da
catecolamina (Figura 4). Dois domínios transmem-
brânicos estão envolvidos na ativação da subunidade
a da proteína G: o segundo, o qual apresenta um
resíduo de Asp-83, e o sétimo, que apresenta a
Tyr-3364.

Busca-se ainda uma explicação razoável do

por quê vários antagonistas β2 comportam-se como

agonistas β3 (Figura 5). Modelos elaborados em

computadores mostraram que o receptor β3

apresenta um maior sítio de ligação ao agonista em
relação aos receptores β1 e β2, em função da menor

quantidade de resíduos de aminoácidos que formam

esse sítio. Assim sendo, o β3 seria capaz de acomodar
agonistas que para β1 e β2 seriam muito grandes7. A
região de interação do receptor β3 com a subunidade
α da proteína G muito provavelmente deve estar
situada no mesmo local proposto para o receptor β2,

ou seja, entre a segunda e terceira alça intracelular
e também no domínio carboxiterminal.

Embora todos os receptores do tipo β estejam
ligados à proteína G e deflagrem a cascata da
adenililciclase, tem-se proposto que os receptores
do tipo β possam também interagir com diferentes
subtipos de subunidades a da proteína G ou com
algum dos cinco ou doze gens que codificam a
subunidade β  ou γ, respectivamente, dessa proteína.

Outros estudos propõem ainda que o receptor
β3 possa desencadear mais que um segundo
mensageiro intracelular. No caso do tecido adiposo
de ratos, foi demonstrado que o receptor β3 pode
interagir com as subunidades Gs e Gi. Gauthier e
et al.8 demonstraram, no septo de corações
humanos, a presença do receptor β3 acoplado à Gi,
resultando em efeito inotrópico negativo. Portanto,
em contraste com observações anteriores por parte
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de Kaumann9, que descreveu inotropismo positivo
no coração quando há estimulação do receptor
adrenérgico β3. O adrenoceptor β3 é também sensível

à toxina pertussis secretada pela bactéria Bordetella
pertussis que causa coqueluche. A toxina pertussis é

uma proteína homóloga à toxina do cólera e liga

um ADP-ribose a um resíduo específico de cisteína

na porção α da proteína G. Por sua vez, o grupamento
α modificado, é incapaz de trocar seu GDP por GTP,

sendo que nessa condição não consegue inibir a
adenilato ciclase9.

Discute-se ainda a existência de adreno-
ceptores β4 (Figura 6) que, quando estimulados,

desencadeariam efeitos cardio-estimulantes,
utilizando o AMPc como segundo mensageiro.  A

responsividade do coração às catecolaminas é
dependente da concentração da mesma, da
população de receptores e também da sensibilidade
desses receptores ao agonista.

Os ααααα-Adrenoceptores

Os adrenoceptores α-1 (ARα-1) são
subdivididos em ARα-1A, ARα-1B e ARα-1D e suas
formas clonadas são representadas por ARα-1α, ARα-
1b e ARα-1d respectivamente. Os ARα-1 mediam
várias ações cardiovasculares de aminas
simpaticomiméticas tais como: vasoconstrição,
inotropismo cardíaco positivo, hipertrofia, metabo-
lismo e remodelamento cardíaco. Os subtipos α-1
são decorrentes da expressão de diferentes gens,

Figura 4. Modelo da região de acoplamento do agonista com o receptor adrenérgico β3. O agonista (noradrenalina) é mostrado envolvido por

diversos aminoácidos que compõem o sítio de acoplamento do receptor formado por: Asp-117, em TM3;  Ser-209  e  Ser-212 em

TM5; Tir-336 em TM7. Note a suposta ponte dissulfeto (-S-S-) que conecta o resíduo de Cis-110 presente no domínio extracelular 2

a outro resíduo de Cis-189 presente no domínio extracelular 3. TM=região transmembrânica do receptor.  Adaptado de  Nagamoto6.
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Figura  5. Comparação das várias estruturas antagonistas β1 e β2 com os agonistas seletivos β3.

sendo, portanto, diferentes quanto à estrutura,

acoplamento à proteína G, distribuição tissular,

afinidades com antagonistas e agonistas, regulação

e sistema de sinalização. ARα-1A e ARα-1B mediam

respostas inotrópicas positivas, mas, a hipertrofia

cardíaca está relacionada principalmente a ARα-1A.

Quanto ao ARα-1D, a única função relacionada a ele

é a vasoconstrição.
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Os adrenoceptores α-1 apresentam certo grau
de homologia entre si (Figura 7) e dispõem de cerca

de 20 a 25 aminoácidos hidrofóbicos que

correspondem às 7 alças transmembrânicas; estas,

por sua vez, estão conectadas por 6 domínios

hidrofílicos, sendo 3 presentes no meio intracelular

Figura  5.  Comparação das várias estruturas antagonistas β1 e β2 com os agonistas seletivos β3.

e 3 no meio extracelular11. Essas alças são muito

similares entre os subtipos em relação ao tamanho;

a primeira e a segunda alça extracelular apresentam

um único resíduo de cisteína, conservado em todos

os receptores de sete alças acoplados à proteína G11.

Ao que parece, esse resíduo é importante no
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Figura 6. Topologia da estrutura primária do adrenoceptor humano β3. A seqüência de aminoácidos é representada pelo código de uma só

letra. A suposta ponte dissulfeto essencial para a atividade da Cys-111 e Cys-109 está representada por -S-S- assim como a

palmitoilação presente no resíduo de Cys-360 na quarta hélice transmembrânica.. Note que a alça amino-terminal extracelular

apresenta dois sítios de glicosilação indicado pela linha ondulada. Adaptado de Strosberg10.
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processo de glicosilação e enovelamento protéico,

em função da ponte dissulfeto que se forma entre
duas cisteínas.

A porção amino-terminal (extracelular) do
ARα-1b dispõe de vários sítios para N-glicosilação e
varia consideravelmente quanto ao tamanho. O
ARα-1D apresenta a porção mais longa, com 90
resíduos de aminoácidos; já o ARα-1A/c apresenta
25 resíduos, enquanto que ARα-1B tem 42 resíduos
de aminoácidos na seqüência12. É provável que a

longa cadeia amino-terminal do ARα-1D dificulte sua
inserção na membrana plasmática, visto que esse
subtipo é o menos presente na membrana, apesar
da abundante produção13 de RNAm-α-1D. O

segmento carboxiterminal14 (intracelular) apresenta

sítios de fosforilação, sendo que esse segmento está

envolvido na dessensibilização dos AR.’s-α-1. A região
de acoplamento de catecolaminas e outros ligantes

adrenérgicos é conservada em todos os receptores
adrenérgicos (β2, α1, α2), uma vez que todos

–
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f

ARα-1a Y    Y    IVNLA    V   ADLLL   TS       TVLPFSA   IF 

ARα-1b Y    F     IVNLA   M   ADLLL   SF      TVLPFSA   AL 

ARα-1d Y    F     IVNLA    V   ADLLL   SA     TVLPFSA   TM 

 

TM-2 

ARα-1a WAAVDVLCCTASI   MG  LC   I   IS     I    DRY    I    GV    

ARα-1b WAAVDVLCCTASI    LS   LC   A  IS     I    DRY    I    GV    

ARα-1d WAAVDVLCCTASI    LS   LC   T   IS    V   DRY   V   GV    

 

TM-3 

ARα-1a ILL      G    VI      L    GGL    IL   FGVL        GNILVILSVAC 

ARα-1b ISV      G   LLV    L    GAF    IL   FAIV         GNILVILSVAC 

ARα-1d VGV    G   VF      L   AAF     IL  MAVA      GNILV ILSVAC 

 

TM-1 

ARα-1a LMA    L   LCV  W  ALSL   V   I    S     I   GPL   F  G 

ARα-1b ILA      L   LSV   W  VLST   V   I    S     I   GPL   L  G 

ARα-1d AAI     L   ALL   W  VVAL  V  V    S    V  GPL   L  G 

 

TM-4 

ARα-1a G Y  VL   FS    ALG   SFY    L   P  L  A  I   I   L  VMYCRVY 

ARα-1b R  Y  AL   FS    SLG   SFY    I    P  L  A V   I   L  VMYCRVY 

ARα-1d G Y  AV   FS    SVC   SFY   L   P M  A V   I  V  VMYCRVY 

 

TM-5 

ARα-1a TL  G   IVVG  C  F  V  L C  W  L   PFF  LVM   P   I 

ARα-1b TL  G   IVVG  M F  I    L C  W  L  PFF   IAL     P   L 

ARα-1d TL  A   IVVG  V  F  V   L C  W  F  PFF  FVL     P   L 

 

TM-6 

ARα-1a VFK    IV    FWLGY    L   NSQ    I       NP     I    IYPC 

ARα-1b VFK   VV   FWLGY     F   NSQ   L      NP     I     IYPC 

ARα-1d VFK    VI    FWLGY   F    NSQ   C      NP     L    IYPC 

 

TM-7 

ARα-1a EVLGYW   AF    GR     V     FC  NI 

ARα-1b EVLGYW   VL    GR      I      FC DI 

ARα-1d EVLGFW   AF     GR     A     FC DV 

 

ARα-1a W   RQ  P  A  P   E   D   ETI   C  QIN    EE   P

ARα-1b W   KE  P  A   P  N   D   DKE C  GVT   EE   P

ARα-1d W   KE  P  V   P   P   D   ERF  C  GIT    EE  A 

 

E-3 

ARα-1a GS    F   F    PDF     KP    SET 

ARα-1b GS    L   F    STL     KP    PDA 

ARα-1d GS    L   F    PQL     KP    SEG 

 

E-4 

ARα-1a MVFLSGNASDSS      N   CTQPPAP-VNISKA 

 

 

ARα-1b 

ANFTGPNQTSS         N    STLPQ---LDITRA 
N 
KLEGWHAPA    
                  S 
PDLDTGHNT 
N 
M 

 
 

ARα-1d 

GEPGSAGAGGDV    N   GTAA VGGLVVSAQG 
A          
S 
SRNDEGSGAGVVGGGGGAGGPVGGVAPGESPAAGGASGGGGGASSGGASSDPRPGEFSVSLLDRFTM   
 

 

  E-1      

Figura 7. Seqüência de aminoácidos das formas clonadas dos adrenoceptores α1. Os resíduos que são homólogos nos três subtipos estão em
destaque nas caixas com linhas descontínuas, os espaços entre os resíduos foram colocados para otimizar a organização. Os traços
entre os resíduos indicam que o aminoácido daquela posição não foi ainda identificado.  TM=domínio transmembrânico   I= alça
intracelular    E=alça extracelular. Adaptado de Graham11.
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apresentam resíduos-chave de aminoácidos envolvi-
dos com o acoplamento do agonista. De fato, o
resíduo de aspartato15 parece ser determinante para
a atividade constitutiva do ARα-1B. Os resíduos16 de
serina presentes no quinto segmento transmem-

brânico, também parecem estar envolvidos no

reconhecimento do agonista, o que efetivamente

ocorre no caso do ARα-1a com os resíduos Ser-188 e

Ser-192. Esses resíduos são parcialmente responsáveis
pela afinidade do agonista com o receptor.

Figura 7. Seqüência de aminoácidos das formas clonadas dos adrenoceptores α1. Os resíduos que são homólogos nos três subtipos estão em

destaque nas caixas com linhas descontínuas, os espaços entre os resíduos foram colocados para otimizar a organização. Os traços

entre os resíduos indicam que o aminoácido daquela posição não foi ainda identificado.   TM=domínio transmembrânico   I= alça

intracelular   E=alça extracelular. Adaptado de  Graham11.

Continuação

ARα-1a H      RHL   HSV     T   H 
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I-2 

ARα-1a V  VA   KRES RG  L   KS  G  LKTD KSDSEQVT    LRIH   RKNAPA-GGSGMASAKT      K   T    H  - - - - - FS V  R  L   LK   FSREKKAAK 

ARα-1b  I   VA  KRTTKN   L   EA  G  VMKEMSNSKELT    LRIH   SKNFHEDTLSST - - -   KA      K   G   H  NPRSSIA  V  K  L   FK   FSREKKAAK 
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Mecanismos moleculares de
dessensibilização dos adrenoceptores

Uma característica dos sistemas biológicos de
sinalização consiste na adaptação a estímulos de
longa duração, por meio da redução da resposta a
eles desencadeada, um processo chamado dessensi-
bilização. Esses sistemas, portanto, respondem a
alterações nos níveis de estimulação, e não aos seus
valores absolutos. O processo de dessensibilização
pode ser dividido quanto ao estímulo causal, quanto
à duração e quanto ao mecanismo envolvido.
Divide-se, quanto ao estímulo causal, em heterólogo
(ou receptor generalizado) e homólogo (ou receptor
específico); quanto à duração, em rápido (minutos)
ou lento (horas ou dias); e, finalmente, quanto ao
mecanismo envolvido, perda da função sinalizadora
receptora, redução do número de receptores ou
down-regulation.

A dessensibilização homóloga envolve a
fosforilação do receptor por cinases acopladas à
proteína G, aumentando a afinidade do receptor às
moléculas de β-arrestina, cuja ligação ao receptor
impede a interação deste com a proteína G,
estabilizando o estado inativo (Figura 8).  Em adição,
a β-arrestina, uma proteína citoplasmática, liga-se
com alta afinidade às moléculas de clatrina, iniciando

a internalização do receptor fosforilado em uma

vesícula de clatrina, cuja formação é regulada por

uma GTP´ase17. Embora a fosforilação seja o passo
principal da dessensibilização do receptor via

internalização, recentes dados mostram que a

arrestina pode ligar-se à proteína G do receptor,

constituindo assim uma via de dessensibilização

independente da fosforilação do receptor18.

Muitos receptores acoplados às proteínas G
sofrem dessensibilização via retroalimentação

negativa por segundos mensageiros desencadeados

por cinases, tais como proteínas cinase A (PKA) e
proteína cinase C (PKC). Este tipo de fosforilação é
heteróloga, uma vez que, qualquer estímulo que seja
capaz de aumentar níveis intracelulares de AMPc
ou diacilglicerol, apresenta potencial para induzir
dessensibilização. Assim sendo, na dessensibilização

homóloga, a redução da responsividade está
relacionada exclusivamente com o agente que
promoveu o estímulo na célula (agonista), enquanto

que na dessensibilização heteróloga, essa redução

se dá por agentes não-relacionados com o estímulo

inicial, sendo que podem ser afetados o receptor e
outras vias posteriores de sinalização. Contudo, essa

aparente divisão entre os processos, resulta apenas

de uma estratégia descritivo-operacional, pois ambos

os processos podem ocorrer simultaneamente na

célula.

Entre os adrenoceptores, β2 foi o melhor

estudado uma vez que foi o primeiro receptor dessa

classe a ser purificado em quantidades significativas
e a ter a sua seqüência elucidada16,19,20. Devido a
isso, muitas das hipóteses de dessensibilização dos
receptores acoplados à proteína G são baseadas nos
estudos efetuados no AR-β2. Os mecanismos
individuais que têm sido propostos para a
dessensibilização  do  AR-β2 estão  listados na
Tabela 1,  juntamente com seu tempo de  ocorrência
(t ½), a extensão de sua dessensibilização e sua
sensibilidade ao agonista. Vários desses mecanismos
operam também em outros receptores acoplados à
proteína G, embora existam também muitos
receptores que não estão sujeitos a todos esses
mecanismos regulatórios.

Dessensibilização via cinases específicas

 O mais rápido e quantitativamente mais
importante mecanismo de inativação do receptor é
sua fosforilação por meio de uma proteína cinase
ligada à proteína G, genericamente denominada
cinase do receptor β-adrenérgico, ou βARK. A
fosforilação aumenta a afinidade do receptor para a
proteína β-arrestina. A ligação da β-arrestina ao
receptor fosforilado inibe a interação do receptor com
a proteína G, criando, portanto, um estado desaco-
plado ou dessensibilizado do receptor.

Diversos autores identificaram isoformas de
βARK e de β-arrestina22, concluindo que possivel-
mente existam variantes de β-arrestina; entretanto,
desafortunadamente, a especificidade dessas
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Figura 8. Mecanismos de dessensibilização dos adrenoceptores. Modelos propostos para o receptor β2. Em “A” dessensibilização via PKA, que

fosforila preferencialmente a terceira alça transmembrânica  e não é seletiva em sua fosforilação, também apresenta a propriedade de

reduzir a capacidade do receptor em ativar a cascata de proteína G. Em “D” dessensibilização via endocitose do receptor, esse evento

pode ser facilitado pela fosforilação mas pode ocorrer sem que essa se processe. Em “D” dessensibilização via down regulation por

meio de degradação lisossomal. Em “E” mecanismo de dessensibilização de adrenoceptores por meio da desestabilização da molécula

de RNA mensageiro. Em “F” dessensibilização via fosforilação de subunidades da proteína G.
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isoformas não são conhecidas. A meia vida do
mecanismo βARK/β-arrestina foi estimada em cerca
de 15 segundos, de maneira que esse mecanismo é
bastante lento para cessar o sinal por parte do
receptor23, o que deve ocorrer pela própria
dissociação do complexo agonista-receptor. De fato,
em muitos sistemas receptores, essa dissociação é
bastante frágil em função da afinidade fisiológica
do agonista com o receptor (da ordem de 10-6 M) e
a taxa de dissociação é tão rápida que não pode ser
mensurada por meio de técnicas convencionais.

No caso dos receptores β-adrenérgicos, a
exposição contínua às catecolaminas, provoca a
fosforilação de um ou mais resíduos de serina do
receptor por diversas cinases, incluindo a PKA. Essa
fosforilação atua somente sobre o complexo ligante-
receptor e reduz a afinidade do receptor pelo
agonista. Tanto o receptor β1 quanto o β2 apresentam
sítios de fosforilação em seu domínio citosólico, os
quais são reconhecidos por duas cinases: PKA e
βARK. A cinase PKA não é seletiva em sua
fosforilação, ela tem a propriedade de reduzir a
capacidade do receptor de ativar a cascata de
proteína G, entretanto, a segunda cinase (βARK) é
seletiva, visto que fosforila somente os receptores
ocupados por agonistas. Esse evento inclui a fixação
da β-arrestina no receptor, resultando no desacopla-
mento do receptor do complexo da proteína G.

Os adrenoceptores não são todos igualmente
sensíveis à dessensibilização; o mais sensível é o β2,
depois o β1 que, em relação ao β2, não apresenta

tantos sítios de fosforilação e ainda lhe faltam resíduos

de tirosina relacionados à down-regulation.  No caso

do β3, pode-se dizer que é quase resistente à

dessensibilização, pois não sofre fosforilação induzida

por nenhuma das cinases PKA ou β-ARK, visto que

não apresenta sítios para  serem fosforilados no

domínio C-terminal24.

Dessensibilização via cinases efetoras

Muitos receptores acoplados à proteína G são

também fosforilados via cinases efetoras, as quais

são: cinase A e cinase C (PKA e PKC respectiva-

mente).

Esse tipo de fosforilação promove um
feedback negativo direto por meio da enzima efetora

(PKA), ao mesmo tempo em que permite uma

dessensibilização generalizada e não específica do

receptor. Uma vez que mais estudos foram

conduzidos no receptor β2, há consenso sobre dois

sítios para a fosforilação via PKA25: o primeiro,
localizado na terceira alça transmembrânica, e o
outro, no domínio C-terminal intracelular26. Ao que
parece, a PKA opta por fosforilar preferencialmente

o sítio presente na terceira alça transmembrânica, o
que per se é suficiente para abolir a ativação da

proteína G por parte do receptor; isto foi comprovado

por meio de experimentos com seqüências de
peptídeos correspondentes ao segmento C-terminal
da terceira alça transmembrânica26.

Tabela 1. Mecanismos propostos para a dessentralização do receptor adrenérgico β2.

Desacoplamento

β-AR/β-arrestina

PKA

Seqüestro

Down-regulation
Degradação do receptor

Agonista-específico

PKA-mediada

Desestabilização do RNAm

Homólogo

Heterólogo

Homólogo

Homólogo

Heterólogo
Heterólogo ?

30 – 1000 nM

01 –    30 nM

30 – 1000 nM

1 – 100 nM ?

1 – 100 nM ?

?

50 – 70

20 – 50

10 – 60

20

 20

50

0.1 – 10 min

0.1 – 30 min

0.1 – 60 min

0.5 – 24 h

0.5 – 24 h

0.5 – 24 h

Mecanismo t 1/2
% de receptores

funcionantes
Sensibilidade (EC50 para

isoproterenol)
Especificidade

Fonte: Lohse21.
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A PKC também pode fosforilar o ARβ2, talvez

nos mesmos sítios utilizados pela PKA e, igualmente

à PKA, a PKC prefere o sítio presente na terceira

alça transmembrânica, desencadeando efeitos
similares aos descritos para a PKA27. Em resumo,

dois diferentes mecanismos fosforilativos desenca-

deiam dessensibilização dos receptores acoplados à

proteína G: O primeiro, é mediado por uma cinase

específica, é rápido, estritamente homólogo e

possivelmente limitado a receptores sinápticos. O
segundo, mediado por cinases efetoras, PKA ou PKC,

é mais lento que o primeiro, é geral e heterólogo. O

grau em que esses dois mecanismos irão operar em

uma determinada célula, dependerá de múltiplos

fatores, tais como o número de sítios de fosforilação

presentes no receptor para diferentes cinases, os
níveis celulares das diferentes cinases e β-arrestinas,

e o grau de estimulação sofrida pelo receptor.

Modulação da sensibilidade do receptor
via endocitose

Há vários motivos para crer que o seqüestro
de receptores não constitui um mecanismo de
dessensibilização: (a) o seqüestro de receptores é
muito lento, comparado à fosforilação; (b) Em muitas
células onde se observa o seqüestro de receptores,
a extensão desse mecanismo é muito discreta,
quando comparada com a magnitude da dessensibili-
zação observada.

Assim sendo, tem-se atribuído ao mecanismo
de seqüestro de receptores a função de “ressensibili-
zação”, uma vez que receptores adrenérgicos β2

captados, quando submetidos à estimulação por
agonistas, são menos fosforilados do que aqueles
presentes na membrana, que não sofreram
captação28. Em contrapartida, quando se inibe a
captação de ARβ2 por diversos meios, observa-se
ressensibilização do receptor após a remoção do
agonista3. Os subtipos de receptores podem apresen-
tar distinta capacidade para serem seqüestrados: por
exemplo, o ARβ2  sofre captação enquanto que ARβ1

e ARβ3 não estão sujeitos a esse evento29.  Dentre os
subtipos α2, o seqüestro de ARα2C2 e ARα2C10 é

mais pronunciado que o subtipo ARα2C4, o que foi
confirmado por meio de estudos com radioligantes30.

Dessensibilização via “down-regulation”

A redução da população de receptores em
função de sua destruição lisossomal denomina-se
down-regulation31.  O down-regulation é um processo
lento de dessensibilização, comparado com os
anteriormente descritos ocorrendo ao longo de horas
de exposição ao agonista e pode ocorrer por meio
de dois mecanismos distintos: aumento da
degradação dos receptores ou redução de sua
síntese21.

Novamente o receptor melhor estudado nesse
aspecto é o ARβ2; sua  degradação apresenta duas
fases: uma, iniciada pelo acoplamento do agonista;
outra, mediada pela PKA32. Interessantemente,
células que apresentam defeitos em componentes
pós-receptores, tais como PKA ou adenililciclase,
ainda exibem down-regulation induzido por
agonistas. Contudo, o acoplamento do receptor à
proteína G pode ser necessário, uma vez que,
mutações no grupamento Gs da proteína G, ou
mesmo no próprio receptor, podem prejudicar o
fenômeno de down-regulation. No caso do receptor
AR-β2, a fosforilação induzida pela PKA parece
aumentar sua taxa de degradação; em estudos com
receptores mutantes, onde os sítios de fosforilação
para PKA foram suprimidos, os receptores se
degradaram mais lentamente, quando comparados
com suas formas selvagens32.  O mesmo não ocorre
com os receptores, que são fosforilados pela β-ARK
uma vez que receptores mutantes (faltando os sítios
de fosforilação para β-ARK) sofrem degradação
normalmente.

Não está claro ainda se os receptores a serem
degradados sofrem internalização. Muito embora
este pareça ser um modelo plausível, pelo menos
em termos mecanísticos, estudos mostram que
mutações nos dois resíduos de tirosina localizados
na porção C-terminal do receptor β2 que sabidamente
prejudicam a down-regulation do receptor, não os
impedem de sofrer captação33. Mutações na terceira
hélice transmembrânica do AR-β2 também não
interferem no mecanismo de captação do receptor,
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mas desencadeiam uma dessensibilização via

down-regulation ineficiente. Tais dados têm sido

interpretados como uma evidência a mais contra a
existência do mecanismo de dessensibilização via
internalização do receptor. Por outro lado, Zastrow
& Kobilka34, demostraram que apenas pequenas
porções dos receptores seqüestrados chegam a
unir-se aos compartimentos lisossomais sendo que a
maioria sofre reciclagem, retornando à membrana
plasmática.

Dessensibilização mediada via redução
de RNA-mensageiro

O  processo  de  dessensibilização  (down-
-regulation), pode ainda se dar via redução da síntese
celular de RNA-mensageiro (RNAm), redução esta
que se dá em função da desestabilização da
molécula35. Proteínas que são capazes de se ligar de
forma específica ao RNAm do AR-β2 foram sido
identificadas. Não está claro ainda se essa desestabili-
zação do RNAm é agonista específica ou se é mediada
pela PKA. O mecanismo5 de redução da síntese de
RNAm por parte de agonistas foi descrito em vários
sistemas de receptores acoplados à proteína G tais
como o receptor de TSH, AR-α1B e receptores
muscarínicos m1, m2 e m3.

Dentre uma família de receptores, os subtipos
podem apresentar diferenças quanto ao grau de
dessensibilização via down-regulation, por exemplo:
AR-β2 sofre expressivo efeito down-regulation; os
AR-β1, apenas modestamente; enquanto os AR-β3

quase não sofrem, ou mesmo, não sofrem down-
-regulation29. Entre os subtipos a também há
diferenças a esse respeito: os AR-αC10 e AR-αC2
sofrem down-regulation induzida por agonistas,
enquanto que o subtipo AR-αC4 não36. Essas
observações sugerem que os mecanismos que
regulam os receptores atuam de maneira extrema-
mente coordenada.

Dessensibilização envolvendo
a proteína G

Recentes dados indicam que a dessensibili-
zação pode também ocorrer no nível pós-receptor,

mais precisamente na proteína G. O fenômeno de
fosforilação da subunidade a da proteína G por
cinases tem sido vastamente discutido como sendo
uma via de regulação da função da proteína G. A
PKC pode fosforilar a subunidade a da proteína G e
tem-se sugerido que tal fosforilação pode interferir
no acoplamento com a adenilciclase37. Hausdorff38

descreveu outra via para regulação da proteína G,
sugerindo que a subunidade a da proteína G constitui
um substrato para a fosforilação de tirosinas por meio
da cinase pp60c-src.

Neste caso, como a atividade da proteína G
parece aumentar, foi sugerido que este pode ser o
mecanismo por meio do qual os receptores de fatores
atuam. Alterações na expressão gênica da subuni-
dade a da proteína G também estão relacionadas à
dessensibilização de receptores acoplados a proteínas
G, uma vez que estudos demonstram que a ativação
dos três subtipos de adrenoceptores α2 reduzem níveis
intracelulares de proteína Gi39.

Muito provavelmente, este fenômeno esteja
envolvido com o AMPc que inibiria a transcrição de
Gi. As alterações na expressão da Gi, induzidas por
agonistas em determinados receptores como, por
exemplo, o ARα2-C4, parecem ser bastante
relevantes para a dessensibilização, já que esses
receptores quase não apresentam, ou mesmo, não
apresentam autofosforilação. O mecanismo esboçado
acima sugere que as alterações induzidas pelo
agonista podem também afetar os efetores da
proteína G. Um exemplo é a ativação da adenililci-
clase pela PKC36. Em resumo, a dessensibilização
modulada pela proteína G, é uma complexa cadeia
de eventos, envolvendo alterações na função do
receptor, na localização intracelular e na expressão
gênica da subunidade α.

C O N C L U S Ã O

Nas duas últimas décadas, duas técnicas têm
revolucionado o conhecimento da farmacologia
adrenérgica no nível molecular. A primeira delas é o
emprego de radioligantes, que tem permitido a
detecção, a caracterização e a quantificação das
proteínas de receptores em base molecular; a outra
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é a tecnologia do DNA recombinante. Estas técnicas
têm permitido o isolamento e a clonagem de cDNA
e genes para subtipos de adrenoceptores; as sondas
derivadas de tais receptores clonados têm sido usadas
para estudar a expressão do RNAm dos adreno-
ceptores e sua regulação. Essas técnicas aumentaram
consideravelmente nossos conhecimentos sobre as
características, a função e a regulação dos
adrenoceptores, promovendo evolução no campo do
desenvolvimento de drogas adrenérgicas.

Embora as técnicas da biologia molecular
tenham já estabelecido a correspondência entre as
formas clonadas e as nativas dos adrenoceptores,
tipos alfa e beta, vários aspectos da farmacologia
desses receptores permanecem obscuros como, por
exemplo, a relação entre os ARα1 e a hipertrofia
cardíaca. Há evidências de que esse subtipo medeia
a hipertrofia cardíaca, mas é incerto o papel dos
demais receptores-alfa nesse evento. A homeostase
cardíaca parece estar diretamente relacionada à
integridade fisiológica dos adrenoceptores, sendo que
tal integridade pode ser alterada por diversos fatores
como, por exemplo, a hipercolesterolemia.

A estrutura e os mecanismos fisiológicos de
ação dos adrenoceptores cardíacos são de grande
interesse para a área médica, pois conhecê-los mais
profundamente possibilitará, com grande eficácia, o
planejamento de fármacos moduladores da função
cardíaca, melhorando significativamente a qualidade
de vida de pessoas portadoras de cardiopatias, como
por exemplo, as insuficiências cardíacas.
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