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Proteina G

Campo Disciplinario Primario: Bioguimica, Biologia Molecular, Farmacologia y Neurobiologia.

1. Definicion Nucleo

La proteina G, abreviatura de proteina de union a nucleotidos de guanina, representa una
superfamilia de proteinas fundamentales que actian como interruptores moleculares en la
transduccién de sefiales celulares. Estas moléculas son responsables de transmitir estimulos

guimicos y fisicos provenientes del exterior de la célula hacia su interior, permitiendo que la célula
responda de manera coordinada a su entorno. Su funcionamiento se basa en su capacidad para
alternar entre un estado inactivo, cuando estan unidas a GDP (difosfato de guanosina), y un
estado activo, cuando estan unidas a GTP (trifosfato de guanosina).

Existen dos clases principales de proteinas G: las proteinas G heterotriméricas y las GTPasas
pequefias (o proteinas G monomeéricas). Las primeras estan compuestas por tres subunidades
distintas denominadas alfa (a), beta (B) y gamma (y), y operan principalmente acopladas a
receptores de membrana especificos conocidos como receptores acoplados a proteinas G
(GPCR). Por otro lado, las GTPasas pequefias, como las de la familia Ras, son proteinas de una

sola subunidad que regulan procesos como el crecimiento celular, el trafico de vesiculas y la
organizacion del citoesqueleto.

El papel de la proteina G es crucial porque actia como un amplificador y un filtro de sefiales. Una
sola activacion de un receptor puede activar multiples proteinas G, las cuales a su vez pueden
interactuar con diversas enzimas efectoras, como la adenilato ciclasa o la fosfolipasa C. Esta
cascada enzimética genera segundos mensajeros (como el AMP ciclico o el inositol trifosfato), que
finalmente alteran la actividad de proteinas quinasas y la expresidén génica, determinando asi el
comportamiento fisiol6gico de la célula.

Desde una perspectiva sistémica, las proteinas G son los mediadores de la mayoria de las
respuestas bioldgicas en organismos eucariotas, incluyendo la percepcién sensorial (vision, olfato
y gusto), la regulacion del ritmo cardiaco, la respuesta inmunitaria y la neurotransmisién. Sin la
mediacion precisa de estas proteinas, la comunicacion intercelular necesaria para la vida
multicelular colapsaria, lo que subraya su importancia en la homeostasis y la patologia humana.

2. Etimologia y Desarrollo Historico

El término "proteina G" deriva directamente de su afinidad quimica por los nucle6tidos de
guanina. El descubrimiento de estas moléculas fue uno de los avances mas significativos de la
biologia molecular del siglo XX, lo que culminé en la concesion del Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1994 a los cientificos Alfred G. Gilman y Martin Rodbell. Sus investigaciones,
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realizadas de manera independiente pero complementaria, desentrafiaron el mecanismo por el
cual las sefiales hormonales son procesadas por la membrana celular.

Martin Rodbell propuso inicialmente en la década de 1970 que la transduccién de sefiales
requeria tres componentes distintos: un receptor (el discriminador), un efector (el amplificador) y
un componente intermedio que denomind "transductor". Rodbell observé que el GTP era un
cofactor esencial para que el glucagon pudiera activar la produccion de AMP ciclico en el higado,
lo que sugeria la existencia de un elemento regulado por este nucleotido. Esta hip6tesis sent6 las
bases para identificar el eslabén perdido en la comunicacién celular.

Posteriormente, Alfred Gilman logré purificar y caracterizar bioquimicamente la proteina G a
finales de los afios 70 y principios de los 80. Gilman utiliz6é técnicas de ingenieria genética y
bioquimica de proteinas para demostrar que la proteina G era una entidad fisica distinta de los
receptores y de las enzimas efectoras. Su trabajo permiti6 entender que la proteina G no era
simplemente un cofactor, sino un complejo proteico altamente regulado que poseia actividad
enzimatica propia (actividad GTPasa) para auto-limitar su sefalizacion.

A partir de estos descubrimientos fundamentales, la investigacion se expandié hacia la
identificacion de las diversas familias de subunidades alfa y la resolucion de las estructuras
cristalograficas de los complejos triméricos. El desarrollo de la biologia estructural permitié
visualizar como el cambio conformacional inducido por el intercambio de GDP por GTP altera la
interaccion entre las subunidades y sus efectores, consolidando el modelo de “interruptor
molecular" que se ensefia hoy en dia en las facultades de medicina y ciencias bioldgicas.

3. Caracteristicas Clave: Estructuray Composicion

La estructura de las proteinas G heterotriméricas es una obra maestra de la arquitectura
molecular. La subunidad alfa (Ga) es la mas grande y contiene el sitio de unién para el
nucleétido de guanina (GDP/GTP) y el dominio catalitico que hidroliza el GTP. Esta subunidad
posee dos dominios principales: el dominio GTPasa, que es comun a todas las proteinas de unién
a guanina, y un dominio helicoidal Unico que "atrapa" el nucleétido en su lugar. La especificidad de
la sefializacién depende en gran medida de las variaciones en la secuencia de aminoacidos de la
subunidad alfa.

Las subunidades beta (GB) y gamma (Gy) forman un complejo dimero indisoluble en condiciones
fisiolégicas normales, conocido como el complejo GBy. A diferencia de la subunidad alfa, que se
desprende tras la activacion, el complejo GBy permanece unido a la membrana plasméatica
mediante modificaciones lipidicas (prenilacion). Aunque inicialmente se pensé que Gy era
simplemente un inhibidor pasivo de Ga, hoy se sabe que posee funciones sefializadoras propias,
interactuando con canales idnicos y fosfatidilinositol 3-quinasas.
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La asociacion fisica de las tres subunidades en el estado inactivo es esencial para la sensibilidad
del sistema. El complejo heterotrimérico se ancla a la cara citoplasmatica de la membrana
celular gracias a anclas lipidicas en las subunidades a y y. Esta localizacion estratégica permite
que la proteina G esté en proximidad inmediata tanto con los receptores transmembrana como
con las enzimas de sefializacion, facilitando una respuesta rapida ante la llegada de un ligando
externo.

Ademés de las proteinas heterotriméricas, las GTPasas monoméricas (como Ras, Rho, Rab y
Arf) comparten la homologia estructural del dominio de unidon a GTP. Aunque no se acoplan
directamente a GPCRs de la misma forma que los heterotrimeros, emplean un mecanismo de
conmutacion idéntico. Estas proteinas son fundamentales en la regulacién de la arquitectura
celular y el transporte intracelular, demostrando que el principio funcional de la proteina G es un
motivo evolutivo altamente conservado y versatil.

4. Clasificacion Funcional de las Subunidades Alfa

La diversidad funcional de las proteinas G reside principalmente en la clasificacién de sus
subunidades alfa, que se agrupan en cuatro familias principales segun sus objetivos intracelulares.
La familia Gs (estimulatoria) es quizas la mas conocida; su funcion principal es activar la enzima
adenilato ciclasa, lo que provoca un aumento en los niveles de AMP ciclico (AMPc). Este
mensajero secundario activa la proteina quinasa A (PKA), desencadenando respuestas como la
movilizacion de glucosa o el aumento de la contractilidad cardiaca.

En oposicion directa se encuentra la familia Gi (inhibitoria). Como su nombre indica, estas
proteinas inhiben la actividad de la adenilato ciclasa, reduciendo la concentracién de AMPc en la
célula. Ademas de esta funcion, los miembros de la familia Gi, como la transducina (Gt) en la
retina, desempefian papeles criticos en la transduccion sensorial. La subunidad Go, también de
esta familia, es extremadamente abundante en el tejido cerebral, donde regula la liberacién de
neurotransmisores a través de la modulacién de canales de calcio y potasio.

La tercera familia importante es la Gq/11, la cual se acopla a la enzima fosfolipasa C beta
(PLCPB). La activacion de Gq conduce a la hidrélisis del fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2),
generando dos mensajeros secundarios clave: el inositol trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). El
IP3 moviliza el calcio almacenado en el reticulo endoplasmico, mientras que el DAG activa la
proteina quinasa C (PKC), regulando procesos de proliferacion y contraccion del muasculo liso.

Finalmente, la familia G12/13 esta menos caracterizada pero es vital para la regulacion del
citoesqueleto de actina. Estas proteinas interactian con factores de intercambio de nucleétidos de
guanina para la pequefia GTPasa Rho (RhoGEFs). Su activacion influye en la migracion celular, la
remodelacion vascular y la progresion metastasica en procesos cancerigenos, lo que las convierte
en un area de intenso estudio en la oncologia molecular contemporanea.
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5. El Ciclo de Activacion y Transduccion de Sefiales

El ciclo de funcionamiento de la proteina G es un proceso dinAmico de varios pasos que garantiza
la fidelidad de la sefal. En el estado de reposo, la proteina G existe como un heterotrimero oy
unido a GDP. Cuando un ligando (como una hormona o neurotransmisor) se une a un GPCR, el
receptor experimenta un cambio conformacional que le permite actuar como un factor de
intercambio de nucledtidos de guanina (GEF). Este cambio induce a la subunidad a a liberar su

GDP y captar un GTP, que abunda en el citosol.

La unién del GTP provoca una alteracion drastica en la conformacién de la subunidad a,
reduciendo su afinidad tanto por el receptor como por el dimero By. Como resultado, el
heterotrimero se disocia en dos unidades activas: la subunidad a-GTP y el complejo By. Ambas
unidades son ahora libres para difundirse a lo largo de la membrana e interactuar con sus
respectivos efectores. Este paso es el punto de maxima amplificacién de la sefal, ya que la
proteina G permanece activa mientras el GTP esté unido.

La terminacién de la sefal es tan importante como su inicio y esta determinada por la actividad
enziméatica intrinseca de la subunidad a. La proteina G actlla como un temporizador biolégico
mediante su actividad GTPasa, que hidroliza el GTP de vuelta a GDP y fosfato inorganico (Pi).
Este proceso suele ser lento de forma intrinseca, pero es acelerado drasticamente por proteinas
reguladoras llamadas GAPs (proteinas activadoras de GTPasa) o proteinas RGS (reguladores de
la sefializacion de proteinas G).

Una vez que el GTP se ha hidrolizado a GDP, la subunidad a recupera su alta afinidad por el
dimero By. Las subunidades se reasocian para reformar el heterotrimero inactivo, y el sistema
regresa a su estado basal, listo para un nuevo ciclo de activaciéon. Este mecanismo de auto-
desactivacion previene la sobreestimulacion celular, y fallos en esta regulacion (como los
causados por la toxina del célera o mutaciones oncogénicas) pueden derivar en estados
patolégicos graves.

6. Relevancia en la Fisiologia y la Medicina

La importancia clinica de las proteinas G es inmensa, dado que aproximadamente entre el 30% y
el 40% de todos los farmacos aprobados por la FDA actian directa o indirectamente sobre los
receptores acoplados a estas proteinas. Desde los betabloqueantes utilizados para la
hipertension hasta los opioides para el manejo del dolor, la modulacién de la via de la proteina G
es el pilar de la farmacologia moderna. La capacidad de disefiar farmacos que imiten o bloqueen
ligandos naturales permite un control preciso sobre funciones fisiologicas complejas.

En el ambito de la patologia, las mutaciones en los genes que codifican las proteinas G estan
relacionadas con diversas enfermedades. Por ejemplo, mutaciones activadoras en Gsa pueden
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causar el sindrome de McCune-Albright, caracterizado por anomalias 6éseas y endocrinas. Por otro
lado, la pérdida de funcién en estas proteinas puede llevar a trastornos de resistencia hormonal,
como el pseudohipoparatiroidismo. Ademas, muchas bacterias patégenas explotan el sistema de
la proteina G; la toxina de Vibrio cholerae modifica quimicamente la subunidad Gs, manteniéndola
permanentemente activa y provocando una pérdida masiva de electrolitos.

En la oncologia, las proteinas G desempefian un papel ambivalente. Mientras que las mutaciones
en las GTPasas monoméricas como Ras se encuentran en casi el 30% de los canceres humanos
(especialmente en pancreas y colon), las proteinas G heterotriméricas también contribuyen a la
progresion tumoral. La sefializacion aberrante a través de Gq o G12/13 puede promover la
angiogénesis y la invasion celular, lo que ha llevado al desarrollo de inhibidores especificos de
proteinas G como posibles agentes quimioterapéuticos.

Asimismo, la investigacion actual se centra en el concepto de agonismo sesgado (biased
signaling), donde un farmaco puede activar preferencialmente una via de sefializacion (por
ejemplo, la via de la proteina G) mientras bloquea otra (como la via de la arrestina). Esto ofrece la
posibilidad de crear medicamentos con menos efectos secundarios, como analgésicos que alivien
el dolor sin causar depresion respiratoria, marcando el futuro de la medicina personalizada y de
precision.

7. Debates, Criticas y Fronteras de la Investigacion

A pesar del modelo canonico establecido, existen debates significativos sobre la complejidad de la
sefalizacion de las proteinas G. Una de las criticas al modelo tradicional es su vision
excesivamente lineal. Investigaciones recientes sugieren que las proteinas G pueden formar
complejos de sefializacidn pre-ensamblados con receptores y efectores, lo que cuestiona la idea
de que la difusion libre en la membrana sea el Unico mecanismo de encuentro. Este concepto de
"sefalizacion compartimentada" implica que la ubicacion de la proteina G dentro de microdominios
de la membrana (como las balsas lipidicas) es critica para su funcién.

Otro punto de debate es la sefalizacion independiente de nucleétidos o de receptores. Se han
identificado proteinas llamadas activadores de la sefalizacion de proteinas G (AGS) que
pueden activar a las subunidades alfa sin necesidad de que un ligando se una a un receptor de
superficie. Esto sugiere que las proteinas G podrian tener roles internos en la célula, lejos de la
membrana plasmatica, participando en procesos como la division celular y la polaridad, lo que
expande enormemente el paradigma original de Rodbell y Gilman.

La redundancia y la promiscuidad de las subunidades también presentan un desafio para los
investigadores. Muchas células expresan multiples tipos de subunidades a, By v, y no siempre
esta claro por qué existe tal diversidad si varias combinaciones parecen realizar funciones
similares. Comprender el "cédigo" de combinaciones de subunidades y como estas interactian
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con la vasta red de GPCRs es uno de los mayores retos de la biologia de sistemas actual. La
complejidad de estas interacciones hace que predecir el efecto de un farmaco sea una tarea
extremadamente dificil.

Finalmente, la frontera de la investigacion se dirige hacia la visualizacion en tiempo real de la
dinamica de las proteinas G mediante técnicas de transferencia de energia de resonancia (FRET)
y microscopia de superresolucion. Estos avances estan permitiendo a los cientificos observar
cémo las proteinas G se activan y desactivan en milisegundos dentro de células vivas. Este nivel
de detalle esta revelando que la sefializacion no es solo un evento de "encendido/apagado”, sino
un proceso altamente oscilatorio y matizado que define la identidad y el destino celular.
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