
1009 www.actamedicaportuguesa.com

ARTIGO DE REVISÃO
Acta Med Port 2011; 24(S4): 1009-1020

SISTEMA NEUREGULINA1/ErbB
Importância no Controlo da Função Cardíaca

A família das neuregulinas (NRG), factores de crescimento semelhantes ao factor de 
crescimento epidérmico, é conhecida por induzir o crescimento e a diferenciação de 
células musculares esqueléticas, neuronais, gliais e epiteliais. Esta família engloba quatro 
membros, destacando-se a NRG1 por ser a mais vastamente estudada, nomeadamente a 
nível cardiovascular. Os efeitos biológicos da NRG1 são mediados por receptores ErbB do 
tipo cinase da tirosina. No coração adulto, a NRG1 é expressa pelas células do endotélio 
endocárdico e do endotélio microvascular cardíaco e os seus receptores ErbB2/ErbB4 são 
expressos pelos cardiomiócitos ventriculares e estão localizados no sistema dos túbulos 
T e discos intercalares, em proximidade com os componentes do sistema de acoplamento 
excitação-contracção.
A importância do sistema NRG/ErbB a nível cardiovascular tornou-se evidente após se ter 
constatado que pacientes tratados com trastuzumab (anticorpo monoclonal contra o receptor 
ErbB2 usado no tratamento do cancro da mama) podem desenvolver disfunção ventricular 
e têm maior risco de cardiomiopatia quando combinado com antraciclinas. Os estudos 
subsequentes realizados em condições in vitro e in vivo têm permitido clarificar os efeitos 
e as respectivas vias de sinalização associados ao sistema NRG1/ErbB no coração adulto.
São já conhecidos alguns efeitos cardiovasculares do sistema NRG1/ErbB, nomeadamente 
a nível vascular (estimulação da angiogénese e efeito ateroprotector) e miocárdico (efeito 
inotrópico negativo), bem como na sobrevivência, no crescimento celular e na organização 
dos cardiomiócitos (organização miofibrilhar e contacto intercelular). Adicionalmente, a 
interacção deste sistema com outros mediadores neuro-humorais tem sido estudada. Neste 
sentido, destaca-se o papel na modulação fisiológica do equilíbrio simpático-vagal e a 
interacção com o sistema de sinalização da endotelina-1. Os efeitos descritos resultam da 
activação de diferentes cascatas de sinalização intracelular, como consequência da ligação 
da NRG1 aos receptores ErbB. Algumas vias de sinalização cardíaca identificadas até ao 
momento inclem as moléculas MEK/Erk 1/2, fosfatidilinositol 3-cínase/Akt, a cínase de 
adesão focal, a família Gab (ligante associado a Grb-2), o factor de crescimento endotelial 
vascular e a produção de NO através da síntase do óxido nítrico endotelial.
Neste contexto, o objectivo deste trabalho foi compilar a informação existente sobre o 
sistema NRG1/ErbB, com particular incidência nos seus efeitos cardiovasculares.
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Neuregulin1/ErbB system 
Importance in the control of cardiovascular function

The family of Neuregulins (NRG), growth factors like epidermal growth factor, is known 
to induce growth and differentiation of epithelial, glial, neuronal, and skeletal muscle cells. 
This family comprises four members, being NRG1 the most largely studied, particulary at 
the cardiovascular level. The biological effects of NRG1 in the adult heart are mediated 
by the tyrosine kinase receptors ErbB. In the adult heart, NRG1 is expressed by cells 
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Introdução

	 As neuregulinas (NRGs) englobam uma grande 
família de moléculas sinalizadoras, semelhantes ao factor 
de crescimento epidérmico (EGF – Epidermal Growth 
Factor), estando envolvidas na comunicação intercelular 
durante o desenvolvimento e o estado adulto. As NRGs 
foram identificadas originalmente durante a avaliação 
do ligando para o oncogene neu (também designado por 
HER2 e ErbB2) e são primariamente expressas em diversos 
tecidos, nomeadamente no sistema nervoso, no coração, na 
glândula mamária, no intestino e nos rins. A activação desta 
via de sinalização nas células-alvo ocorre por interacção 
com receptores transmembranares da família ErbB do tipo 
cinase da tirosina. A família das NRGs é constituída por 
quatro membros, NRG1, NRG2, NRG3 e NRG4, sendo 
que as funções biológicas das últimas três são pouco 
conhecidas, contrariamente ao que sucede com a NRG1. 
A NRG1 é responsável pela proliferação, diferenciação 
e sobrevivência de muitos tipos de tecidos tais como as 
células epiteliais mamárias, as células gliais, os neurónios 
e os miócitos1,2.
	 A importância da via de sinalização NRG/ErbB e o 
papel cardioprotector da NRG1 no coração adulto tornaram-
se evidentes após se ter constatado que os pacientes com 
cancro da mama tratados com trastuzumab (Herceptin®), 
anticorpo monoclonal contra o receptor ErbB2, podem 
desenvolver disfunção ventricular e apresentam um 

risco aumentado de desenvolver cardiomiopatia quando 
combinado com antraciclinas3. O efeito cardioprotector da 
NRG1 foi posteriormente corroborado experimentalmente 
ao constatar-se que ratinhos deficientes em NRG1 ou 
ErbB2 desenvolvem cardiomiopatia dilatada4-6.

Aspectos moleculares do sistema 
Neuregulinas e ErbB

Síntese e secreção de Neuregulinas
	 O gene da NRG1 tem uma estrutura complexa que 
codifica pelo menos 15 isoformas diferentes7. Estas 
isoformas foram inicialmente isoladas de diversos tecidos, 
daí que tenham recebido ao longo do tempo múltiplas 
designações que reflectem a sua função nos tecidos em 
que foram encontradas (GGF de glial growth factor, ARIA 
de acetylcoline-receptor-inducing activity, heregulina 
derivado de regulador do receptor HER2 e DNF de neu 
differentiation factor). Todas as isoformas têm um domínio 
semelhante ao EGF, cuja estrutura contêm três curvas 
com seis resíduos de cisteína que formam três ligações 
dissulfito. Este domínio é simultaneamente necessário e 
suficiente para activar os receptores8 e a ocorrência de 
splicing alternativo no seu terminal carboxilo condiciona 
a formação de variantes a e b de NRG1, sendo a última 
dez a cem vezes mais activa do que a primeira 9. Acresce 
ainda dizer que os produtos do gene da NRG1 podem 
ser subdivididos nos tipos I, II e III, o que dificulta a 

of the endocardial endothelium and the cardiac microvascular endothelium, and the 
receptors ErbB2/ErbB4 are expressed by ventricular cardiomyocytes and are located 
in T-tubule system and intercalated disks in close proximity to the system components 
of excitation-contraction coupling.
The importance of the NRG/ErbB signaling axis at the cardiovascular level became 
evident after discovering that pacients treated with trastuzumab (inhibitory antibody 
against ErbB2, used in the treatment of breast cancer) can develop ventricular 
dysfunction and have higher risk of cardiomyopathy when co-administered with 
anthracyclines. Subsequent studies in vitro and in vivo have clarified the effects and the 
respective signaling pathways associated with the NRG/ErbB system in the adult heart.
Some cardiovascular functions of the NRG1/ErbB system have been described at the 
vascular (stimulation of angiogenesis and ateroprotector effect) and myocardium level 
(negative inotropic effect) as well as effect on the survival, cell growth and organization 
of the cardiomyocytes (myofibrillar organization and cell-to-cell contact between 
cardiomyocytes). Furthermore, the interaction of this system with other neurohumoral 
mediators has been studied. Thus, there seems to be a physiological role in modulating the 
sympathovagal balance and an interaction with endothelin-1 signaling. All these effects 
result from the activation of different intracellular signaling cascades, as a consequence 
of the binding of NRG1 to ErbB receptors. Some cardiac signaling pathways identified 
until now include molecules such as MEK / Erk 1/2, phosphatidylinositol 3-kinase/
Akt, focal adhesion kinase, Gab (Grb-2-associated binder) family, vascular endothelial 
growth factor and NO production by endothelial nitric oxide synthase.
Thus, the aim of this paper was to make an up-to-date review of existing information 
on NRG1/ErbB signaling axis, with particular focus on its cardiovascular effects.
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compreensão da sua biologia1,9. As NRG1 do tipo I são 
as isoformas que predominam no coração, não sendo, 
no entanto, exclusivas. As NRG1 do tipo I e II diferem 
das do tipo III por conterem um domínio semelhante à 
imunoglobulina e por serem proteínas transmembranares 
que atravessam a membrana citoplasmática num só local, 
enquanto as neuregulinas do tipo III contêm um domínio 
rico em cisteína e são proteínas transmembranares que 
atravessam a membrana em dois locais distintos.
	 A clivagem proteolítica destas proteínas por membros 
da família desintegrina e metaloproteinase A (ADAM 
- A Disintegrin And Metalloproteinase), nomeadamente 
ADAM17 (enzima conversora do factor de necrose tumoral 
α) e ADAM19 (meltrina-β)10,11, resulta na libertação de 
fragmentos bioactivos (NRGs tipo I e II) ou na formação 

de um fragmento transmembranar do terminal N (NRGs 
tipo III)12 (Figura 1). A libertação proteolítica do domínio 
extracelular é um processo necessário para activar os 
receptores ErbB. Assim, o processamento proteolítico das 
isoformas de NRG de ligação à membrana, controlado 
pelo seu domínio intracelular, é um passo crucial na via 
de sinalização NRG1/ErbB13.

Receptores ErbB
	 A família de receptores ErbB é estruturalmente 
semelhante à dos receptores dos EGFs. Inclui quatro 
subtipos de receptores do tipo cinase da tirosina, ErbB1, 
ErbB2, ErbB3 e ErbB4, que têm um papel crítico no 
controlo de processos fisiológicos como diferenciação, 
crescimento e sobrevivência. Por este motivo, a ampliação, 

ADAM ADAM 

NEUREGULINAS do TIPO I e II NEUREGULINAS do TIPO III 

Intracelular 
 
 
 
 
 

Extracelular  

Fig. 1 – Processamento proteolítico das isoformas de NRG1. Legenda: ADAM – desintegrina e metaloproteinase A (adaptado de68).

Família de receptores ErbB e respectivos ligandos 

ErbB1 ErbB3 ErbB2 ErbB4 

• EGF 
• TGF- 
• AR  
• EPG 
• HB-EGF 
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• NRG1 
• NRG2 
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Fig. 2 – Família de receptores ErbB e os seus respectivos ligandos directos. Legenda: AR – anfiregulina; ß-Cell – betacelulina; EPR – epiregulina; 
EPG – epigene; HB-EGF – ligando semelhante ao factor de crescimento epidérmico da heparina; NRG – neuregulina; TGFα – factor de crescimento 
transformador α  (adaptado de16).
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a sobre-expressão1 ou a disfunção do gene correspondente 
está implicada na etiologia de diversos cancros humanos 
(mama, pulmão, cérebro e ovário)14.
	 Os receptores ErbB têm uma estrutura característica 
que inclui dois domínios ricos em cisteína no seu domínio 
extracelular, um domínio transmembranar e uma proteína 
com actividade do tipo cinase da tirosina, intrínseca ao seu 
domínio intracelular. Esta última catalisa a fosforilação 
de resíduos de tirosina em sequências polipeptídicas, 
que resultam na activação de cascatas de transdução de 
sinal. Por sua vez, o domínio catalítico com actividade 
de cinase é activado quando o receptor se associa ao 
respectivo ligando, sofrendo alteração conformacional e 
dimerização15.
1 A amplificação refere-se a um aumento do número de cópias do gene, 
enquanto a sobre-expressão se relaciona com um excesso de produção 
da proteína. Ambos os processos conferem às células cancerígenas 
afectadas um comportamento caracteristicamente agressivo.

	 Dois conjuntos distintos de ligandos reconhecem 
e controlam os receptores ErbB1 e ErbB4; o receptor 
ErbB2 aparentemente parece ter perdido o seu ligando 
e a actividade da sua cinase da tirosina não é regulada; 
o receptor ErbB3 tem apenas dois ligandos, mas a sua 
função catalítica sofreu a acumulação de substituições 
responsáveis pela inactivação de resíduos essenciais 16 
(ver Figura 2).
	 Os efeitos biológicos da NRG1 no coração são 
mediados pelos receptores ErbB2, ErbB3 e ErbB4. 
A ligação da NRG1 ao seu receptor, induzindo a 
formação de homo- e heterodímeros, é um passo crucial 
nesta via de sinalização17. Embora o receptor ErbB2 
não seja capaz de se ligar directamente à NRG1, a 
sua importância biológica resulta do facto de ser o 
parceiro de eleição do receptor ErbB3 e ErbB4 para 
heterodimerização15,16. O receptor ErbB1 não se liga 

Mecanismos de activação dos receptores ErbB 

Activação cis 

ErbB 

ErbB 

P P 
Src 

Jak 

Activação 
parácrina 

Activação 
autócrina 

GPCR 

Activação trans 

Extracelular  
 
 
 
 
 

Intracelular 

Fig. 3 – Mecanismos de activação dos receptores ErbB: activação cis e activação trans. Legenda: GPCR – receptores ligados a proteína G; F – 
receptor fosforilado (adaptado de16).
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à NRG1 e, como tal, não participa na sinalização da 
NRG1/ErbB18.
	 Conhecem-se alguns mecanismos de activação 
dos receptores ErbB, nomeadamente activação cis e 
activação trans, sendo que a primeira leva à auto-

fosforilação do receptor, enquanto a segunda promove 
sinais intracelulares independentes do ligando e da 
actividade catalítica de ErbB16 (ver Figura 3). 
	 A activação cis  por est imulação parácrina 
ocorre pela produção de factores de crescimento, 
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Fig. 4 – Vias de sinalização intracelular do sistema NRG1/ErbB2/4 no coração adulto (para detalhes ver texto e Quadro 1).

Quadro 1– Receptores e mecanismos implicados nas principais vias de sinalização da sistema NRG1/ErbB2/4 no coração adulto.

Vias de Sinalização Receptores implicados Mecanismo

MEK/Erk 1/2 ErbB2 parece ser suficiente para a activação 
desta via 44,69.

Os membros da família Grb, nomedamente Grb2/Shc e Grb7 são capazes de se ligar ao 
receptor ErbB2 e são conhecidos por se associarem  a RAS/Mek/Erk 1/2 70-73.

PI3 - cínase/Akt

ErbB4, mas não ErbB2 poderá ser requerido 
desde que a concentração de NRG1 disponível 
seja suficiente para activar homodímeros 
ErbB4/ErbB4 2.

Alterações na expressão da família bcl-274,75; aumento da captação de glicose 1; activação 
de eNOS 41; alterações da respiração mitocondrial 2.

Família Gab (Grb-2-
associated binder): Gab1 
e Gab2, mas não Gab3 _

Os agonistas dos receptores ErbB, incluindo NRG1β, HB-EGF e EGF, induzem uma 
forte fosforilação da tirosina de Gab1 e de Gab2 e estes associam-se a SHP2 e a p85 76; 
aumento da expressão de angiopoetina 1 em resposta à NRG1 em ratinhos controlo (não 
condicionados para Gab1 e Gab2)76.

FAK  (Focal Adhesion 
Kinase)

O pré-tratamento com um anticorpo anti-
ErbB2 bloqueia a fosforilação de FAK 
induzida pela NRG1 e a formação de 
complexos de adesão focal 48.

Indução da fosforilação de Src 77-78, e de FAK, independente das vias PI3-kinase/Akt e 
Erk; estimulação da formação de um complexo multiproteico entre ErbB2, FAK, p130Cas 
e paxilina e indução de lamelipodia com alongamento longitudinal e associação dos 
cardiomiócitos; regulação da formação de Fac e dispersão direccional dos miócitos 48.

? ErbB2 79-80. Indução e libertação de VEGF (estudos baseados no efeito do trastuzumab em células 
tumorais que expressam ErbB2) 79-80.

Produção de NO via eNOS _ Redução da resposta miocardica inotrópica à estimulação adrenérgica, mimetizando efeito 
do receptor colinérgico muscarínico 2.
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por determinadas células vizinhas, que estimulam 
as células que expressam ErbB. A activação cis por 
estimulação autócrina, menos prevalente, consiste na 
produção própria de ligandos semelhantes ao EGF. 
Esta produção é controlada por receptores associados 
a proteínas G (GPCR – G-Protein Coupled Receptors) 
e pelos seus ligandos (como a trombina, a bombesina, 
a endotelina-1 e o ácido lisofosfatídico) que estimulam 
metaloproteinases membranares, como a ADAM-
10. Os ligandos são sintetizados como precursores 
transmembranares e processados na superfície da célula 
de forma a libertar moléculas de factores de crescimento. 
A activação trans corresponde à estimulação de cinases 
da tirosina citoplasmáticas, como Jak e Src, mediante 
a estimulação de uma variedade de ligandos que 
actuam nos seus respectivos receptores. A hormona de 
crescimento que estimula a Jak16 e agonistas de GPCR, 
como o ácido lisofosfatídico, o carbacol e a trombina, 
que activam a Src, são exemplos de activação trans2.

Vias de sinalização intracelulares
	 Os dados provenientes de estudos in vitro são 
um contributo essencial para o estudo de possíveis 
mecanismos de sinalização e de respostas celulares à 
NRG1, bem como dos receptores envolvidos, já que 
as células do coração intacto podem ser separadas e 
mantidas em cultura por dias a semanas, sendo este 
um sistema relativamente puro de populações celulares 
2. As vias de sinalização cardíaca do sistema NRG1/
ErbB identificadas até ao momento incluem: MEK/
Erk 1/219,20, PI3-cinase/Akt19,20, Src/FAK, factor de 
crescimento endotelial vascular (VEGF – Vascular 
Endothelial Growth Factor) e síntase do óxido nítrico 
endotelial (eNOS – Endothelial Nitric Oxide Synthase). 
Os processos biológicos regulados por estas vias, bem 
como os subtipos de receptores ErbB e as moléculas 
envolvidos na sinalização apresentam-se no Quadro 1 
e na Figura 4.

Efeitos Cardiovasculares no Adulto
	 No coração adulto, estudos imuno-histoquímicos 
realizados em aortas e corações de ratos adultos 
demonstraram que a expressão de ambas as isoformas 
de NRG1, NRG1β e NRG1α, está restrita ao endotélio 
endocárdico e endotélio microvascular cardíaco, 
estando ausente no endotélio aórtico e nas veias 
e artérias coronárias de maior calibre21. Embora o 
receptor ErbB3 seja expresso nos miócitos neonatais, 
os cardiomiócitos adultos ventriculares expressam 
apenas os receptores ErbB1, ErbB2 e ErbB422. Os 
receptores ErbB2 e ErbB4 estão localizados no sistema 
dos túbulos T e discos intercalares, em proximidade 
com os componentes do sistema de acoplamento 
excitação-contracção23. Também há evidências de que 

os receptores da NRG1 sejam expressos nas células 
musculares lisas24,25. Adicionalmente, o estudo do efeito 
da estimulação dos receptores ErbB ao nível das células 
endoteliais da veia umbilical humana demonstrou que 
um subconjunto de receptores ErbB, nomeadamente 
ErbB2, ErbB3 e ErbB4, são expressos a este nível26.
Efeitos vasculares
	 Inúmeros estudos têm revelado que a NRG1 
estimula a angiogénese e que os receptores ErbB são 
essenciais para o recrutamento das células musculares 
lisas vasculares (VSMCs – Vascular Smooth Muscle 
Cell) regulado pela angiopoietina e efectuado por 
células endoteliais durante este processo26,28. Assim, 
os receptores ErbB endoteliais podem estar envolvidos 
na sobrevivência e crescimento das células endoteliais 
mediado pela NRG1 e, desta forma, estarem implicados 
na angiogénese26.
	 Tem sido demonstrado que a expressão de NRG1 
está aumentada em lesões ateroscleróticas humanas, 
podendo desempenhar um papel importante na placa 
aterosclerótica29.
	 A aterosclerose é uma doença inflamatória crónica, 
que afecta a parede dos vasos arteriais e envolve 
múltiplos processos, incluindo disfunção endotelial, 
inflamação, proliferação de VSMCs e alteração da 
matriz. Esta doença complexa induz a libertação de 
citocinas pró-inflamatórias e factores de crescimento 
que estimulam as VSMCs, normalmente quiescentes, 
a migrar e proliferar da camada média dos vasos em 
direcção à íntima, resultando numa hiperplasia da 
neoíntima30,31.
	 O desenvolvimento da aterosclerose é promovido 
pela acumulação de ésteres de colesterol nos macrófagos, 
processo pela qual a aciltransferase colesterol-
coenzima A (ACAT1 – acyl-coenzyme A-cholesterol 
acyltransferase 1) é responsável, contribuindo assim 
para a formação de células espumosas, um evento 
fundamental nas fases iniciais desta doença32,33. Em 
contraposição, o efluxo de colesterol mediado pelo 
ABCA1 (ATP Binding Cassette Transporter A1) via 
apolipoproteína A-1 desempenha um papel chave na 
prevenção da aterosclerose34.
	 A NRG1 atenua significativamente a formação de 
lesão após um dano vascular e previne a migração e 
proliferação das VSMCs estimuladas por mitogénios, 
o que sugere que a NRG1 tem um efeito inibidor na 
formação de neoíntima após lesão vascular e, como tal, 
poderá ser útil na prevenção e no tratamento de doenças 
vasculares, tais como, a restenose e a aterosclerose. 
Supõe-se que a sobreregulação de NRG1 possa ser 
um mecanismo de resposta protectora imediata para 
inibir a proliferação local das VSMCs. Adicionalmente 
aos efeitos directos sobre as células musculares lisas, 
também é possível que a NRG1 subregule as respostas 
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pró-inflamatórias que exacerbam os processos 
envolvidos na formação de neoíntima. Esta molécula 
pode ainda evitar a produção de matriz extracelular 
necessária para facilitar a expansão da lesão da 
neoíntima35.
	 Xu et al32 demonstraram recentemente que a NRG1 
tem efeitos ateroprotectores através da supressão da 
formação de macrófagos espumosos. Os mecanismos 
moleculares subjacentes envolvem uma subregulação 
do SR-A (Scavenger Receptor class A) e da ACAT1, 
responsáveis pela endocitose reduzida de lipoproteínas 
de baixa-densidade acetiladas (AcLDL – Acetylated 
Low-Density Lipoprotein) e pela formação reduzida 
de ésters de colesterol, respectivamente, e uma 
sobreregulação de ABCA1 nos macrófagos, responsável 
pelo aumento do efluxo de colesterol mediado pela 
ApoA-1. Os mesmos autores evidenciaram que os 
níveis de NRG1 estão diminuídos nas placas coronárias 
avançadas na síndrome coronária aguda, embora ainda 
seja desconhecido se os níveis diminuídos da NRG1β 
podem contribuir para, ou ser resultado de, eventos 
coronários nesta síndrome. Desta forma, os mesmos 
especulam que a expressão reduzida da NRG1β nos 
macrófagos das placas ateroscleróticas avançadas 
pode ser o resultado da sobreregulação de ADAM-17, 
necessária para a clivagem de NRG1β36. Desta forma, 
a NRG1 poderá ser usada como um biomarcador na 
doença arterial coronária e como uma janela terapêutica 
alargada para o combate de aterosclerose e restenose 
após angioplastia coronária.
	 Duran te  uma  l e são  vascu la r  ocor re  uma 
sobreregulação de moléculas mitogénicas que 
promovem a sua progressão. Algumas dessas moléculas 
são ligandos adicionais dos receptores ErbB, tais como 
o EGF de ligação à heparina e a betacelulina30,37, pelo 
que a administração exógena de NRG1 pode alterar o 
equilíbrio em direcção a um estado antiaterosclerótico. 
Também tem sido demonstrado que um outro 
mitogénio, o factor de crescimento derivado das 
plaquetas (PDGF – Platelet-Derived Growth Factor), 
contribui significativamente para a formação de 
neoíntima30,38 por estimulação da proliferação e da 
migração de células musculares lisas, através da 
activação da via Erk1/239,40. A fosforilação desta via 
estimulada pelo PDGF é suprimida pela NRG1 e, deste 
modo, supõe-se que a NRG1 bloqueie os mecanismos 
de sinalização das vias proliferativas iniciadas pelos 
receptores do PDGF envolvendo Erk1/235.

Efeitos miocárdicos 
	 A NRG1 também modula a contractil idade 
miocárdica. Ambas as isoformas de NRG1, α e 
β, induzem uma resposta inotrópica negativa em 
músculos papilares de coelho adulto41, estando este 

efeito preservado durante a estimulação adrenérgica. 
À primeira vista, este efeito inotrópico negativo 
pode colidir com as supostas acções protectoras da 
NRG1 no coração, no entanto, não deve ser vista 
como prejudicial42. O efeito inotrópico negativo pode 
ser benéfico porque diminui o consumo miocárdico 
de oxigénio durante situações de stresse e também 
permite explicar porque é que ocorre subregulação 
dos receptores ErbB2 e ErbB4 no miocárdio no início 
da insuficiência cardíaca (IC)43, podendo esta ser uma 
tentativa de melhorar a função contráctil.
	 Relativamente às vias envolvidas na modulação 
deste efeito, verificou-se que a inibição de NOS atenua 
os efeitos da NRG1 na contractilidade miocárdica, 
enquanto a inibição da via das prostaglandinas não 
tem efeito41. Em cardiomiócitos em cultura, a NRG1 
aumenta a libertação de nitrito, sugerindo que o efeito 
inotrópico negativo é mediado, pelo menos em parte, 
pelo óxido nítrico (NO). Adicionalmente, a NRG1 
activa a Akt em cardiomiócitos em cultura44, uma 
cinase de serina/treonina envolvida na fosforilação 
da eNOS45, sendo a sua activação consistente com 
o efeito inotrópico negativo documentado. Deve, 
no entanto, salientar-se que existem resultados 
contraditórios relativamente ao papel do NO sobre 
o inotropismo42, provavelmente relacionados com a 
compartimentalização subcelular das isoformas da 
NOS. A eNOS localizada nas cavéolas dos túbulos-T 
próximas ao retículo sarcoplasmático pode aumentar 
o acoplamento excitação-contracção em resposta 
ao estiramento, o que surge em contradição com a 
documentada depressão da contractilidade e da resposta 
β-adrenérgica nas cavéolas que contêm receptores 
β-adrenérgicos46. A evidência da co-localização 
dos receptores ErbB juntamente com a eNOS e os 
receptores β-adrenérgicos a nível caveolar47 corrobora 
o efeito inotrópico negativo observado.

Efeitos na sobrevivência, crescimento celular e 
organização dos cardiomiócitos
	 Es tudos  expe r imen ta i s  t êm demons t rado 
vários efeitos in vitro da NRG1 recombinante nos 
cardiomiócitos pós-natais e adultos,  incluindo 
a regulação da sobrevivência20,22, o crescimento 
hipertrófico,  a  proliferação 19,22,  a  organização 
miofibrilhar44,  e o contacto célula-célula entre 
cardiomiócitos48.
	 A activação dos receptores ErbB2 e ErbB4 
pela NRG1β recombinante resulta no crescimento 
dos miócitos e na inibição da apoptose in vitro22. A 
NRG1 libertada pelas células endoteliais protege os 
cardiomiócitos em cultura de morte celular apoptótica 
induzida por stresse oxidativo e antraciclinas49,21, sendo 
a via da cinase PI-3/Akt crítica para este processo22. 
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Os estudos efectuados indicam que a NRG1 não é 
essencial para a divisão celular e para a sobrevivência 
em condições fisiológicas normais. Porém, em certas 
situações tais como infecções víricas, deficiência 
nutricional e tratamento com agentes citotóxicos, a 
activação da sinalização da NRG1/ErbB pode proteger 
as células miocárdicas da apoptose50.
	 Embora inicialmente se tenha postulado que 
estes efeitos protectores celulares eram modulados 
pela sinalização decorrente da activação do receptor 
ErbB420,49, foi demonstrado recentemente que estes 
efeitos são também mediados pelo receptor ErbB221, pelo 
menos in vitro. Lemmens et al21, ao usarem anticorpos 
monoclonais inibidores da fosforilação do receptor 
ErbB2 e da sinalização subsequente, evidenciaram que 
a sobrevivência e o crescimento dos cardiomiócitos 
induzidos pelo endotélio foram suprimidos. Estes 
resultados constituem uma prova directa do papel do 
receptor ErbB2 na interacção entre os cardiomiócitos e 
o endotélio e na preservação da integridade miocárdica, 
sugerindo que os anticorpos anti-ErbB2 utilizados 
na clínica podem realmente interferir com as vias de 
sobrevivência dos cardiomiócitos.
	 As NRGs fazem parte de uma lista de estímulos, 
incluindo também os agentes α-adrenérgicos, o 
est i ramento mecânico,  a  hormona t i roideia,  a 
interleucina-1β, os factores de crescimento fibroblástico, 
o factor de crescimento semelhante ao factor de 
crescimento de ligação à heparina, as endotelinas e as 
angiotensinas, entre outros, que induzem o crescimento 
hipertrófico dos cardiomiócitos22. Contudo, não há 
ainda evidência para o efeito da NRG1 na promoção 
da hipertrofia dos cardiomiócitos in vivo51.
	 Kuramochi et al48 realçaram o papel do sistema 
NRG1β/ErbB2 na organização e manutenção da 
estrutura sarcomérica e na interacção célula a célula e 
célula-matriz dos cardiomiócitos, através da regulação 
da activação da cínase de adesão focal (FAK – Focal 
Adhesion Kinase), da formação de complexos de 
adesão focal (FAC – Focal Adhesion Complexes) e de 
spreading direccional dos miócitos. O mesmo estudo 
evidenciou que a activação desta via de sinalização 
pela NRG1β induz o acoplamento dos cardiomiócitos 
através da formação de lamelipodia, processo que in 
vitro ocorreu em poucos dias. Além disso, tem sido 
sugerido que a via de sinalização NRG1β/ErbB2 
desempenha um papel na manutenção da estrutura do 
sarcómero pela indução de interacção entre a FAK e 
p130Cas, dado que ratos com deficiência em p130Cas 
morrem in utero com falha no desenvolvimento 
cardíaco52 e a sobre-expressão de p130Cas ou do 
domínio alvo de adesão focal C-terminal da FAK 
nos cardiomiócitos neonatais rompem a estrutura do 
sarcómero53,54.

	 Considerando os seus locais de expressão a nível 
cardíaco, a NRG1 pode actuar na interacção entre 
os miócitos e o endotélio, que regula a função e 
remodelagem no período pós-natal, particularmente 
após lesão miocárdica20. A expressão persistente dos 
receptores da NRG no coração adulto e os efeitos da 
mesma sobre o fenótipo dos miócitos adultos sugerem 
que a sinalização da NRG pode estar envolvida 
na adaptação cardíaca ao stresse fisiológico (i.e. 
remodelagem ventricular)22. 

Interacção com outros mediadores neuro-humorais
	 Para além dos vários efeitos descritos, existem 
evidências que sugerem que a NRG1 é um modulador 
fisiológico do equilíbrio simpático-vagal.
	 Estudos fisiológicos clássicos demonstraram que a 
estimulação dos receptores muscarínicos pelo carbacol 
resulta em pouco ou nenhum efeito inotrópico negativo 
directo sobre o miocárdio ventricular55, embora induza 
a redução da contractilidade no miocárdio estimulado 
por agonistas β-adrenérgicos55,56. Assim, no coração 
normal, a activação dos receptores muscarínicos 
parassimpáticos desempenha um papel cardioprotector, 
contrabalançando o excesso de activação β-adrenérgica 
e, pelo contrário, o excesso de activação β-adrenérgica 
associada à actividade parassimpática diminuída 
é prejudicial durante a ocorrência de IC. O efeito 
anti-β-adrenérgico da estimulação parassimpática é 
mediado pela ligação do receptor muscarínico M2 
à subunidade Gαi e Gα0 da proteína G57. A ligação à 
subunidade Gα0 resulta na inibição dos canais de cálcio 
do tipo L58, enquanto à proteína Gαi causa a inibição 
da adenilciclase e, consequentemente, diminuição 
do cAMP intracelular, que resulta numa diminuição 
da corrente de cálcio do tipo L59,60. Foi sugerido 
que a atenuação da via de sinalização β-adrenérgica 
por agonistas dos receptores muscarínicos requer 
a activação da eNOS, a activação de cGMP pelo 
NO, a estimulação da fosfodiesterase do tipo II e, 
subsequentemente, a diminuição do cAMP56. De facto, 
a sobre-expressão da eNOS atenua a estimulação 
β-adrenérgica, reforçando a resposta muscarínica61. 
Todavia, outros estudos não encontraram alterações na 
resposta à estimulação muscarínica em ratos deficientes 
em eNOS62,63.
	 A NRG1 é responsável pela diminuição da resposta 
miocárdica inotrópica à estimulação adrenérgica. De 
facto, foi demonstrado que a administração exógena 
de NRG1 atenua a resposta β-adrenérgica em músculos 
papilares isolados do ventrículo direito de Coelho na 
ausência de activação muscarínica exógena41. Este 
efeito foi evidenciado, mediante o desvio para a 
direita da curva concentração-resposta da isoprenalina 
em cerca de uma unidade logarítmica41, de forma 
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semelhante aos efeitos anti-adrenérgicos da sinalização 
dos receptores colinérgicos muscarínicos. Deste modo, 
a via de sinalização da NRG1/ErbB pode ter um papel 
modulador e ser activada em condições de inotropismo 
cardíaco aumentado, tais como a hipertrofia miocárdica 
ou durante a estimulação β-adrenérgica41.
	 Os efeitos da sinalização NRG1/ErbB anti-
adrenérgica e os efeitos da sinalização muscarínica anti-
adrenérgica funcionam, assim, em mútua cooperação. 
A sinalização NRG1/ErbB anti-adrenérgica desaparece 
quando o receptor colinérgico muscarínico está 
bloqueado64 e a sinalização colinérgica muscarínica 
está diminuída quando a NRG1 está ausente65. A 
NRG1 e o sistema parassimpático podem necessitar 
da eNOS para exercer os efeitos anti-adrenérgicos, 
demonstrando uma possível ligação molecular entre 
estas duas vias.
	 Num contexto mais amplo, é tentador especular 
que através da interacção com o sistema colinérgico, a 
NRG1 diminui o débito cardíaco e, consequentemente 
a pressão sanguínea. Em resposta à libertação de 
angiotensina II e adrenalina na circulação sanguínea, 
por diminuição da pressão sanguínea arterial, o 
endotélio cardíaco adapta a síntese de NRG1 e, 
assim, modula o efeito anti-adrenérgico de acordo 
com as necessidades periféricas, aumentando o débito 
cardíaco e a resistência vascular periférica21. As acções 
supressoras de ambos os sistemas neuro-humorais 
na via de sinalização da NRG1 endotelial combinam 
com estas acções de aumento da pressão sanguínea e 
reduzem a actividade anti-adrenérgica da NRG1 no 
coração41, 65. 
	 Es tudos  real izados  por  Chung e  Walker 66 
demonstraram a existência de interacção entre o 
sistema de sinalização do receptor do tipo A da 
endotelina-1 (ETA), e as moléculas envolvidas na 
transdução de sinal da via de sinalização da NRG e dos 
seus receptores ErbB2/4 (PI-3, Akt, Raf-1, MEK, Erk). 
Além disso, os receptores ETA

67 e ErbB2/4, assim como 
as suas moléculas de transdução de sinal, localizam-se 
nos túbulos T cardíacos, localização favorável para a 
ocorrência das referidas interacções.
	 Os receptores do tipo tirosina cinase e GPCR 
estão co-localizados nos cardiomiócitos adultos e 
ocorre interacção entre eles. No entanto, recentemente 
tem-se evidenciado que a interacção entre as vias 
resultantes da activação dos receptores ETA e ErbB 
é fundamentalmente diferente nos cardiomiócitos 
neonatais e adultos. Foi proposto que a transactivação 
é exclusiva dos cardiomiócitos neonatais e que a 
ausência de compartimentos dos túbulos T nos mesmos 
pode explicar satisfatoriamente a diferente interacção 
66. Por outro lado, nos miócitos ventriculares adultos, 
demonstrou-se uma profunda inibição da sinalização 

de erbB2/4 pela ET-1. A ET-1 estimula a fosforilação 
de Erk 1/2 e atenua substancialmente muitas das acções 
mediadas pela NRG1β, incluindo a fosforilação de 
ErbB2/4, fosforilação de Akt e o efeito inotrópico 
negativo. A inibição do efeito inotrópico negativo 
da NRG1β sugere um papel na potenciação do efeito 
contráctil positivo da ET-1 no coração. Neste contexto, 
admite-se que os receptores ETA não promovem o 
crescimento do coração adulto pela transactivação de 
ErbB2/4, mas provavelmente pela via de sinalização 
Raf-1/MEK/Erk1/266. 

CONCLUSÃO

	 O desenvolvimento de disfunção ventricular 
associada ao uso de anticorpos contra o receptor 
ErbB2 em pacientes com cancro da mama evidenciou 
pela primeira vez a importância da via de sinalização 
NRG1/ErbB e o papel cardioprotector da NRG1 no 
coração adulto. Os estudos subsequentes realizados 
em condições in vitro e in vivo, nomeadamente 
em ratinhos transgénicos e mais recentemente em 
humanos, têm permitido clarificar os efeitos e as 
respectivas vias de sinalização associados ao sistema 
NRG1/ErbB no coração adulto. Para além de ser 
fundamental durante o desenvolvimento cardíaco, o 
sistema NRG1/ErbB tem demonstrado o seu papel na 
promoção do crescimento da sobrevivência miocárdica, 
no desempenho miocárdico, no balanço simpático-
vagal e nas alterações de fenótipo induzidas por 
sobrecarga no coração adulto. A compreensão plena 
deste sistema possibilitará o planeamento de estratégias 
de prevenção e de combate da disfunção cardíaca em 
pacientes que recebem trastuzumab e antraciclinas, 
bem como a produção de fármacos que dissociem os 
efeitos benéficos dos efeitos adversos deste tipo de 
tratamento. No entanto, para além da possibilidade de 
ultrapassar os efeitos colaterais de uma terapêutica, o 
esclarecimento desta via molecular apresenta-se como 
uma nova oportunidade diagnóstica e terapêutica para 
as doenças cardiovasculares.
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