Receptores de membrana
e comunicacao quimica
entre células

unesp®

Comunicacao entre células

(B)

Células de levedura Formam protrusdes em
normalmente direcao a outra célula
esféricas que produziu o fator de

acasalamento

unesp®




Comunicacao celular

Desenvolvimento embrionario

Formacao de tecidos e 6rgaos
Estruturacao do corpo

Coordenacao fisiolégica e comportamental

AVA
AV

unesp ™

Comunicacao celular

Principios

Molécula
sinalizadora

*— o —. @

Célula sinalizadora / Célula alvo

Proteina
receptora

AVA
AV

unesp ™




Comunicacao celular

Molécula sinalizadora — Proteinas, peptideos, aminoacidos, nucleotideos,
esteroides, deriv. ac. graxos, gases

Proteinas receptoras
Propagacao intracelular do sinal

Molécula
sinalizadora

Célula sinalizadora / Célula alvo

Proteina
receptora

AVA
AV

unesp ™

Diferentes maneiras de
sinalizacao celular

(A) ENDOCRINA

célula enddcrina receptor

Sinalizacao
endocrina

Molécula sinal:
Hormonio

corrente sangiiinea

célula-alvo
Insulina e glucagon
no pancreas

AVA
AV

unesp ™




Diferentes maneiras de
sinalizacao celular

Sinalizacao
paracrina
Molécula sinal:
Mediadores locais

(B) PARACRINA

€

célula
sinalizadora

1
células-
alvo
*—
mediador
local

AVA
AVAYAY
unesp™

Diferentes maneiras de
sinalizacao celular

Sinalizacao Neuronal

Molécula sinal:
Neurotransmissores

(C) NEURONAL

neurénio

axomo

corpo
celular

neur _J[HH':mI ssor

smapse

célula-alvo

unesp®




Diferentes maneiras de
sinalizacao celular

(D) DEPENDENTE DE CONTATO
Contato

célula-a-célula célula sinalizadora célula-alvo

molecula sinalizadora
ligada a membrana

AVA
AV

unesp™

Diferentes maneiras de
sinalizacao celular

molécula sinalizadora molécula
Contato inibitoria ligada a receptora

membrana (Delta) (Notch)

célula-a-célula

i A
célula epitelial célula nervosa oriunda célula epitelial
Diferenciagéo nao-especificada de uma célula epitelial inibida

celular no embriao

AVA
AV

unesp™




Entendendo a sinalizacao celular

Radio

Chamada

telefonica

E-mail

(A)  ENDOCRINA (B) PARACRINA
célula endécrina receptor
célula
@ sinalizadora @ Panﬂeto em
0’ -
- 3 “ quadro de
s -~.@ avisos
1 célula-alvo
’g NEURONAL (D) DEPENDENTE DE CONTATO ‘
sinapse célula sinalizadora  célula-alvo
neurdnio
& = 3 Conversa
' face a face
célula-alvo —_—
celular

AVA
AV

unesp ™

Exemplos de moléculas sinalizadoras

MOLECULA SINALIZADORA

LOCAL DE PRODUGAO

NATUREZA QUIMICA

ALGUMAS AGOES

Horménios
Adrenalina

Cortisol
Estradiol

Glucagon

Insulina
Testosterona

Horménio da tiredide
(tiroxina)

glandula adrenal
glandula adrenal
ovario

células-o. do pancreas

células-B do pancreas

testiculos

glandula tiredide

derivado do aminoécido
tirosina

esterdide (derivado do
colesterol)

esteroide (derivado do
colesterol)

peptideo

proteina

esterdide (derivado do
colesterol)

derivado do aminoacido
tirosina

aumenta pressao arterial, ritmo cardiaco e
metabolismo

afeta o metabolismo de proteinas, carboidratos e
lipideos na maioria dos tecidos

induz e mantém as caracteristicas sexuais
secundarias femininas

estimula a sintese de glicose, degradacao de
glicogénio e de lipideos nas células hepéticas e
adiposas

estimula a captacao de glicose, sintese de
proteinas e de lipideos nas células hepaticas
induz e mantém as caracteristicas sexuais
secundarias masculinas

estimula o metabolismo em muitos tipos celulares

AVA
AV

unesp ™




Exemplos de moléculas sinalizadoras

MOLECULA SINALIZADORA

LOCAL DE PRODUGAO

NATUREZA QUIMICA

ALGUMAS AGOES

Mediadores Locais
Fator de crescimento da
epiderme (EGF)

Fator de crescimento de
plaquetas (PDGF)

Fator de crescimento de
nervo (NGF)

Fator de crescimento e
transformagao-3 (TGF-B)

Histamina

Oxido nitrico (NO)

varias células

vérias células, incluindo
plaquetas sangiiineas
varios tecidos inervados
muitos tipos celulares

mastécitos

células nervosas, células
endoteliais

proteina
proteina
proteina
proteina
derivado do aminoacido

histidina
gas dissolvido

estimula a proliferacao de células epidérmicas e
de muitos outros tipos celulares

estimula a proliferacao de muitos tipos celulares

promove a sobrevivéncia de certas classes de
neurénios; promove o crescimento de seus axdnios
inibe a proliferacao celular, estimula a producao da
matriz extracelular.

promove dilatagao dos vasos sangiiineos tornando-
os permeaveis, auxiliando na inflamacao

causa relaxamento da musculatura lisa; regula a
atividade das células nervosas

AVA
AV

unesp ™

Exemplos de moléculas sinalizadoras

MOLECULA SINALIZADORA

Neurotransmissores

Acetilcolina

Acido Y-aminobutirico
(GABA)

LOCAL DE PRODUGAO

NATUREZA QUIMICA

ALGUMAS AGOES

terminais nervosos

terminais nervosos

derivado da colina

derivado do aminoécido

4cido glutamico

neurotransmissor excitatorio em muitas sinapses
nervo-muisculo e no sistema nervoso central
neurotransmissor inibitério no sistema nervoso
central

AVA
AV

unesp ™




Exemplos de moléculas sinalizadoras

MOLECULA SINALIZADORA  LOCAL DE PRODUGAO  NATUREZA QUIMICA ALGUMAS AGOES
Moléculas de Sinalizagao Dependentes de Contato
Delta neurdnios potenciais; proteina transmembrana inibe células vizinhas de se tornarem
varios outros tipos celulares especializadas como a célula sinalizadora

embrionarios

AVA
AV

unesp ™

As células respondem de forma
diferente a um mesmo sinal

(A) células musculares (B) células das (C) células musculares
cardiacas glandulas salivares . esqueléticas
[ B
o — — @ ?
proteina Tt ®
receptora SECREGAO @ -
acetilcolina
VELOCIDADE E FORCA DA
CONTRAGAO DIMINUIDAS
. . CONTRAGAO.
Acetilcolina
e} CH,
] I
HyC—C —Of('H_‘—CH,fT —CHy
CH,
AVA
AVAVAY

unesp ™




Maltiplos sinais extracelulares atuam em
combinacao e regulam o comportamento celular

Molécula
sinalizadora

A
N\
s—»— SOBREVIVE = @
8"
A

g ®
oo (@)= owoese
@=—<®

e
D
A
N
§—e @ DIFERENCIA-SE
C/ T \G

— célula
== MORRE ~ mp apoptotica

AVA
AV

unesp ™

Ativacao de rota sinalizadora intracelular

MOLECULA SINALIZADORA EXTRACELULAR

PROTEINA RECEPTORA

PROTEINAS SINALIZADORAS INTRACELULARES

” - @=9 PROTEINAS-ALVO

enzima proteina reguladora proteina do
metabdlica de genes citoesqueleto

! ! !

génica alterada

alterado forma celular forma ou movimento
celulares alterados

AVA
AV

unesp ™




Rota sinalizadora

CiTosoL

MODULAGAO POR
OUTROS FATORES

1
1
1

-1

3
&

receptor

TRANSDUGAO PRIMARIA

TRANSMISSAQ

AMPLIFICACAQ

DIVERGENCIA PARA
ALVOS MULTIPLOS

AVA
AV

Junesp *

Moléculas sinalizadoras
pertencem a duas classes:

1) Moléculas grandes
hidrofilicas

2) Moléculas pequenas e
hidrofébicas

(A) RECEPTORES DE SUPERFICIE CELULAR

membrana plasmatica
receptor de /

superficie celular
N\

|

/

/
molécula sinalizadora
hidrofilica

(B) RECEPTORES INTRACELULARES

pequena molécula
/ sinalizadora hidrofébica
Py

/ nicleo
receptor
intracelular

AVA
AV

Junesp *

10



MO|éCU|aS pequenas (fe)lu\as |1\A15§ulare51\sas lamina basal
hidrofobicas

O 6xido nitrico (NO) atravessa a
membrana plasmatica e desencadeia
relaxamento da musculatura lisa da
parede dos vasos sanguineos

nervo célula endotelial

1
terminal nervoso
ativado

@ acetilcolina NO ligado a
proteina-alvo

célula muscular lisa

_— . 3
RELAXAMENTO RAPIDO C—’S

DA CELULA MUSCULAR LISA

'
® e
@
DIFUSAO RAPIDA DO NO
ATRAVES DA MEMBRANA

+
argining —— :.

oxido
nitrico

célula
endotelial

-Eregao peniana
-Tratamento da angina

AVA
Ay

unesp ™

Moléculas pequenas
hidrofébicas

Oxido nitrico - se liga a guanilato ciclase e estimula formagao
de GMP ciclico (molécula sinalizadora intracelular) -
desencadeia processos celulares.

Oxido nitrico

GMP ciclico é rapidamente degradado: Droga VIAGRA
blogueia a degradacao do GMP ciclico.

AVA
Ay

unesp ™
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Moléculas pequenas
hidrofébicas

Moléculas sinalizadoras hidroféobicas como os hormdnios
esterdides passam através da membrana plasmatica das

células-alvo
(l‘r 1,0H okt OH
Cc=0
HO OH
HO ®)
o) trad
! ' H
L
HO O CH,—C —COO
NH,*
AVA
uneSpAV¢X¢V
Moléculas pequenas P ool
hidrofébicas
membrana plasmatica
@ mudanga conforma-
proteina receptora cional ativa a
intracelular proteina receptora
O horménio esterdide @
cortisol ativa uma ,

. L. complexo receptor-cortisol
prOtelna reQU|ator|a ativado se desloca para o n(cleo
genlca CITOSOL Ci—j.__‘:_—:‘:::{\

— e
~
NUCLEO
gene-alvo
ativado
) _DNA
complexo receptor-cortisol l TRANSCRICAO
ativado se liga a regiao O RNA
**Papel do receptor regulatéria do gene-alvo e
para Testosteurona ativa a transcrigao

pury
Ay

unesp®
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Moléculas grandes hidrofilicas

Se ligam a proteinas receptoras que transpassam a
membrana

Hormonio do crescimento

Receptores

ESPACO
EXTRACELULAR

Proteinas

receptoras CITOSOI

membrana plasmatica

AVA
AV

gunesp®

(A) RECEPTOR ASSOCIADO A CANAL IONICO

e i'is"’ma\ ‘ _ molécula sinalizadora Trés fam il ias d e
# F o k proteinas receptoras

receptor

(B) RECEPTOR ASSOCIADO A PROTEINA G

molécula sinalizadora

enzima

I i enzima
proteina G :'fi%!:éf: G ativada
(C) RECEPTOR ASSOCIADO A ENZIMAS
molécula sinalizadora M v molécula sinalizadora
em forma de dimero
< |
\ \
dominio catalitico dominio catalitico enzima
inativo ativo ativada

AVA
AV

Junesp®




Receptores associados a canais idnicos

(A) RECEPTOR ASSOCIADO A CANAL IONICO

— jons
membrana

® bt plasmatlca

_—molécula sinalizadora

CITOSOL

receptor

Fluxo de ions pela membrana que produz corrente elétrica;
Responsaveis pela transmissao rapida de sinais pelas sinapses;

Exclusivo de células nervosas e células eletricamente excitaveis
(células musculares).

Sy

unesp™

Receptores associados a canais idnicos

Acetilcolina

Sitio ligante
de acetilcolina
Bicamada
lipidica

/

Portao a

ESTRUTURA GERAL CONFORMAGAO FECHADA CONFORMAGAO ABERTA
Papel da acetilcolina na abertura de canais

na membrana de células musculares

Sy

unesp™
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Receptores associados a Proteina G

Familia mais numerosa de receptores de superficie celular: centenas de membros
em mamiferos

(B) RECEPTOR ASSOCIADO A PROTEINA G

molécula sinalizadora

; enzima
gtric:::ér;a & ativada

enzima
proteina G

Receptores ativam uma classe de proteina ligada a
membrana (proteina ligadora de GTP - proteina G)

Jmunesp®

Receptores associados a Proteina G

Local de ligacao da
molécula sinalizadora

ESPACO
EXTRACELULAR

Estrutura

CITOSOL
membrana
plasmaética

\Local de ligagao
da proteina G

Alguns receptores: rodopsina, receptores
olfatorios, fator de acasalamento de leveduras

Wmunesp®
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Proteina

Ativacao das receptora

proteinas G

(A)

molécula
sinalizadora

(B)

©

e

subunidade

o ativada

Proteina G inativa
o B

membrana
plasmatica

ESPACO EXTRACELULAR

CITosoL

subunidades da proteina G ativadas
5 |

‘S
munesp®

complexo
By ativado

Desligando as
proteinas G

Colera

Toxina da célera penetra nas células que
revestem o intestino e modifica a subunidade
o de uma proteina G de forma que ela perde a
capacidade de hidrolizar GTP - perda
excessiva de Ca?* e agua pelas células

Coqueluche
Toxina inativa a subunidade o proteina G

proteina-alvo

ESPACO
EXTRACELULAR

CITOSOL

e F ~ complexo fy
subunidade

« ativada ATIVAGAO DA PROTEINA-ALVO
PELA SUBUNIDADE o

GTP s D

HIDROLISE DA GTP PELA SUBUNIDADE o
® INATIVA ESSA SUBUNIDADE E FAZ COM QUE SE

DISSOCIE DA PROTEINA-ALVO

0 COMPLEXO By PARA FORMAR NOVAMENTE

SUBUNIDADE o INATIVA SE REASSOCIA COM
UMA PROTEINA G INATIVA

proteina-alvo
proteina G inativa
inativa

“unesp®
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Algumas proteina G ativam
enzimas ligadas a membrana

enzima ativada
complexo [y ativado L~

ESPACO EXTRACELULAR

subunidade o da
proteina G ativada

@
Produgao de moléculas / L \

mensageiras
muitas moléculas de mensageiros intracelulares
se difundem amplamente para atuar sobre

proteinas-alvo e sobre outras proteinas sinalizadoras
em varias partes da célula

Junesp®

Algumas proteina G ativam
enzimas ligadas a membrana

NH,
Proteina G ativa a Adenlat <)
A Proteina G ativa a Adenilato Ciclase a 8 £l £ - N)
sintetizar AMP Ciclico - o AMP ciclico pode ’O'T-O-T-O‘P-O-CH,, 0
ativar enzimas e genes a g (o )
M l, I . J OH OH
olécula mensageira .

9 Sintese de AMP  Zfeniate NH,

G0y

iy

/CHz O,
(0]
\ /_O
% il
p O OH ciclico

Degradagdo de AMP o°

fosfodiesterase do NH,
AMP ciclico " N
B
A N~
A 0-P-0-CH, O
< < 5
Proteina G Adenilato Ciclase

OH OH

Punesp®

17



Algumas proteina G ativam
enzimas ligadas a membrana

AMP ciclico: Molécula mensageira

Algumas respostas celulares mediadas pelo AMP Ciclico
Mol. sinalizadora Tec. alvo Resposta principal
Adrenalina Coracao Aumento ritmo cardiaco
Adrenalina Musculo Degradacao glicogénio
Adrenalina, ACTH  Tecido Degradacao gordura
glucagon adiposo

ACTH Adrenal Secrecao do cortisol

AVA
AV

unesp ™

Algumas proteina G ativam
enzimas ligadas a membrana

A concentracao de AMP Ciclico aumenta e diminui
rapidamente em resposta a um sinal celular

tempo O segundo tempo 20 segundos

(A) (B)

AVA
AV

unesp ™
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Algumas proteina G ativam
enzimas ligadas a membrana

molécula sinalizadora extracelular

@
Efeitos do AMP ciclico l
podem ser rapidos ou rota de sinalizagao receptor dereceptor
lentos intracelular superficie celular

RAPIDA
(< segundos a minutos)

NN

rd

FUNCAO DNA T -
PROTEICA RNA
ALTERADA 1

\ EXPRESSAO GENICA ALTERADA

\ /

MAQUINARIA CITOPLASMATICA ALTERADA

COMPORTAMENTO CELULAR ALTERADO

Punesp®

AVA
AV

molécula sinalizadora

3
receptor ativado

subunidade o_—

da proteina G
ativada

CITosoL

Algumas proteina G ativam
enzimas ligadas a membrana

adenilato ciclase
ativada

Aumento do AMP ciclico intracelular
pode ativar a transcrigao génica

AMP ciclico

ativada

’ rxs «——— Proteina quinase

PKA
inativa

SIS

NUCLEO

N

poro
nuclear

PKA ativada

proteina regulatéria génica
fosforilada, ativada

Q® gene alvo ativado

e o ]
DNA
Eata oo N o e

. } TRANSCRICAO Animagéo

Punesp®

AVA
AV
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Algumas proteinas G regulam canais idnicos

acetilcolina

canal de K+ fechado

(A)

ke Batimento cardiaco nos animais
D T —_— A abertura dos canais idnicos da
. i ativgoa célula muscular cardiaca altera as
propriedades elétricas da célula -
altera os ritmos de batimento do

complexo }
Pyativado ABERTURA

DO CANAL canal de K+ aberto

membrana plasmatica '

ESPAGO EXTRACELULAR

(B)

coracao.
CITOSOL 3 ;
g
® 1 INATIVAGAO
canal de K+ fechado

AVA
AV

Junesp®

Receptores associados a Enzimas

(C) RECEPTOR ASSOCIADO A ENZIMAS

molécula sinalizadora —__

U' molécula sinalizadora
em forma de dimero

U -

I
enzima
ativada

N\ \
dominio catalitico dominio catalitico
inativo ativo

Receptores quando ativados atuam como enzimas ou se
associam a elas

AVA
AV

Junesp®
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Receptores associados a Enzimas

Receptor Tirosinoquinase

molécula sinalizadora em forma de dimero

ESPAGO
EXTRACELULAR

CITOSOL

membrana
plasmatica

~ dominio
tirosinoquinase

proteinas
de sinalizagao
intracelular

e

tirosina :E - liaad
INATIVO fistorioss ATIVO ; g !I'gfgs;sa:
s s s ; e ”L SINAL PROPAGADO J fosforiladas
receptor tirosinoquinase atividade de quinase receptor tirosinoquinase PARA O INTERIOR
estimulada DA CELULA PELA
PROTEINAS
SINALIZADORAS

I unesp®

Receptores Tirosinoquinase e Proteinas Ras

molécula sinalizadora
/s
rd

ESPAGO

EXTRACELULAR proteina Ras ativa

proteina Ras inativa

CITOSOL

TRANSMISSAO DO

receptor tirosinoquinase SINAL PARA DIANTE

ativado

Proteina Ras: proteina monomérica ligadora de GTP e
semelhante a subunidade o da proteina G.

Jmunesp®




Proteinas Ras: desencadeiam uma
cascata de reacoes

membrana plasmética

proteina Ras
ativa @ ADP

C o LR AL
P— e

AP: i = )
Mitogen Activated Protein 3

me
| — ATP
[ {aoP]
, { f f }
¢ " teina A teina B
Ras: descobertaem @i @feend| @ @0
células cancerosas | g =

dangas na atividade p dangas na génica

AA
AV

Junesp®

Proteinas Ras

Mutagodes nos genes Ras: responsavel por cerca de 30% dos
canceres humanos

AVA
AV

Junesp®
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Receptores associados a enzimas e ativagao génica

receptores de citocinas citocina

tirosino-
quinase JAK

proteina regulatdria

génica STAT
Q
CiTosoL 0 RERIZAN
NUCLEO
M: S'g nal o. outras pvptelnas_
transducers and o regulatérias génicas

gene-alvo ativado

activators of
transcription

ey —————

1 TRANSCRIGAO

JAK: Janus kinases RNA

I unesp®

Receptores associados a enzimas e ativagcao génica

TGF- receptor de TGF-f

CITosoL

dominio . N
serino/ proteinas regulatorias
treoninoquinase génicas SMAD

ativo

RECEPTORES ATIVADOS FOSFORILAM
A S| MESMOS, RECRUTAM E ATIVAM SMADs

= /e

NUCLEO

SMAD ATIVADA
DISSOCIA-SE DO
RECEPTOR,
LIGA-SE A UMA
SMAD DIFERENTE
E MIGRA PARA O
NUCLEO

outras proteinas regulatérias génicas

DNA

l TRANSCRIGCAO

RNA

I unesp®

23



Rotas de sinalizagcao podem estar altamente interconectadas

receptor receptor associado
associado a proteina G - a enzimas
ativado ativado

CITOSOL

proteina G proteina G ——» fosfolipase C proteina adaptadora
/ \ proteina
. ativadora de Ras
adenilato ciclase 1Py diacilglicerol l
l Ras
ca®t l
MAP-quinase-quinase-quinase
AMP ciclico
1 calmidu\ina MAP-quinase-quinase
PKA CaM-quinase PKC MAP-quinase
proteinas regulatorias génicas muitas proteinas-alvo

i unesp®

Doencas associadas com
receptores de membrana

o NH,

Extracelular

Intracelular

Receptor de proteina G mostrando os pontos de mutacoes
responsaveis por diversas doeng¢as humanas

I unesp®




Doencas associadas com
receptores de membrana

;;j) HOCTOADOCEHOCOCODECHRVDDIVVOR NH2

&
[ 4 Extracelular

Mutacées:
1,2,5,6,7,8: estimulagao constitutiva

. . Vope®  “Bopet =5 O
3,4: bloqueio da capacidade do receptor ) ; _,if_;;jjfffg@ %
Intracelular g rovTRRees 9»5
| —— -

em estimular o efetor

Encontradas:

3: receptor do horménio estimulante do melanécito
4: receptor da vasopressina

5,6: receptor do hormonio estimulante da tireéide

7: receptor do hormdnio luteinizante

AVA
Ay

unesp ™

Doencas associadas com receptores
de membrana

Doenga Receptor Mecanismo

Colera G,a Toxina do coélera inibe a hidrélise do
GTP no epitélio intestinal

Adenoma de hipoéfise e de Ga Mutagdes que inibem hidroélise do GTP:

tiredide estimula proliferacao e secrecao

Varios canceres Ras Mutacodes inibem a hidrélise do GTP,

gerando estimulagao persistente de
sinais para a proliferagao celular

Coqueluche G Toxina pertussis no epitélio bronquico

bloqueia a ativacao do receptor
Cegueira noturna G Mutagao pontual inativa a proteina G
Pseudo-hipopatireoidismo G,a Mutagao pontual bloqueia ativagao da
tipo la proteina G

AVA
Ay

unesp ™
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