Sinalizagao Celular

OBIJETIVOS da aula - os estudantes deverao ser capazes de...

Relacionar os diferentes tipos de sinalizacao celular e suas funcoes: enddcrina,
paracrina/autdcrina e neurotransmissao

Explicar como atuam os diferentes tipos de sinalizacao

Relatar como o tipo de ligante (natureza quimica do sinal) determina o tipo de
receptor (localizacdo na célula) utilizado na sinalizacao

Explicar a transducao de sinal e amplificacao de sinal

Explicar o mecanismo de acao dos diferentes tipos de receptores de membrana
(canais ibnicos, proteina G, associado a enzimas)

Descrever as vias de sinalizacdao dependentes de segundo mensageiro (calcio e
AMPc)

Explicar o mecanismo de acdo dos receptores intracelulares (citoplasmaticos /
nucleares)



Comunicacao Celular

Para que as células se comunicam?

hfungées celulares
h crescer, proliferar, secretar...

Como as células se comunicam?

célula sinalizadora célula-alvo

| |

ligantes ‘ receptores

| !

sinais quimicos variados  proteinas




Comunicacao Celular

A. Secregao hormonal

| Células sem
| os receptores
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— distancia sinalizadora - alvo
— percurso do sinal ao alvo s s

— enddcrina
— paracrina
_ n eur On al C. Secre¢ao de neurotransmissor e

neurotransmissoras

Terminal axénico

Neurdnio



Endocrina

— Sinal ou ligante = hormonio

— comunicacao de longa distancia
— via sangiinea

— lenta e duradoura Endet rine

e tipos de hormonios
— lipossoluveis
_ — sexuais
esteroides —l: } colesterol
— corticoides
— T3 eT4

— hidrossoluveis (proteicos)
- GH, FSH, LH, PRL, ACTH...

(B

Diffusing molkecules




Paracrina

— Sinal / ligante = mediador quimico de acao local

— comunicacao de curta distancia
— difusao meio extracelular

Targel
cell

— mais rapida que enddcrina : ’\T/
— autdcrina : /:Q.':
e tipos de mediadores o r

reguiator diffuses e
through interstitial tuid

— eicosanoides (ac. araquidonico)
— prostaglandinas ~

— prostaciclinas dor
— tromboxanas Inflamagcao
imunidade

— leucotrienos _
— oxido nitrico (NO) =) vasodilatagdo

— fatores de crescimento =) FGF, EGF, PDGF, NGF...
crescimento, proliferacéao,
regeneracéao, diferenciacao...




Neuronal / Neurotransmissao

., Neuron
— Sinal / ligante = neurotransmissor |
Meurolransmitter
acoss Synapse
* neurénios <
e heuronios F ° células musculares Newron
e células secretoras
e acao muito rapida e fugaz [Syntnesis
* sinapse AUIOIGOSPIOT o Hetabolism
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Fostsynaptic receptors

» proximidade

» receptores

- Neurotransmissores — epinefrina, acetilcolina, serotonina...

http://www.youtube.com/watch?v=dSkxIpNs3tU
http://hypertextbook.com/facts/2002/DavidParizh.shtml



http://hypertextbook.com/facts/2002/DavidParizh.shtml
http://www.youtube.com/watch?v=dSkxlpNs3tU

Receptores

Em geral - localizacao do receptor x natureza quimica do sinal

(A) RECEPTORES DE SUPERFICIE CELULAR Hidrossoltveis

Receptor i Membrana plasmatica - hormonios proteicos endocrina
superficie celular - neurotransmissores neuronal
- fatores de crescimento  paracrina

(B) RECEPTORES INTRACELULARES Lipossoluveis
- hormonios esteroides endocrina
o -T3eT4 enddécrina
-NO paracrina
Nucleo
Receptor

intracelular



Receptores de membrana

Molécula-sinal extracelular

amplificacéo do sinal

Proteina receptora

ne signal

molecule

Moléculas de sinalizacdo intracelulares
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FORMA OUMO-  EXPRESSAO
o onO VIMENTO CELU-  GENICA Qﬁpums celulares >
LAR ALTERADOS  ALTERADA

https://www.youtube.com/watch?v=tMMrTRnFdI4

http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cqi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/d|/free/0072437316/120069/bio08.swf::Signal%20Amplification



http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio08.swf::Signal%20Amplification
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio08.swf::Signal%20Amplification
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio08.swf::Signal%20Amplification
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio08.swf::Signal%20Amplification
https://www.youtube.com/watch?v=tMMrTRnFdI4

Receptores de membrana

(A) | RECEPTORES ASSOCIADOS A CANAIS IONICOS

lons
_ Molécula-sinal € um canal idonico neuro
7 Membrana ou ativa um canal idnico
plasméh:a
CITOSOL

(B) |RECEPTORES ASSOCIADOS A PROTEINAS G precisa da mediagéo da proteina G para resposta

Molécula-sinal

enddécrina

ativa uma enzima
mas pode tambéem
ativar um canal iébnico

Proteina G
ativada
neuro
(O) | RECEPTORES ASSOCIADOS A ENZIMAS| | & ma enzima

Molécula-sinal I i Molécula-sinal

em forma de SN ou ativa uma enzima v

dimere t paracrina

W,

ou

Dominio catalitico Dominio catalitico
inativo ativo

Enzima
associada
ativada



Receptores de membrana associados a proteina G

Adnnalm Admil:lau e n ZI m a Adrenalina
‘ '\ adenilato
ciclase

iPCR ativado (receptor
adrenérgico)

GPCR al%vado (receptor
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DEGRADACAQ
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ativacao de uma enzima

ativacéo de transcricao

mais comum na endocrina

https://www.youtube.com/watch?v=V_0EcUr_txk&list=PLAC919FD76880441F
https://www.youtube.com/watch?v=iGb93]CKVXs&list=PLAC919FD76880441F



https://www.youtube.com/watch?v=iGb93jCKVXs&list=PLAC919FD76880441F
https://www.youtube.com/watch?v=V_0EcUr_txk&list=PLAC919FD76880441F

Receptores de membrana associados a proteina G

Molécula-sinal resposta
GPCR Fnsfuligideo
enzima ) ativado de inositol 1
. / ’_]_‘ Diacilglicerol .
fosfolipase C enzima
(PLC) _ g | PKC
B
PKC
Subunidade « da . ativada .
proteina G ativada 14 ;‘ﬁ_}:’:ﬁm .o - 20 mens ag eiro
a * % e Ca2e , .
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Reticulo
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https://www.youtube.com/watch?v=2bbBrpgeheY

enzima mm) 2°mensageiro EEE) proteina efetora EEE) resposta

adenilato ciclase AMPc PKA l

fosfolipase C (PLC) Ca?* PKC metabolismo
expressao génica

citoesqueleto

http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swif::535::535::/sites/d|/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-
%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways



http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio07.swf::Second%20Messengers%20-%20The%20cAMP%20and%20Ca++%20Pathways
https://www.youtube.com/watch?v=2bbBrpgeheY

Receptores de membrana associados a proteina G

,1 INATIVAGAO
2 DA PROTEINA G
Canal de K fechado

mais comum na neurotransmissao




Receptores de membrana associados a enzimas

— Receptor tirosina cinase (receptores cataliticos)

— fatores de crescimento
e proliferacao; expressao génica; citoesqueleto

ESPACO
EXTRACELULAR

T S—— N S— ——————— . — —

ATIVIDADE i

DE CINASE

ESTIMULADA SINAL PROPAGADO PARA O INTERIOR DA
PROTEINAS SINALIZADORAS

mais comum na paracrina

https://www.youtube.com/watch?v=LT ws4Xvj7M
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https://www.youtube.com/watch?v=LT_ws4Xvj7M

Receptores intracelulares
(citoplasmaticos/nucleares)

@ ' Cortisol

sinais Membrana plasmatica

lipossoluveis = ‘—\J\\
| Mud

@ 0 ml:lfca&prf-uztiunal

Proteina ativa a proteina
receptora receptora
nuclear
-

Complexo receptor-cortisol

en d ocrina ativado se desloca para o nicleo
paracrina arosoL. | —u
NUCLEO
> -~  Gene-alvo
= = ativado
T e =
— e —_— _DNA
Complexo or-cortisol ‘ TRANSCRICAO
ativado se liga ido s RNA

reguladora do geMw:alvo e
ativa a transcricio

http://highered.mcgraw-
hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cqi?it=swf::535::535::/sites/d|/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular¥%20Receptors%20Requlate %20

Gene%20Transcription



http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular%20Receptors%20Regulate%20Gene%20Transcription
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular%20Receptors%20Regulate%20Gene%20Transcription
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular%20Receptors%20Regulate%20Gene%20Transcription
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular%20Receptors%20Regulate%20Gene%20Transcription
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular%20Receptors%20Regulate%20Gene%20Transcription
http://highered.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/0072437316/120069/bio06.swf::How%20Intracellular%20Receptors%20Regulate%20Gene%20Transcription

Algumas caracteristicas da sinalizacao celular

um mesmo sinal provoca diferentes
efeitos dependendo da célula-alvo

vias de sinalizacao internas #

¥

respostas #

A célula sempre precisa de sinais
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E

A
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DIFERENCIA-SE

Célula
apoptética

(A) Célula muscular (B) Célula das glandulas salivares (C) Célula muscular
cardiaca . esquelética
o— &

. —_— p—— i N

\ Proteina IR P

\ it

\ receptora SECRECAO ® —_ —_—
Acetilcolina

VELOCIDADE E FORCA DA
CONTRAGAO DIMINUIDAS

CONTRACAO
(D) Acetilcolina
] s
H3C—C—O—CH2—CH2—I\|I+—CH3
CHs

A duragao da reposta depende de seu tipo

Molécula-sinal extracelular

l Proteina receptora
@ — de superficie celular

Via de sinalizagao
intracelular

Nucleo

N

RAPIDO LENTO
(<s amin) (min a h)

\ SINTESE DE PROTEINAS ALTERADA

\ /

MAQUINARIA CITOPLASMATICA ALTERADA

15

COMPORTAMENTO CELULAR ALTERADO



Extraceliular

Stress: Osmotic Shock,
v radiation, Anisomycin
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Tarefas para 18/04

Ler o capitulo referente a Tecido Epitelial e Tecido Conjuntivo Comum
seguindo os objetivos de aula do Moodle (livro de Histologia —

Junqueira e Carneiro)

* Responder ao teste antes da aula

17



