
 

0420112 - Biologia Molecular da Célula (2019) 

Exercícios sobre sinalização celular 

1. Duas cascatas de sinalização de MAPK (lê-se “map quinase”) distintas são usadas para 
responder aos feromônios de mating e de resposta a estresse osmótico, gerando respostas 
diferentes em células de S cerevisae. Cada cascata usa um arcabouço (scaffold) diferente que 
recruta MAPK específicas de cada via de sinalização (mMPAK para a via de mating e sMAPK 
para a via de resposta a estresse osmótico), como ilustra a figura 1A. 

Acredita-se que a função dos arcabouços seja a de aproximar os componentes de uma da via 
de sinalização, gerando especificidade e prevenindo a ativação cruzada (crosstalk) entre vias 
distintas.  Para testar esse hipótese, os cientistas geraram arcabouços quiméricos (figura 1B). O 
arcabouço mutante 1 tem sítios de ligação para  mMAPKKK, mMAPKK, and sMAPK. O 
arcabouço mutante 2 tem sítios de ligação para  mMAPKKK, sMAPKK, and sMAPK. O 
arcabouço mutante 3 têm sítios de ligação para sMAPKKK, sMAPKK, and mMAPK. 
Observação: essas quinases são capazses de fosforilar mais de um substrato; por exemplo,  
mMAPKKK pode fosforilar tanto mMAPKK quanto sMAPKK.  

Observou-se que quando o arcabouço selvagem é substituído pelo arcabouço mutante 1 as 
células manifestam resposta a estresse osmótico frente a presença de um feromônio. Qual 
será o estímulo (feromônio ou estresse osmótico) e a resposta (resposta de mating ou 
resposta a estresse osmótico) esperada nas células que expressam os arcabouços mutantes 2 e 
3 ? Explique o seu raciocínio. 

 

2. Dado um sinal extracellular S que resulta na ativação sequencial de duas quinases: PK1 e 
PK2. A inativação de  PK1 ou PK2 por uma mutação resulta em células incapazes de responder 
a S. Células que expressam uma forma mutante de PK1 que está permanentemente ativa 
manifesta a resposta mesmo na ausência de S. O mesmo ocorre em células que expressam PK2 
inativa e PK1 permanentemente ativa. Na via de sinalização, PK1 ativa PK2 ou vice-versa? Que 
resultado você esperaria em células que expressam PK2 permanentemente ativa e PK1 
inativa? Explique o seu raciocínio.  
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3. Uma mutação em um único aminoácido na proteína Ras (uma GTPase monomérica) elimina 
a sua capacidade de hidrolisar GTP. 30% dos tumores humanos apresentam esta mutação. 
Uma pequena molécula é capaz de inibir a dimerização de um receptor da família das tirosina 
kinases (RTK), que sinalizam via ras. Você espera que esta molécula seja eficiente no 
tratamento desses tumores que expressam esta mutação em ras? Explique 
 
Essa questão não foi feita em aula mas deve ser entregue 4. Genes que codificam formas 
mutadas de receptores da família das RTK (receptor tyrosine kinase) podem ser introduzidos 
nas células que expressam endogenamente o gene selvagem (isto é, o gene normal, não 
mutado). Se as formas mutadas forem expressas em níveis muito mais elevados do que as 
formas selvagens, quais seriam as consequências na ativação da via de sinalização se o gene 
mutado não apresentar o domínio extracelular com o qual o ligante interage (A) ou o gene 
mutado não apresentar o domínio intracelular (B). 
  


