Estudo dirigido — Sinalizagao Celular

1. Identifique os tipos de comunicacdo celular ilustradas nas figuras A-F. Qual é a de
maior e menor alcance, respectivamente?
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A e B —justdcrinas
C —autécrina
D — pardcrina
E —enddcrina

F —mediada por exossomos e microvesiculas (se encaixa na definicdo de paracrina, uma vez
gue atua no microambiente)

Maior alcance — enddcrina

Menor alcance - justacrina

2. Conceitue:
https://www.passeidireto.com/arquivo/50496466/estudo-dirigido-sinalizacao-celular-i



https://www.passeidireto.com/arquivo/50496466/estudo-dirigido-sinalizacao-celular-i

a. Receptor: proteinas presente na membrana ou no citoplasma de uma célula que é capaz de
reconhecer um ligante especificamente, disparando um evento celular

b. Células sinalizadora: célula que libera uma ou mais moléculas no meio extracelular,
corresponde ao ligante.

c. Ligante: molécula secretada ou exposta na membrana de uma célula, que é reconhecida por
um receptor, ligando-se a ele.

d. Célula-alvo: é a célula que percebeu a presenca do ligante no meio.

e. proteinas sinalizadoras

g. Dessensibilizacdo de receptores: processo que a célula-alvo se torna adaptada a um sinal
extracelular.

2. cascata de sinalizacao

3. O que sdo mensageiros secunddrios? Qual sua importancia? Cite 3 exemplos.

Sado produtos pequenos e de curta duracdo que disparam efeitos celulares produzidos pela
adenilciclase e fosfolipase C, ativadas pela proteina G; Estdo presentes em baixissima
concentracdo, sendo degradados ou recolhidos imediatamente apds o ciclo de sinalizacdo.
Exemplos: calcio, AMPc e IP3. Eles sdo um componente importante na iniciacdo de cascatas e
responsaveis por provocar alteragdes fisiolégicas como a proliferacdo, diferenciacao,

translocacdo de vesiculas, producdo de enzimas e apoptose.

4. Como células diferentes podem responder a um mesmo sinal gerando respostas diferentes?
A diferenca da resposta aos sinais extracelulares além de ser causada pelos receptores, também
ocorre devido a maquinaria celular (diferenca na ativacdo de proteinas sinalizadoras
intracelulares, de proteinas efetoras ou de genes), logo, um mesmo ligante tem efeitos distintos
sobre tipos celulares distintos. Apenas o sinal extracelular ndo nos indica que efeitos poderao
ocorrer nas células, ja que ele apenas faz com que a célula reaja de acordo com seu

dimeros em que uma molécula fosforila a outra, reciprocamente. Depois que um receptor
fosforila o outro, varias proteinas sao recrutadas do citoplasma pelas fosfotirosinas dos
receptores. Esse fendmeno dura apenas alguns segundos, ja que a fosforilagdo pelas tirosina-
quinases é logo revertida por proteinas tirosina fosfatases. As proteinas recrutadas passam a
estar ativas e vao, assim, passar o sinal adiante.

5. Explique como ocorre a transmissdo da informacdo intracelular mediada por cascata de

fosforilagdo ou por ligacdo a GTP.

O principal tipo de receptor enzimatico sdo os receptores tirosina quinase, que sdo enzimas
que fosforilam (adicionam radical fosfato) ao aminoacido tirosina em cadeias laterais de
proteinas. Seu primeiro substrato € uma molécula igual a ela: os receptores tirosina quinase
formam dimeros em que uma molécula fosforila a outra, reciprocamente. Depois que um
receptor fosforila o outro, varias proteinas sao recrutadas do citoplasma pelas fosfotirosinas
dos receptores. Esse fen6meno dura apenas alguns segundos, ja que a fosforilagdo pelas



tirosina quinases é logo revertida por proteinas tirosina fosfatases. As proteinas recrutadas
passam a estar ativas e vao, assim, passar o sinal adiante.

Os receptores associados a proteina G, uma vez ativados por seus ligantes, sofrem uma
alteracdo conformacional que resulta na ativacdo da proteina G. Essa ativagdo implica na
ligacdo de GTP a subunidade alfa da proteina G. Essa ativagdo ndo se mantém sem o estimulo
constante de um receptor ativo. A subunidade alfa ligada a GTP ativa a adenilato ciclase, que
converte o ATP a AMP ciclico (cAMP). O cAMP interage com as subunidades regulatérias da
PKA (uma proteinas quiase dependente de cAMP), liberando as subunidades cataliticas. Essas,
por sua vez, translocam para o nucleo, fosforilando varios alvos. Essas etapas foram descritas
nos slides 51 a 54 da video-aula

6. Expliqgue como ocorre a amplificagao do sinal externo através da cascata de sinalizagao
intracelular.

Uma molécula de ligante ativa um receptor, cada molécula de receptor ativada ativa varias
moléculas de proteina G, que ativam adenilciclases, que por sua vez geram muitos AMP
ciclicos. Cada PKA fosforila varias enzimas que se tornam ativas, e estas geram varias
moléculas do produto.

7. Identifique semelhancas e diferencas entre os receptores RTK e os receptores para citocinas

(interferons, eritropoietina, etc)

Semelhancas — ambos sdo dimeros transmembranares, ambos sao fosforilados em residuos de
tirosina na sua porgao citoplasmatica

Diferencas — RTK tem atividade de tirosina-quinase (ou seja, o préprio receptor é uma quinase),
enquanto que o receptor de citocinas esta associado a uma tirosina-quinase (as JAKs), mas ndo

tem ele mesmo, atividade de tirosina-quinase.

8. qual é a func¢do da atividade de GTPase das proteinas G?
Hidrolizar o GTP a GDP, convertendo-se na sua forma inativa, ligada a GDP. Isso garante que

ativagao da via sé dure enquanto houver o estimulo positivo para tal.



