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Prefacio

Estamos felizes que os seguintes autores das se¢des continua-
ram como membros da equipe da sétima edigao: Drs. Kalman
Rubinson e Eric Lang (sistema nervoso), Dr. James Watras
(musculo), Dr. Aquiles Pappano (sistema cardiovascular), Drs.
Michelle Cloutier e Roger Thrall (sistema respiratério), Drs.
Kim Barrett e Helen Raybould (sistema gastrintestinal) e Bruce
White (sistemas enddcrino e reprodutor). Damos as boas-vindas
também aos seguintes autores: Dr. Withrow Gil Wier (sis-
tema cardiovascular) e Dr. John Harrison (sistemas endécrino
e reprodutor).

Como nas edi¢oes anteriores deste livro, tentamos enfatizar
os conceitos gerais e minimizar a compilagio de fatos isolados.
Cada capitulo foi escrito de modo a tornar o texto tio licido,
preciso e atual quanto possivel. Incluimos informagées clinicas
e moleculares em cada secdo, uma vez que os comentdrios dos
leitores indicaram que essas informacoes servem para fornecer
contexto clinico e novos enfoques sobre fendmenos fisiolégicos
nos niveis celular e molecular. A novidade desta edigao é uma lista
de fontes que o leitor pode consultar para obter mais informagées
sobre os topicos abordados em cada capitulo. Esperamos que isso
seja um complemento valioso ao livro.

O corpo humano consiste em bilhées de células que sdo orga-
nizadas em tecidos (p. ex., musculos, epitélios e tecido nervoso)
e sistemas de 6rgaos (p. ex., nervoso, cardiovascular, respiratério,
renal, gastrintestinal, endécrino e reprodutor). Para que esses
tecidos e sistemas de 6rgios funcionem adequadamente e, assim,
possibilitem que os seres humanos vivam e realizem atividades
didrias, vdrias condi¢oes gerais devem ser atendidas. Em primeiro
lugar, as células do corpo devem sobreviver. A sobrevivéncia
requer um fornecimento de energia celular adequado, a manu-
ten¢do de um meio intracelular apropriado e a defesa contra um
ambiente externo hostil. Uma vez assegurada a sua sobrevivéncia,
a célula pode entao desempenhar a sua funcio designada ou espe-
cializada (p. ex., contragio pelas células do musculo esquelético).
Por fim, a fun¢ao das células, tecidos e érgios deve ser coordenada
e regulada. Todas essas fungoes sdo a esséncia da 4rea da fisiologia
e sdo apresentadas ao longo deste livro. O que se segue é uma
breve introdugio a esses conceitos gerais.

As células precisam de um fornecimento constante de energia.
Essa energia ¢ derivada da hidrélise do trifosfato de adenosina
(ATP). Se nao fosse reabastecido, o suprimento de ATP celular
se esgotaria na maior parte das células em menos de um minuto.
Assim, o ATP deve ser continuamente sintetizado, o que, por sua
vez, requer um fornecimento constante de combustiveis celulares.
Contudo, os combustiveis celulares (p. ex., glicose, dcidos graxos
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e cetodcidos) estio presentes no sangue em niveis que podem

manter o metabolismo celular durante apenas alguns minutos. Os

niveis sanguineos desses combustiveis celulares sao mantidos por

meio da ingestdo de precursores (i.e., carboidratos, proteinas e

gorduras). Além disso, esses combustiveis podem ser armazenados

e depois mobilizados quando a ingestao dos precursores nio for

possivel. As formas de armazenamento desses combustiveis sio

os triglicerideos (armazenados no tecido adiposo), o glicogénio

(armazenado no figado e no musculo esquelético) e as proteinas.

A manutengio de niveis séricos adequados de combustiveis celu-

lares ¢ um processo complexo que envolve os seguintes tecidos,

érgaos e sistemas de 6rgaos:

* Figado: Converte precursores em formas de armazenamento
de combustivel (p. ex., glicose — glicogénio) quando o ali-
mento ¢ ingerido e converte formas de armazenamento em
combustiveis celulares durante o jejum (p. ex., glicogénio —
glicose e aminodcidos — glicose).

o Miisculo esquelético: como o figado, armazena combustivel
(glicogénio e proteina) e converte o glicogénio ¢ a proteina
em combustiveis (p. ex., glicose) ou em intermedidrios de
combustivel (p. ex., proteinas — aminodcidos) durante o
jejum.

Tiato gastrintestinal: digere e absorve precursores de combus-
tivel.

e Tecido adiposo: Armazena o combustivel durante a alimentagio
(p. ex., dcidos graxos— triglicerideos) e libera os combustiveis
durante o jejum.

o Sistema cardiovascular: fornece os combustiveis para as células
e seus locais de armazenamento.

o Sistema enddcrino: Mantém os niveis séricos dos combustiveis
celulares controlando e regulando seu armazenamento e sua
liberagio do armazenamento (p. ex., insulina e glucagon).

o Sistema nervoso: Monitora os niveis plasmdticos de oxigénio e
nutrientes e, em resposta, modula os sistemas cardiovascular,
pulmonar e endécrino e induz a comportamentos de ingestao
de alimentos e bebidas.

Além do metabolismo energético, as células do corpo precisam
manter um ambiente intracelular relativamente constante para
sobreviver. Isso inclui a captagdo dos combustiveis necessdrios
para produzir ATD, a exportagio de residuos celulares pela célula,
a manutenc¢do de um ambiente idnico intracelular apropriado,
o estabelecimento de um potencial de membrana em repouso
e a manutencio de um volume celular constante. Todas essas
fungées sao realizadas pelas proteinas de transporte de mem-
brana especificas.



A composicio do liquido extracelular (LEC) que banha as
células também deve ser mantida relativamente constante. Além
disso, o volume e a temperatura do LEC devem ser regulados. As
células epiteliais dos pulmées, do trato gastrintestinal e dos rins
sdo responsdveis pela manutencio do volume e da composicao
do LEC, enquanto a pele desempenha um papel importante
na regulacio da temperatura. Diariamente sdo ingeridos H,O e
alimentos, e os componentes essenciais sao absorvidos pelas células
epiteliais do trato gastrintestinal. Essa ingestdo didria de solutos e
4gua deve ser acompanhada por excre¢io pelo corpo, mantendo-se
assim um estado estaciondrio. Os rins estdo significativamente
envolvidos na manutenc¢io do estado estaciondrio da dgua e
de muitos componentes do LEC (p. ex., Na*, K*, HCOj, pH,
Ca**, solutos orgénicos). Os pulmées asseguram um suprimento
adequado de O, para “queimar” os combustiveis celulares para
a produgio de ATP e excretar o principal residuo deste processo
(i.e., CO,). Como o CO, pode afetar o pH do LEC, os pulmoes
trabalham com os rins para manter o pH do LEC.

Como os seres humanos habitam e se movem frequentemente
entre muitos ambientes distintos, o corpo deve poder adaptar-se
rapidamente aos desafios impostos pelas mudangas na tempe-
ratura e na disponibilidade de alimento e dgua. Essa adaptagio
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requer a coordenacio funcio das células dos diferentes tecidos e
4rgaos, bem como a sua regulagao. Os sistemas nervoso ¢ endé-
crino coordenam e regulam a fungio de células, tecidos e érgaos.
A regulagao da fungio pode ocorrer rapidamente (segundos a
minutos), como ¢ o caso dos niveis plasmdticos de combustiveis
celulares, ou em perfiodos muito mais longos (dias a semanas),
como ¢ o caso da aclimata¢do quando um individuo sai de um
ambiente frio para um quente, ou muda de uma dieta rica em
sal para uma com baixo teor de sal.

A fungao do corpo humano representa processos comple-
xos em multiplos niveis. Esse livro explica o que ¢ atualmente
conhecido sobre esses processos. Embora a énfase esteja na func¢ao
normal do corpo humano, a discussio de doencas e da fungio
anormal também ¢é apropriada, jd que muitas vezes ilustra proces-
sos e principios fisiolégicos nos extremos.

Os autores de cada se¢io apresentaram o que acreditam serem
os mecanismos que tém maior probabilidade de ser os responsi-
veis pelos fendmenos considerados. Adotamos esse compromisso
para alcangar brevidade, clareza e simplicidade.

Bruce M. Koeppen, MD, PhD
Bruce A. Stanton, PhD
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Transducao de Sinal, Receptores
de Membrana, Segundos Mensageiros
e Regulacao da Expressao Génica

OBJETIVOS DO APRENDIZADO

Apds a concluséo deste capitulo, o aluno serd capaz de responder
ds seguintes questoes:

1. Como as células se comunicam umas com as outras?

2. Quais séo as quatro classes de receptores e as vias de
transducdo de sinal associadas a cada uma delas?

3. Como os horménios esteroides e da tireoide, o
monofosfato de adenosina ciclico e os receptores tirosina
quinase regulam a expressdo génica?

7

corpo humano ¢ composto por bilhées de célu-

las, cada uma das quais com uma fungao distinta.

Entretanto, a funcao das células é estreitamente
coordenada e integrada por sinais quimicos externos a célula,
como horménios, neurotransmissores, fatores de crescimento,
odorantes e produtos do metabolismo celular que atuam como
mensageiros secunddrios e promovem a comunicagio célu-
la-célula. Estimulos mecénicos e térmicos, bem como a luz, sio
sinais fisicos externos que também coordenam a funcio celular.
Os mensageiros quimicos e fisicos interagem com os recepto-
res localizados na membrana plasmdtica, no citoplasma e no
nucleo. A interagio destes mensageiros com receptores inicia
uma cascata de eventos de sinalizagio que medeia a resposta a
cada estimulo. Estas vias de sinalizagio garantem que a resposta
celular aos mensageiros externos seja especifica, amplificada, e
estreitamente regulada e coordenada. O presente capitulo traz
uma visdo geral sobre como as células se comunicam por meio
de mensageiros externos, além de uma discussio sobre as vias
de sinalizacdo que processam a informagio em uma resposta
celular altamente coordenada. Nos capitulos subsequentes,
sdo discutidos com maior detalhamento as vias de sinalizagao
nos sistemas nervoso, muscular, cardiovascular, respiratério,
gastrintestinal, renal e endécrino.

{» NA CLINICA

A importancia das vias de sinalizacao na medicina € ilustrada
pela breve lista fornecida a seguir de farmacos populares que
atuam regulando as vias de sinalizagao. Os detalhes sobre
estas vias sdo apresentados posteriormente neste e em outros
capitulos.

o Acido acetilsalicilico. Foi o primeiro farmaco
(1899). Como inibe a ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e a
ciclo-oxigenase-2 (COX-2), é antitrombatico (i. ., minimiza
a formag&o de coagulos sanguineos).

¢ Agonistas e antagonistas de receptor -adrenérgico.
Usados no tratamento de varias condigdes médicas. Os
B1-agonistas aumentam a contratilidade e a frequéncia
cardiacas nos pacientes com hipotensao arterial. Os
B,-agonistas dilatam os bronquios e sdo usados no
tratamento da asma e da doenga pulmonar obstrutiva
cronica. Ja os antagonistas -adrenérgicos s&o empregados
no tratamento da hipertensédo, angina, arritmias cardiacas e
insuficiéncia cardiaca congestiva (Cap. 18).

¢ Fluoxetina (Prozac®). Medicagéo antidepressiva que inibe
a recaptagao do neurotransmissor serotonina para dentro
da célula pré-sinaptica, resultando em intensificacdo da
ativagao dos receptores de serotonina (Cap. 6).

e \/arios anticorpos monoclonais sao usados para tratar o
cancer causado pela ativagéo de receptores de fatores
de crescimento presentes em células cancerosas. Alguns
deles: trastuzumabe (Herceptin®), um anticorpo
monoclonal usado no tratamento do cancer de mama
metastatico em mulheres que superexpressam HER2/
neu, um membro da familia de receptores do fator de
crescimento epidérmico (EGF) que estimula o crescimento
e a diferenciagéo celular; cetuximabe (Erbitux®) e
bevacizumabe (Avastin®), anticorpos monoclonais
usados no tratamento do cancer colorretal metastatico e
de céanceres de cabega e pescogo que se ligam e inibem
o receptor de EGF e, assim, inibem o crescimento celular
induzido pelo EGF nas células cancerosas.

e Farmacos inibidores da monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc)-fosfodiesterase especifica do tipo 5, como
sildenafila (Viagra®), tadalafila (Cialis®) e vardenafila
(Levitra®), que prolongam os efeitos vasodilatadores do
oxido nitrico e sdo usados no tratamento da disfuncao erétil
e da hipertenséao arterial pulmonar (Cap. 17).
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Comunicacgao Célula-Célula

Uma visio geral sobre o modo como as células se comunicam
umas com as outras é apresentada na Figura 3.1. As células se
comunicam liberando moléculas sinalizadoras extracelulares
(p. ex., hormonios ¢ neurotransmissores) que se ligam a pro-
teinas receptoras localizadas na membrana plasmadtica, no cito-
plasma ou no nucleo. Este sinal ¢ transduzido na ativagio ou
inativagio de um ou mais mensageiros intracelulares via interagao
com receptores. Os receptores interagem com uma variedade de
proteinas sinalizadoras intracelulares, como quinases, fosfatases
¢ proteinas ligadoras de trifosfato de guanosina (GTP) (proteinas
G). Estas proteinas sinalizadoras interagem com e regulam a
atividade de proteinas-alvo, modulando, assim, a fun¢io celular.
As protefnas-alvo incluem (mas nio se limitam a) canais ionicos e
outras proteinas de transporte, enzimas metabdlicas, protefnas do
citoesqueleto, proteinas reguladoras de genes, e proteinas do ciclo
celular que regulam o crescimento ¢ a divisao celulares. As vias de
sinalizacdo sdo caracterizadas por (1) vdrias etapas hierdrquicas;

(2) amplificagao do evento de ligacio do sinal ao receptor, que
aumenta a resposta; (3) ativagdo de vdrias vias e regulagdo de
vérias fungoes celulares; e (4) antagonismo por mecanismos de
retroalimentagao constitutivos e regulatérios, que minimizam a
resposta e promovem o estreito controle regulatério dessas vias
de sinaliza¢io. Uma breve descri¢io do modo como as células
se comunicam ¢ dada a seguir. Os leitores interessados em uma
explica¢io mais aprofundada sobre este assunto devem consultar
um dos numerosos livros-texto sobre biologia celular e molecular
atualmente disponiveis.

Nos animais superiores, as células liberam no meio extrace-
lular centenas de compostos bioquimicos, como (1) peptideos
e proteinas (p. ex., insulina); (2) aminas (p. ex., adrenalina e
noradrenalina); (3) hormdnios esteroides (p. ex., aldosterona,
estrégeno); ¢ (4) moléculas pequenas, incluindo aminodcidos,
nucleotideos, {ons (p. ex., Ca**) e gases como o 6xido nitrico e
o diéxido de carbono. A secrecio de moléculas sinalizadoras é
especifica do tipo celular. Por exemplo, as células B do pancreas
liberam insulina, que, por sua vez, estimula a captacio de glicose

Molécula sinalizadora

. —— Proteina receptora

<Prote|’nas de sinalizacdo intracelular

|
' ! !

‘ J Proteinas-alvo

Proteina de Enzima Proteina Proteinas do  Proteinas do
transporte metabdlica reguladora  citoesqueleto  ciclo celular
de genes
Transporte. | Metabolismo | Expressao Formato ou * |Crescimento
alterado alterado génica m%‘gmlg?to divisao celulal

de ions alterada aliacado alterados

® Fig.3.1 Visao Geral do Modo como as Células se Comunicam. Uma molécula sinalizadora (i. e., horménio
ou neurotransmissor) se liga a um receptor, que pode estar na membrana plasmatica, no citosol ou no
nucleo. A ligagéo do ligante a um receptor ativa proteinas de sinalizagéo intracelular, as quais interagem e
regulam a atividade de uma ou mais proteinas-alvo para alterar a fungao celular. As moléculas sinalizadoras
regulam o crescimento, a divisao e a diferenciagéo da célula, além de influenciarem o metabolismo celular e
a composicao idnica intracelular via regulagéo da atividade de canais idnicos e proteinas de transporte. As
moléculas de sinalizagdo também controlam os eventos associados ao citoesqueleto, incluindo o formato
celular, a divisao celular, bem como a migracao e a adeséo célula-célula e célula-matriz. (Redesenhado de
Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. 6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)
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pelas células. A capacidade de uma célula de responder a uma
molécula sinalizadora especifica depende da expressao dos recep-
tores que se ligam & molécula de sinalizacio com alta afinidade
e especificidade. Os receptores estio localizados na membrana
plasmdtica, no citosol e no nucleo (Fig. 3.2).

As moléculas de sinalizacio podem agir a distAncias curtas ou
longas, e podem requerer contato célula-célula ou uma proximi-
dade celular bastante estreita (Fig. 3.3). A sinalizagao depen-
dente de contato, em que uma molécula sinalizadora ligada a
membrana de uma célula se liga diretamente a um receptor na
membrana plasmdtica de outra célula, é importante durante o
crescimento, nas respostas imunes e no cancer (Fig. 3.34). As
moléculas que sdo liberadas e atuam localmente sdo chamadas
mensageiros pardcrinos (Fig. 3.3B) ou autécrinos (Fig. 3.3C).
Os sinais pardcrinos sao liberados por um tipo celular e atuam em
outro tipo de célula, e geralmente sao captadas por células-alvo ou
rapidamente degradados (em questio de minutos) por enzimas.
Exemplificando, as células semelhantes as enterocromafins pre-

( )

Receptores da membrana plasmatica

Receptor da membrana plasmatica Membrana plasmatica

Molécula
sinalizadora

Receptores intracelulares

Molécula sinalizadora

Proteina de transporte

Receptor nuclear Receptor citoplasmatico

Nucleo
\B J

® Fig.3.2 As moléculas sinalizadoras, em especial aquelas hidrofiicas e
que nao podem cruzar a membrana plasmatica, ligam-se diretamente a
seus receptores cognatos na membrana plasmatica (A). Outras molécu-
las sinalizadoras —incluindo horménios esteroides, tri-iodotironinas, acido
retinoico, e vitamina D—ligam-se a proteinas transportadoras no sangue
e prontamente se difundem ao longo da membrana plasmatica, onde se
ligam aos receptores nucleares cognatos no citosol ou no nucleo. (B)
Outras moléculas sinalizadoras, entre as quais o éxido nitrico, podem se
difundir sem proteinas de transporte e atravessar a membrana para agir
em alvos proteicos intracelulares (B). Ambas as classes de receptores,
quando ligadas ao receptor, regulam a transcricao génica. RNAm, RNA
mensageiro. (Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the
Cell. 6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)

sentes no estdmago secretam histamina, que estimula a produgao
de 4cido pelas células parietais adjacentes (Cap. 27). A sinalizacao
autécrina envolve a liberagio de uma molécula que afeta a mesma
célula ou outras células do mesmo tipo (p. ex., células cancerosas).
Na sinalizagao sindptica (Fig. 3.3D), os neurdnios transmitem
sinais elétricos ao longo de seus axénios e liberam neurotransmis-
sores nas sinapses, os quais afetam a fun¢io de outros neurénios
ou células distantes do corpo celular neuronal. A estreita relagao
fisica existente entre o terminal nervoso e a célula-alvo garante
que o neurotransmissor seja liberado a uma célula especifica. Os
detalhes sobre a sinalizagao sindptica sao discutidos no Capitu-
lo 6. Os sinais endécrinos sio horménios secretados no sangue
e amplamente distribuidos pelo corpo (Fig. 3.3E). Os detalhes
sobre a sinalizagio enddcrina sdo discutidos no Capitulo 38.

Em adigdo a sinalizagdo pardcrina, autdcrina, enddcrina e
sindptica, a comunicagao célula-célula também se dd pela via
das jungées comunicantes formadas entre células adjacentes
(Cap. 2). As jung¢bes comunicantes s3o juncoes especializadas que
permitem que moléculas sinalizadoras intracelulares, em geral
medindo até 1.200 D, se difundam do citoplasma de uma célula
para o citoplasma de outra célula adjacente. A permeabilidade
das jun¢des comunicantes ¢ regulada pela [Ca*] citosélica, [H],
e monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), e pelo potencial de
membrana. As jun¢des comunicantes também permitem que
as células seja eletricamente acopladas e isto é essencialmente
importante para a atividade coordenada das células musculares
lisas e cardiacas (Caps. 13 e 14).

A velocidade de uma resposta a um sinal extracelular depende
do mecanismo de liberagao. Os sinais enddcrinos sao relativa-
mente lentos (segundos a minutos) porque é necessirio tempo
para ocorrer a difusao e o sangue fluir para a célula-alvo. Por outro
lado, a sinalizago sindptica é extremamente rdpida (milissegun-
dos). Se a resposta envolver alteracoes na atividade de proteinas
na célula, a resposta poderd ocorrer em milissegundos a segundos.
Entretanto, se a resposta envolver alteracbes na expressio génica
e na sintese de novo de proteinas, a resposta poderd demorar
horas para ocorrer, sendo que a resposta méxima poderd demorar
dias. Exemplificando, o efeito estimulador da aldosterona sobre
o transporte de sédio pelos rins demora dias para se desenvolver
plenamente (Cap. 35).

A resposta a uma determinada molécula sinalizadora tam-
bém depende da capacidade dessa molécula de alcangar uma
determinada célula na expressio do receptor cognato (i. e.,
receptores que reconhecem um ligante ou molécula sinalizadora
em particular com alto grau de especificidade), bem como de
moléculas sinalizadoras citoplasmdticas que interagem com o
receptor. Portanto, as moléculas de sinalizacao frequentemente
produzem numerosos efeitos distintos que dependem do tipo
celular. O neurotransmissor acetilcolina, por exemplo, estimula
a contragio da musculatura esquelética, mas diminui a forca de
contragio no miocdrdio. Isto ocorre porque as células musculares
esqueléticas e as células cardiacas expressam diferentes receptores
de acetilcolina.?

20 receptor de acetilcolina presente no musculo esquelético ¢ denominado
nicotinico porque a nicotina pode mimetizar esta agio do neurotransmis-
sor. Em contraste, o receptor de acetilcolina no miocdrdio ¢ denominado
muscarinico porque este efeito é mimetizado pela muscarina, um alcaloide
derivado do cogumelo Amanita muscaria.
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® Fig.3.3 Acomunicagéo célula-célula é mediada por cinco mecanismos basicos: dependente de contato
(A), paracrino (B), autécrino (C), sinaptico (D) e enddcrino (E). Estes mecanismos sdo detalhados no texto.
(Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. 6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)
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TABELA

31 Classes de Receptores de Membrana

Classe de Receptor

Canais idnicos dependentes de

ligante

Receptores acoplados a proteina G

Receptores ligados a enzima

Receptores nucleares

Ligante

Ligante Extracelular:

GABA

ACo (musculo)

ATP

Glutamato: NMDA
Ligante intracelular:

AMPc (olfato)

GMPc (visao)

IP3
Neurotransmissores (ACo)
Peptideos (PTH, ocitocina)
Odorantes
Citocinas, lipideos

ANP

TGF-B

Insulina, EGF

Interleucina-6, eritropoetina

Hormonios esteroides:
Mineralocorticoides

Via de Transducéo de Sinal/Alvo

Correntes de Membrana:

Cl-

Na+, K+, Ca**
Cat**, Nat, K+
Na*, K+, Ca*++
K+

Na*, K*

Ca++

Subunidades By ativam canais ionicos
Subunidade o ativa enzimas:
Ciclases geradoras de AMPc, GMPc,
fosfolipases geradoras de IP3 e diacilglicerol,
e fosfolipases geradoras de acido
araquidénico e seus metabolitos
Proteinas G monoméricas
Receptor guanilil ciclase
Receptor serina/treonina quinase
Receptor tirosina quinase
Receptor associado a tirosina quinase
Ligam-se a sequéncias regulatérias no DNA
e aumentam ou diminuem a transcricao

Glicocorticoides
Andrégenos
Estrogenos
Progestinas

Hormonios diversos:

lodotironinas
Vitamina D
Acido retinoico
Prostaglandinas

génica

Ligam-se a sequéncias regulatérias no DNA
e aumentam ou diminuem a transcricao
génica

ACo, acetilcolina; ANP, peptideo natriurético atrial; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc, monofosfato de adenosina ciclico; GMPc, monofosfato de guanosina
ciclico; EGF, fator de crescimento epidérmico; GABA, &cido y-aminobutirico; IP3, inositol 1,4,5 trifosfato; NMDA, N-metil-D-aspartato; PTH, paratorménio; TGF,

fator transformador do crescimento.

Receptores

Todas as moléculas sinalizadoras se ligam a receptores especificos
que atuam como transdutores de sinal, convertendo, assim, um
evento de interagio receptor-ligante em sinais intracelulares que
afetam a funcio celular. Os receptores podem ser divididos em
quatro classes bdsicas com base na estrutura e no mecanismo de
agao: (1) canais idnicos dependentes de ligante, (2) receptores
acoplados a proteina G, (3) receptores ligados a enzimas, ¢ (4)
receptores nucleares (Tabela 3.1; Figs. 3.4 ¢ 3.5).

Os canais idnicos dependentes de ligante medeiam a
sinalizacdo sindptica direta e rdpida entre células eletricamente
excitdveis (Fig. 3.44). Os neurotransmissores se ligam a recep-
tores e abrem ou fecham canais idnicos, alterando, assim, a per-
meabilidade i6nica da membrana plasmdtica e o potencial de
membrana. Veja os exemplos e detalhes adicionais no Capitulo 6.

Os receptores acoplados a proteina G regulam a atividade de
outras proteinas, como enzimas e canais ionicos (Fig. 3.4B). No
exemplo mostrado na Fig. 3.4B, a interacio entre o receptor e a
proteina-alvo é mediada por proteinas G heterotriméricas cons-
tituidas pelas subunidades o, B € . A estimulagio de proteinas
G por receptores ligados a4 molécula sinalizadora ativa ou inibe

as proteinas-alvo mais adiante que regulam as vias de sinalizacio,
quando a proteina-alvo ¢ uma enzima, ou altera a permeabilidade
idnica da membrana, quando a proteina-alvo é um canal idnico.

Os receptores ligados a enzimas funcionam como enzimas
ou estdo associados e regulam enzimas (Fig. 3.4C). A maio-
ria dos receptores ligados a enzimas sio proteinas quinases ou
estdo associados a proteinas quinases, ¢ a ligacdo do ligante faz
as quinases fosforilarem um subgrupo especifico de proteinas
em aminodcidos especificos, os quais entdo ativam ou inibem a
atividade da proteina.

Pequenas moléculas hidrofébicas, incluindo os horménios
esteroides, hormonios da tireoide, retinoides e vitamina D,
cujas meias-vidas bioldgicas siao longas (horas a dias) e que se
difundem através da membrana plasmdtica, se ligam a recep-
tores nucleares ou citoplasméticos que, uma vez acoplados
aos seus ligantes, translocam-se para o ndcleo (Fig. 3.5). Alguns
receptores nucleares, como aqueles que ligam cortisol e aldos-
terona, estdo localizados no citosol e entram no nucleo apds se
ligarem ao horménio, enquanto outros receptores, entre os quais
o receptor de horménio da tireoide, estio localizados no nicleo.
Em ambos os casos, receptores inativos estao ligados a proteinas
inibidoras e a ligagio do horménio resulta na dissociagio do
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® Fig. 3.4 Trés das Quatro Classes de Receptores de Membrana Plasmética. Consulte detalhes no texto.
(Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. 6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)

complexo inibitério. A ligagio do hormdnio faz o receptor se
ligar a proteinas coativadoras que ativam a transcri¢io génica. A
ativagdo de genes especificos geralmente ocorre em duas etapas:
uma resposta primdria inicial (= 30 minutos), que ativa genes que
estimulam outros genes a produzirem uma resposta secunddria
tardia (horas a dias) (Fig. 3.5). Cada horménio deflagra uma
resposta especifica que é baseada na expressao celular do receptor
cognato, bem como na expressio especifica ao tipo celular de
proteinas reguladoras de genes que interagem com o receptor
ativado para regular a transcri¢io de um conjunto especifico de
genes (Cap. 38). Além dos receptores de esteroides que regulam
a expressio génica, as evidéncias também sugerem a existéncia
de receptores de membrana e justamembrana de esteroide que
seriam mediadores dos efeitos rdpidos e ndo gendémicos dos
horménios esteroides.

Algumas proteinas de membrana nio se ajustam 2 defini¢io
cldssica de receptores, mas atendem a uma funcio andloga a de

receptor, reconhecendo sinais extracelulares e transduzindo estes
sinais em um mensageiro secunddrio intracelular dotado de efeito
biolégico. Na ativacdo por um ligante, por exemplo, algumas
proteinas de membrana sofrem proteélise intramembrana
regulada (RIP), que produz um fragmento peptidico citosélico
que entra no nucleo e regula a expressao génica (Fig. 3.6). Nesta
via de sinalizagio, a ligagao de um ligante a um receptor exis-
tente na membrana plasmdtica leva a clivagem de ectodominios,
esta facilitada pelos membros da familia da metaloproteina-
se-disintegrina, e produz um fragmento carboxiterminal que ¢
o substrato da Y-secretase. A Y-secretase induz a RIP e, assim,
causa a liberacio de um dominio intracelular da proteina que
entra no nucleo e regula a transcri¢ao (Fig. 3.6). O exemplo
mais caracteristico de RIP ¢é a proteina ligadora do elemento
regulador de esterol (SREBP), uma proteina transmembrana
expressa na membrana do reticulo endoplasmdtico. Quando os
niveis celulares de colesterol estao baixos, a SREBP sofre RIP e
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® Fig.3.5 Os Hormdnios Esteroides Estimulam a Transcrigdo dos Genes de Resposta Inicial e dos Genes
de Resposta Tardia. Veja detalhes no texto. (Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell.

6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)
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® Fig.3.6 Protedlise Intramembrana Regulada. Veja detalhes no texto.
(Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. 6th ed.

NewYork: Garland Science; 2015.)

o fragmento proteoliticamente clivado ¢é translocado para dentro
do nicleo, onde ativa transcricionalmente os genes promotores
da biossintese de colesterol.

Receptores e Vias Transdutoras de Sinal

Quando os hormoénios se ligam aos receptores na membrana
plasmdtica, sao transmitidos sinais para as proteinas efetoras
através das vias intracelulares de sinalizagdo. Quando os hor-
moénios se ligam a receptores nucleares ou citosélicos, trans-
mitem sinais principalmente por meio da regulacio da expressao
génica. As vias de sinalizagio podem amplificar e integrar sinais,
mas também podem inibir e dessensibilizar sinais, diminuindo
ou terminando a resposta, mesmo que o hormonio continue
presente.

As moléculas de sinalizagao intracelular — também chamadas
segundos mensageiros (o primeiro mensageiro do sinal é o ligante
que se liga ao receptor) — incluem moléculas pequenas como
AMPc, GMPc, Ca** e diacilglicerol. As vias de sinalizagio fre-
quentemente incluem duizias de pequenas moléculas que formam
redes complexas dentro da célula (Fig. 3.7). Algumas proteinas
que participam da via de sinalizagao intracelular transmitem o
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A doenca de Alzheimer, uma doenga cerebral
neurodegenerativa progressiva caracterizada pela formacao
de placas de amiloide, afeta cerca de 44 milhdes de pessoas
em todo o mundo. Na doenga de Alzheimer, a protedlise
intramembrana regulada do precursor da proteina B-amiloide
(APP) causa o acumulo da proteina B-amiloide (AB) e isto

leva a formagéao das placas amiloides que contribuem para a
patogénese da doenca de Alzheimer. A APP é uma proteina
transmembrana de tipo | (i. e., atravessa a membrana somente
uma vez). Depois que o ectodominio é clivado, sua protedlise
sequencial por agao da B-secretase e da y-secretase produz
os peptideos AB40 e AB42, normalmente produzidos ao longo
da vida e que se acumulam nos individuos com doenga de
Alzheimer. Mutagdes missense nas presenilinas, proteinas
reguladoras da atividade de protease da y-secretase,
intensificam a producéo de AB42, que é mais hidrofébica

e propensa a agregagao em fibrilas de amiloide do que a
proteina AB40, mais abundante.

sinal passando a mensagem diretamente a outra proteina (p. ex.,
por fosforilagao de um alvo ou ligando-se e causando alteragao
alostérica). Estas proteinas de sinalizagao intracelular atuam
como interruptores moleculares reversiveis: quando um sinal
¢ recebido, essas proteinas mudam da forma inativa para a forma
ativa, ou vice-versa, até que outra molécula sinalizadora reverta o
processo. Este principio de reversibilidade ¢ central a numerosas
vias de sinalizagio. Em muitos casos, a ativacio é conseguida por
meio da reversao da inibi¢ao: o receptor de hormdnio da tireoide,
por exemplo, permanece ligado a uma proteina inibitéria na
auséncia de sinal.

Os complexos sinalizadores, compostos por vdrias proteinas
que interagem fisicamente, aumentam a velocidade, a eficiéncia
¢ a especificidade da sinalizacdo. Muitas proteinas, em geral
enzimas ou canais i0nicos, transduzem o sinal em uma forma
quimica diferente ¢, a0 mesmo tempo, amplificam o sinal por
meio da produgio de grandes quantidades de moléculas sinaliza-
doras adicionais ou via ativagio subsequente de numerosas pro-
teinas sinalizadoras. Exemplificando, a adenilil ciclase, a enzima
produtora de AMPc, transduz um sinal (ativagao de proteinas
G pelo receptor) e o amplifica por meio da geragio de grandes
quantidades de AMPc. Outros tipos de proteinas sinalizadoras
sdo aquelas que integram vérios sinais. Outras proteinas trans-
portam o sinal de uma regido da célula para outra: por exemplo,
por translocagio do citosol para o ntcleo.

As células podem se ajustar rapidamente a sinais varidveis
e conseguem responder de forma rdpida e graduada a concen-
tragoes crescentes de hormonio. O efeito de uma molécula sinali-
zadora pode ter duragio curta ou prolongada. As células também
ajustam a sensibilidade a um sinal por dessensibiliza¢io, em que
a exposigio prolongada a um horménio diminui a resposta da
célula com o passar do tempo. A dessensibilizagio ¢ um processo
reversivel que pode envolver reducio do nimero de receptores
expressos na membrana plasmdtica, inativagao de receptores ou
alteragbes nas proteinas sinalizadoras que medeiam o efeito sub-
sequente dos receptores. A dessensibilizagio homéloga envolve
diminui¢io da resposta somente 2 molécula sinalizadora que

causou essa resposta (p. ex., dependéncia e tolerincia a opidceo),
enquanto a dessensibiliza¢io heteréloga ocorre quando um ligan-
te dessensibiliza a resposta a outros ligantes.

A Tabela 3.1 resume as quatro classes gerais de receptores e
fornece alguns exemplos de vias de transdugio de sinal associadas
a cada classe de receptor.

Vias de Transducao de Sinal de Canal 16nico
Dependente de Ligante

Esta classe de receptores transduz um sinal quimico em sinal
elétrico e este deflagra uma resposta. Tomemos como exemplo o
receptor de rianodina localizado na membrana do reticulo sarco-
plasmdtico do musculo esquelético. Esse receptor é ativado por
Ca**, cafeina, trifosfato de adenosina (ATP) ou metabélitos do
4cido araquidénico, e libera Ca** no citosol, facilitando, assim,
a contracdo muscular (Cap. 12). Nas sinapses glutamatérgicas
em que altos niveis de atividade sindptica prévia tenham levado
a despolarizacio parcial da membrana, a ativagio do receptor de
N-metil-D-aspartato pelo glutamato estimula o influxo de Ca*,
importante para a plasticidade sindptica.

Vias de Transducao de Sinal Acopladas
a Proteina G

Existem duas classes de proteinas ligadoras de GTP (i. e,
GTPases, assim nomeadas por sua capacidade de hidrolisar GTP
em difosfato de guanosina [GDP] e um fosfato inorganico):
proteinas G monoméricas, de baixo peso molecular; e proteinas
G heterotriméricas, compostas pelas subunidades o, B e y. A
ligagao de GTP ¢ ativadora, enquanto a hidrélise de GTP em
GDP inativa as proteinas ligadoras de GTP (Fig. 3.84). Todas
as GTPases sdo controladas por proteinas reguladoras, incluindo
as proteinas ativadoras de GTPase, que induzem hidrdlise de
GTP em GDP inativando a GTPase, os fatores trocadores do
nucleotideo guanina (GEFs), que induzem a GTPase a liberar
GDP e este é rapidamente substituido por GTP, ativando, assim,
a GTPase (Fig. 3.8B).

As proteinas G monoméricas sio compostas por uma pro-
tefna Unica de 20 a 40 kDa e podem estar ligadas & membrana
devido a adi¢ao pds-translacional de lipideos. As proteinas
G monoméricas foram classificadas em cinco familias (Ras,
Rho, Rab, Ran e Arf), exercem papel central em muitas vias
de receptores ligados a enzimas, e regulam a expressao génica,
a proliferacio, diferencia¢io e sobrevida celulares. As GTPases
Rho regulam a organizagio citoesquelética de actina, a pro-
gressio do ciclo celular e a expressao génica. As GTPases Rab
regulam o transporte intravesicular e o trafico de proteinas entre
as organelas nas vias secretora e endocitica. As GTPases Ran
regulam o transporte nucleocitoplasmético de RNA e proteinas.
As GTPases Ras estio envolvidas em muitas vias de sinalizacio
que controlam a divisao, a proliferagio e a morte celulares. As
GTPases Arf, assim como as GTPases Rab, regulam o trans-
porte vesicular.

As proteinas G heterotriméricas se acoplam a mais de 1.000
receptores distintos e, assim, medeiam a resposta celular a um
conjunto incrivelmente diversificado de moléculas de sinaliza-
a0, entre as quais hormoénios, neurotransmissores, peptideos e
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® Fig. 3.7 llustragao do Modo como os Sinais Intracelulares sdo Amplificados e Integrados. As vias de
sinalizagao frequentemente incluem duzias de proteinas e pequenas moléculas que formam redes com-
plexas junto a célula. Algumas proteinas sinalizadoras transmitem o sinal passando a mensagem a outra
proteina. Muitas proteinas amplificam o sinal produzindo grandes quantidades de moléculas sinalizadoras
adicionais ou ativando um grande nimero de proteinas sinalizadoras subsequentes. Outras proteinas
transportam o sinal de uma regiéo da célula a outra. Veja detalhes no texto. (Redesenhado de Alberts B,
et al: Molecular Biology of the Cell. 6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)
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® Fig.3.8 Proteinas ligadoras de GTP. A ligagdo de GTP ativa enquanto a hidrélise do GTP em GDP inativa
as proteinas ligadoras de GTP (A). Todas as GTPases sao controladas por proteinas regulatoérias, incluindo
as proteinas ativadoras de GTPase (GAP), que induzem a hidrélise de GTP em GDP, inativando assim a
GTPase, e os fatores trocadores do nucleotideo guanina (GEF), os quais fazem a GTPase liberar GDP que,
por sua vez, € rapidamente substituido por GTP com consequente ativagao da GTPase (B). (Redesenhado
de Kantrowitx ER, Lipscomb WN. Escherichia coli aspartate transcarbamoylase: the molecular basis for a
concerted allosteric transition. Trends Biochem Sci. 1990;15:53-59.)

odorantes. Assim como as proteinas G monoméricas, elas podem
estar ligadas & membrana devido 4 adi¢io pés-translacional de
lipideos. Os complexos heterotriméricos sio constituidos por
trés subunidades: o, B e y. Existem 16 subunidades o, cinco
subunidades 3 € 11 subunidades v, as quais podem ser montadas
em centenas de combinagoes distintas e, assim, interagir com um
namero diversificado de receptores e efetores. A montagem de
subunidades e a associa¢do com receptores e efetores dependem
do tipo celular.

Uma visao geral da ativagio da proteina G heterotrimérica ¢
ilustrada na Figura 3.9. Na auséncia de ligante, estas proteinas G
sdo inativadas e formam um complexo heterotrimérico no qual
o GDP se liga a subunidade o. A ligacio de uma subunidade
o a um receptor acoplado A proteina G induz uma alteracio
conformacional na proteina G, resultando em libera¢io de GDP
e subsequente ligagio do GTP a subunidade a. A ligacio do
GTP a subunidade o estimula a dissociagio da subunidade o do
complexo heterotrimérico e resulta na liberagio da subunidade

o do dimero By, cada um dos quais capaz de interagir e regular
efetores subsequentes, como a adenilil ciclase e as fosfolipases
(Fig. 3.9). A ativagio de efetores subsequentes pela subunidade
o e pelo dimero By termina quando a subunidade o hidrolisa o
GTP ligado ao GDP e ao fosfato inorganico (P;). A subunidade
o ligada ao GDP se associa ao dimero BY e encerra a ativagio
dos efetores.

Outra forma de atenuar ou terminar a sinalizacio via proteina
G envolve a dessensibilizacio e remogio endocitica de receptores
da membrana plasmdtica. A ligagio do horménio a um receptor
acoplado a proteina G aumenta a capacidade das quinases de
fosforilarem o dominio intracelular dos receptores acoplados &
proteina G, o qual recruta as chamadas proteinas B-arrestinas
para se ligarem ao receptor. As B-arrestinas inativam o receptor e
promovem a sua remogdo endocitica da membrana plasmdtica. A
inativagio dos receptores acoplados  proteina G pelo mecanis-
mo quinase/B-arrestina e endocitose de receptores é um impor-
tante mecanismo pelo qual as células modulam negativamente
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® Fig. 3.9 Ativagédo de Receptor Acoplado a Proteina G e Ativagdo de Efetor. Na auséncia de ligante, as
proteinas G heterotriméricas estdo no estado inativo porque o GDP permanece ligado a subunidade o.
A ligacao de uma molécula sinalizadora a um inativo receptor acoplado a proteina G induz uma alteragao
conformacional na proteina G que promove a liberagdo de GDP e a ligacao subsequente do GTP a
subuniade o. A ligagéo do GTP a subunidade o estimula a dissociagao desta subunidade do complexo
heterotrimérico e resulta em liberagao da subunidade o. do dimero By, cada um dos quais podendo interagir
e regular os efetores subsequentes. (Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. 6th

ed. NewYork: Garland Science; 2015.)

(dessensibilizam) uma resposta durante a exposicio prolongada
a niveis elevados de horménio. Um dos principais beneficios
dos B-bloqueadores, quando administrados para a insuficiéncia
cardiaca congestiva, ¢ a reversio da dessensibilizacao cronica e
a recuperacdo da responsividade adrenérgica.

As subunidades o da proteina G ativada se acoplam a uma
variedade de proteinas efetoras, entre as quais a adenilil ciclase,
as fosfodiesterases ¢ as fosfolipases (A;, C e D). Um efetor
subsequente das proteinas G heterotriméricas bastante comum
¢ a adenilil ciclase, que facilita a conversiao de ATP em AMPc
(Fig. 3.10). Quando uma molécula sinalizadora se liga um
receptor acoplado a proteina G composta por uma subunidade

o da classe 0, a adenilil ciclase é ativada, o que leva ao aumento
dos niveis de AMPc e, como resultado, 2 ativacio da proteina
quinase A (PKA). Ao fosforilar residuos especificos de serina
e treonina em proteinas efetoras subsequentes, a PKA regula a
atividade proteica. Em contraste, quando um ligante se liga a um
receptor que interage com uma protefna G composta por uma
subunidade o da classe o, a adenilil ciclase ¢ inibida. Isto leva
a quedas dos niveis de AMPc ¢, em consequéncia, & diminuigao
da atividade da PKA.

Algumas proteinas efetoras, como os canais i6nicos regulados
por comportas, também sao reguladas diretamente pelo AMPc.
O AMPc ¢ degradado a AMP pelas fosfodiesterases de AMPc,
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® Fig.3.10 Estimulagao pelo Receptor Acoplado a Proteina G da Adenilil Ciclase, AMPc e Proteina Quinase
A. A ligagéo de uma molécula sinalizadora a um receptor acoplado a proteina G medeia a estimulagao
por Gs da adenilil ciclase, que aumenta o AMPc citosolico e este, por sua vez, ativa a proteina quinase
A (PKA). A PKA ativada fosforila algumas proteinas-alvo para deflagrar muitos efeitos. A PKA também
entra no nucleo, onde fosforila 0 CREB (proteina ligadora do elemento de resposta ao monofosfato de
adenosina ciclico [AMPc]). O CREB fosforilado recruta o coativador CBP, que estimula a transcricao génica.
(Redesenhado de Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. 6th ed. NewYork: Garland Science; 2015.)

que so inibidas pela cafeina e outras metilxantinas. Assim, ao
interferir com um sinal constitutivo de “desligar”, a cafeina pode
prolongar uma resposta celular mediada pelo AMPc e pela PKA.
Por serem dirigidos a proteinas existentes, estes efeitos podem
ser extremamente répidos (p. ex., resposta da adrenalina). Em
adicao a sinalizacdo citoplasmdtica, a subunidade catalitica da
PKA pode entrar no nucleo celular e fosforilar e ativar o fator de

transcri¢ao conhecido como proteina ligadora do elemento de
resposta ao AMPc (CREB) (Fig. 3.10). A proteina fosfo-CREB
aumenta a transcri¢io de muitos genes que, por sua vez, podem
produzir um conjunto distinto de respostas com uma cinética
significativamente mais lenta. Deste modo, o AMPc produz
muitos efeitos celulares, inclusive efeitos diretos e indiretos

mediados pela PKA.
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A toxina do célera, secretada pelo Vibrio cholera, catalisa
a ribosilagdo de ADP da subunidade o, da proteina G, a qual
inibe a atividade de GTPase de o,. Assim, a o5 permanece

no estado ativado, ligada ao GTP, o que causa a ativagao

da adenilil ciclase e o aumento dos niveis de AMPc/PKA. No
intestino, niveis altos de PKA aumentam a secregao de cloreto
mediada pelo regulador de condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR), com consequente diarreia secretoria

e perda extensiva de liquidos caracteristicas da célera. A
Bordetella pertussis, a bactéria causadora de coqueluche,
secreta a toxina pertussica, cujo ADP ribosila a subunidade o;.
Neste caso, a ribosilagao inativa o, diminuindo a inibicao da
adenilil ciclase e, assim, levando também a niveis aumentados
de AMPc/PKA.

As proteinas G heterotriméricas também regulam a fototrans-
dugio. Nos bastonetes do olho, a absor¢o da luz pela rodopsina
ativa a proteina G transducina que, via subunidade o, ativa a
fosfodiesterase de GMPc. A ativacio desta fosfodiesterase dimi-
nui a concentragio de GMPc e, deste modo, fecha um canal
catidnico ativado por GMPec. A alteragio da atividade do canal
de cdtion modifica a voltagem da membrana. A extraordindria
sensibilidade dos bastonetes & luz — os bastonetes conseguem
detectar um tnico féton luminoso — ¢ devida 4 abundancia de
rodopsina nestas células e a amplificagio do sinal (féton) pela
via de sinalizagio da proteina G/fosfodiesterase de GMPc/canal
sensivel a0 GMPc (Cap. 8).

As proteinas G heterotriméricas também regulam as fos-
folipases, uma familia de enzimas que modulam diversas vias
sinalizadoras. Os ligantes que ativam os receptores acoplados
a subunidade oy estimulam a fosfolipase C, uma enzima que
converte fosfatidilinositol 4,5-bifosfato em inositol 1,4,5-trifos-
fato (IP3) e diacilglicerol. O IP3 ¢ um segundo mensageiro que
se difunde para o reticulo endoplasmdtico, onde ativa um canal
de Ca** ativado por ligante para liberar Ca** no citosol enquanto
o diacilglicerol ativa a proteina quinase C, que fosforila protefnas
efetoras. Conforme jd observado, o Ca** e a proteina quinase C
influenciam as proteinas efetoras, bem como outras vias sinali-
zadoras, a deflagrarem respostas.

A ligagao do ligante aos receptores acoplados a proteina G
também pode ativar a fosfolipase A,, uma enzima que libera
4cido araquidonico a partir dos fosfolipideos da membrana. O
dcido araquiddnico, que também pode ser liberado a partir
do diacilglicerol através de uma via indireta, pode ser liberado
das células e, assim, regular as células adjacentes ou estimular
a inflamacéo. Ele pode ainda ficar retido junto as células, onde
¢ incorporado 4 membrana plasmdtica ou metabolizado no
citosol para formar mensageiros secunddrios intracelulares que
afetam a atividade de enzimas e canais i6nicos. Em uma via, as
ciclo-oxigenases citosélicas facilitam o metabolismo do 4cido
araquiddnico em prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas.
As prostaglandinas medeiam a agregacio plaquetdria, causam
constri¢ao das vias aéreas e induzem inflamagao. Os trombo-
xanos também induzem agregacio plaquetdria e constrigio de

vasos sanguineos, enquanto a prostaciclina inibe a agregacao
de plaquetas e causa dilata¢do dos vasos sanguineos. Em uma
segunda via de metabolismo do 4dcido araquidénico, a enzima
5-lipoxigenase inicia a conversio do 4cido araquidénico em
leucotrienos, que participam das respostas alérgicas e inflama-
térias, incluindo aquelas que causam asma, artrite reumatoide
e enteropatia inflamatéria. A terceira via de metabolismo do
dcido araquidodnico ¢ iniciada pela epoxigenase, uma enzima
que facilita a geracdo de 4cido hidroxieicosatetraenoico (HETE)
e 4cido cis-epoxieicosatrienoico (cis-EET). HETE e ¢is-EET,
bem como seus metabélitos, aumentam a liberacio de Ca**
a partir do reticulo endoplasmidtico, estimulam a proliferagao
celular e regulam a resposta inflamatéria.

O Ca** também é um mensageiro intracelular que deflagra
efeitos celulares via proteinas ligadoras de Ca**, mais notavel-
mente a calmodulina (CaM). Quando o Ca** se liga 3 CaM,
sua conformacio ¢ alterada e a modificagao estrutural que
ocorre na CaM lhe permite se ligar e regular outras proteinas
sinalizadoras, incluindo a fosfodiesterase de AMPc, uma enzima
que degrada AMPc em AMP, uma molécula inativa e incapaz
de ativar a PKA. Por meio da ligagio a quinases dependentes
da CaM, a CaM também fosforila residuos especificos de serina
e treonina em muitas proteinas, entre as quais a quinase da
cadeia leve da miosina, que facilita a contragio do musculo

liso (Cap. 14).

As Proteinas Fosfatases e Fosfodiesterases
Cancelam a Ativacao das Quinases
de Nucleotideo Ciclico

Existem duas maneiras de terminar um sinal iniciado pelo
AMPc e pelo GMPc: a intensificagdo da degradagao destes
nucleotideos ciclicos pelas fosfodiesterases e a defosforilagao dos
efetores pelas proteina fosfatases. As fosfodiesterases facilitam
a quebra de AMPc e GMPc em AMP ¢ GMP, respectivamente,
e sdo ativadas pela ativagao pelo ligante dos receptores aco-
plados & proteina G. As fosfatases defosforilam as proteinas
efetoras que foram fosforiladas por quinases como a PKA. O
equilibrio entre a fosforilacio mediada por quinase e a defos-
forilagio mediada por fosfatase permite a regulacio rdpida e
extraordindria do estado fosforilado e, assim, da atividade das
proteinas sinalizadoras.

Vias de Transducao de Sinal de Receptores
Ligados a Enzimas

Ha vdrias classes de receptores com atividade enzimdtica ou
intimamente associados a proteinas dotadas de atividade enzi-
mdtica. Quatro destas classes sio discutidas a seguir, incluindo
os receptores que medeiam as respostas celulares ao peptideo
natriurético atrial (ANP) e ao éxido nitrico (receptores guanilil
ciclase); ao fator transformador do crescimento-f3 (TGE-f3;
receptores treonina/serina quinase); ao EGE fator de cres-
cimento derivado de plaqueta (PDGF) e insulina (receptores
tirosina quinase); e s interleucinas (receptores associados a
tirosina quinase).

47
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Existem duas isoformas de ciclo-oxigenase: COX-1 e
COX-2. Uma vez ativada na célula endotelial, a COX-1
facilita a producéo de prostaciclinas, que podem inibir os
coagulos sanguineos (trombina). Em células musculares
lisas vasculares e plaquetas, a COX-1 facilita a produgao
de tromboxano Ay, que é pro-trombotico. Assim, a salde
cardiovascular depende em parte do equilibrio entre
prostacilinas e tromboxano A, que sao gerados por diferentes
tipos celulares. Doses baixas de acido acetilsalicilico,
um farmaco anti-inflamatério nao esteroidal (AINE),
diminuem a produgao de tromboxano A, pelas plaquetas
provocando pouco efeito colateral sobre a produgéo de
prostaciclina endotelial. Desta forma, a aspirina em dose baixa
€ antitrombatica (i. e., minimiza os coagulos sanguineos).
A COX-2 é ativada por estimulos inflamatérios. Portanto, a
capacidade dos AINEs (p. ex., acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
naproxeno, acetaminofeno, indometacina) de suprimir a
resposta inflamatdria é devida a inibicdo da COX-2. Ambas,
COX-1 e COX-2, facilitam a produgéo de prostanoides que
protegem o estébmago. Varias evidéncias sugerem que ambas,
COX-1 e COX-2, devem ser inibidas para deflagrar dano ao
trato gastrintestinal. Em consequéncia, os efeitos negativos
dos AINEs sobre a mucosa gastrica (p. ex., incidéncia
aumentada de sangramento gastrintestinal) sao mais
provavelmente decorrentes da inibigao de COX-1 e COX-2 por
estes inibidores nao seletivos de COX.

Os inibidores seletivos de COX-2 (p. ex., celecoxibe,
rofecoxibe) sado bastante efetivos em inibir seletivamente
a COX-2, sendo usados extensivamente para minimizar a
resposta inflamatéria. Considerando-se que os inibidores
de COX-2 nao produzem os efeitos negativos deflagrados
pelos AINEs no trato gastrintestinal, seu uso aumentou
drasticamente. Entretanto, em 2005, a U.S. Food and Drug
Administration (FDA) anunciou que os inibidores seletivos
de COX-2, bem como os AINEs nao seletivos, aumentam
o risco de ataques cardiacos e acidentes vasculares
encefalicos, e passou a exigir que os AINEs seletivos ou nao
para COX-2 exibissem um rétulo de aviso na embalagem
do produto destacando o potencial de risco aumentado de
eventos cardiovasculares adversos e de acidente vascular
encefalico. Por ultimo, embora numerosas evidéncias tenham
sugerido que os inibidores seletivos de COX-2 ndao causam
sangramento gastrintestinal, em 2005, a FDA também exigiu
que a industria farmacéutica incluisse no rétulo de aviso dos
farmacos seletivos para COX-2 um alerta sobre o potencial de
risco aumentado de sangramento gastrintestinal. Em 2015,
a FDA reforgou os alertas de que ambos os AINES, seletivos
€ nao seletivos para COX-2, aumentam o risco de ataques
cardiacos e acidentes vasculares encefalicos.?

bVeja U.S. Food and Drug Administration. FDA Drug Safety
Communication: FDA Strengthens Warning That Non-aspirin
Nonsteroidal Anti-infl amatory Drugs (NSAIDs) Can Cause Heart Attacks
or Strokes. <http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm451800.htm>;
2015. Acessado em 25/07/2016.

Receptores Guanilil Ciclase

O ANP se liga a0 dominio extracelular do receptor guanilil ciclase
da membrana plasmitica e induz uma altera¢io conformacional
que leva & dimerizacio do receptor e ativacio da guanilil ciclase. A
guanilil ciclase ativada metaboliza GTP em GMPc, que, por sua
vez, ativa a proteina quinase dependente do GMPc e esta fos-

& AO NIiVEL CELULAR

As GTPases Ras, que séo proteinas G monomeéricas, estao
envolvidas em muitas vias de sinalizagao que controlam a
diviséo, proliferagéo e morte celulares. Muitas mutacoes

nas proteinas que integram a via de sinalizagao Ras séo
oncogeénicas (causadoras de cancer) ou inativam supressores
tumorais. As mutagdes nos genes Ras que inibem a atividade
da GTPase, bem como a superexpressao de proteinas Ras
como resultado da ativagao transcricional, levam a uma
proliferagéo celular continua, uma das principais etapas

no desenvolvimento de cancer em muitos érgaos, como o
pancreas, colon e pulmdes. Além disso, as mutagdes e a
superexpressao de GEFs, que facilitam a troca de GTP por
GDP, € as proteinas ativadoras da GTPase, que aceleram a
hidrolise de GTP, também podem ser oncogénicas (Fig. 3.8B).

forila proteinas especificamente nos residuos de serina e treonina.
Nos rins, o ANP inibe a reabsor¢ao de sédio e dgua pelo ducto
coletor (Cap. 35).

O éxido nitrico ativa um receptor guanilil ciclase soltvel que
converte GTP em GMPc. O GMPc relaxa o musculo liso. Por
aumentar as concentragdes sanguineas de 6xido nitrico, que eleva
o GMPc e assim relaxa o musculo liso nas artérias corondrias, a
nitroglicerina é usada hd muito tempo no tratamento da angina
pectoris (i. e., dor tordcica causada pelo fluxo sanguineo inade-
quado para o miocdrdio; Cap. 17).

Receptores Treonina/Serina Quinase

O receptor de TGF-[3 é uma treonina/serina quinase que contém
duas subunidades. A ligagio do TGF-P 4 subunidade do tipo
1T induz sua fosforilagao em subunidade do tipo I em residuos
especificos de serina e treonina, a qual entio fosforila outras
proteinas efetoras subsequentes em residuos de serina e treonina,
deflagrando, assim, respostas celulares que incluem crescimento,
diferenciagao e apoptose celulares.

Receptores Tirosina Quinase

Existem duas classes de receptores tirosina quinase. Os recep-
tores do fator de crescimento de nervo (NGF) sio os exem-
plos tipicos de uma dessas classes. A ligacao do ligante a dois
receptores do NGF facilita sua dimerizagao e, assim, permite
que o dominio citoplasmdtico da tirosina quinase de cada
mondmero seja fosforilado e ative outro mondmero. Depois
que o mondmero ¢ ativado, os dominios citoplasmdticos podem
recrutar GEFs, como a proteina ligada ao receptor de fator de
crescimento-2, para a membrana plasmdtica, os quais entio
ativam as quinases Ras e quinases subsequentes reguladoras de
programas de transcri¢io génica importantes para a sobrevida
e proliferacio celulares.

A ativac¢do do receptor de insulina (que ¢ tetramérico e
composto por duas subunidades o e duas ) pela insulina ¢ um
exemplo de outro tipo de receptor tirosina quinase. A ligacio da
insulina &s subunidades 0. produz uma alteragio conformacional
que facilita a interagio entre os dois pares 0. e . A ligacao da
insulina ao seu receptor causa autofosforilagio de residuos de
tirosina nos dominios cataliticos das subunidades 3 ¢ o receptor
ativado, entio, fosforila as proteinas citoplasmdticas para iniciar
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seus efeitos celulares, incluindo a estimulacio da absor¢io de
glicose a partir do sangue no musculo esquelético e no tecido
adiposo.

Receptores Associados a Tirosina Quinase

Os receptores associados 2 tirosina quinase nao tém atividade
intrinseca de quinase, mas estao associados a proteinas dota-
das de atividade de tirosina quinase, entre as quais as tirosinas
quinases da familia Src e da familia Janus. Os receptores desta
classe se ligam a vérias citocinas, incluindo a interleucina-6,
uma citocina pré-inflamatéria necessdria a resisténcia contra
infecgbes bacterianas, e a eritropoetina, que estimula a produgao
de hemdcias. As subunidades do receptor associado 2 tirosina
quinase sao montadas em homodimeros (0u0t), heterodimeros
(0f) ou heterotrimeros (0fY) no momento da ligacdo com o
ligante. A montagem das subunidades intensifica a ligacio de
tirosinas quinases e isto induz a atividade de quinase, fosfori-
lando, assim, residuos de tirosina nas quinases, bem como no
receptor. A maioria dos fatores de crescimento polipeptidicos se
liga a receptores associados a tirosina quinase.

Regulacao da Expressao Génica por Vias
de Transducao de Sinal

Os esteroides ¢ hormdnios da tireoide, 0 AMPc e o receptor
tirosina quinase sdo fatores de transcri¢do que regulam a expressao
génica e assim participam das vias de transdugio de sinal. Esta
secdo discute a regulagio da expressdo génica por esteroides e
horménios tireoidianos, AMPc e receptor tirosina quinase.

Vias de Transducao de Sinal de Receptor
Nuclear

A familia de receptores nucleares inclui mais de 30 genes e
foi dividida em duas subfamilias com base na sua estrutura e
mecanismo de agao: (1) receptores de hormoénio esteroide; e (2)
receptores ligadores de 4dcido retinoico, horménio da tireoide
(iodotironinas) e vitamina D. Quando os ligantes se ligam a
estes receptores, o complexo ligante-receptor ativa fatores de
transcricio que se ligam ao DNA e regulam a expressio génica
(Figs. 3.2B, 3.5 ¢ 3.7).

A localizagio dos receptores nucleares varia. Os receptores
de glicocorticoide e mineralocorticoide estao localizados no
citoplasma, onde interagem com as chaperonas (i. e., proteinas
de choque térmico; Fig. 3.2B). A ligacdo do hormoénio a estes
receptores resulta em uma alteragio conformacional que faz as
chaperonas se dissociarem do receptor, revelando, assim, um
motif de localizagio nuclear que facilita a translocagio do com-
plexo receptor-horménio ao nicleo. Os receptores de estrdgeno e
progesterona estio localizados primariamente no nicleo, enquan-

Pontos-Chave

1. A funcdo celular é estreitamente coordenada e integrada
por sinais quimicos externos, incluindo horménios,
neurotransmissores, fatores de crescimento, odorantes e
produtos do metabolismo celular que servem de mensageiros

to os receptores de hormoénio da tireoide e 4cido retinoico estao
localizados no ntcleo e ligados a0 DNA.

Ao serem ativados pela ligagio de um hormoénio, os receptores
nucleares se ligam a sequéncias de DNA especificas nas regioes
regulatdrias de genes responsivos chamadas de elementos de
resposta a horménio. A ligacio do complexo ligante-receptor
ao DNA produz uma alteracdo conformacional no DNA que
inicia a transcri¢do. Os receptores nucleares também regulam
a expressdo génica atuando como repressores transcricionais.
Exemplificando, os glicocorticoides inibem a proteina ativadora
da transcrigao-1 (AP-1) ¢ o fator nuclear kB, que estimula
a expressao dos genes causadores de inflamacao. Através deste
mecanismo, os glicocorticoides minimizam a inflamacio.

As Vias de Transducao de Sinal de Superficie
Celular Controlam a Expressao Génica

Conforme observado, 0 AMPc ¢ um segundo mensageiro impor-
tante. Além de sua importincia na ativacao da PKA, que fosforila
residuos especificos de serina e treonina nas proteinas, o AMPc
estimula a transcri¢do de muitos genes, incluindo aqueles que
codificam horménios, entre os quais somatostatina, glucagon
e polipeptideo vasoativo intestinal (Fig. 3.10). Muitos genes
ativados pelo AMPc tém um elemento de resposta ao AMPc
(CRE) em seu DNA. As elevagoes de AMPc estimulam a PKA,
que, além de atuar no citoplasma, também pode se translocar
para o ntcleo, onde fosforila o CREB ¢ assim aumenta sua afi-
nidade pela proteina ligadora de CREB (CBP). O complexo
CREB-CBP ativa a transcri¢do. A resposta é terminada quando a
PKA fosforila uma fosfatase que defosforila o CREB (Fig. 3.10).

Numerosos fatores de crescimento, entre os quais EGE, PDGE
NGEF e insulina, se ligam e ativam receptores ligados a enzimas
dotados de atividade de tirosina quinase. A ativagdo de tirosinas
quinases inicia uma cascata de eventos que aumenta a atividade
da pequena proteina Ras ligadora de GTP, que, em uma série de
etapas e proteinas intermedidrias, fosforila a proteina quinase
ativada por mitégeno. Esta entdo se transloca para o nicleo ¢
estimula a transcri¢io dos genes que estimulam o crescimento
celular.

Os receptores associados 2 tirosina quinase, conforme jd
notado, sio ativados por uma variedade de horménios, como
as citocinas, o hormonio do crescimento e o interferon. Embora
estes receptores nio tenham atividade de tirosina quinase, estio
associados a familia de proteinas Janus, que exibem atividade de
tirosina quinase. Uma vez ativados, os receptores de hormoénios
associados 2 tirosina quinase ativam a proteina da familia Janus
que, entdo, fosforila fatores de transcrigao latentes chamados
de transdutores de sinal e ativadores de transcri¢ao (STATs).
Quando fosforilados nos residuos de tirosina, os STATs dimeri-
zam e entram no nucleo, onde regulam a transcrigio.

quimicos e promovem a comunicagio célula-célula.

Os sinais quimicos e fisicos interagem com receptores
localizados na membrana plasmdtica, citoplasma e nicleo. A
interacdo destes sinais com os receptores inicia uma cascata
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de eventos que medeia a resposta a cada estimulo. Estas
vias garantem que a resposta celular aos sinais externos seja
especifica, amplificada, estreitamente regulada e coordenada.
2. Existem duas classes de proteinas ligadoras de GTP:
proteinas G monoméricas e proteinas G heterotriméricas,
compostas por subunidades o, B e . As proteinas G
monoméricas regulam a organizagio do citoesqueleto
de actina, a progressdo do ciclo celular, o transporte
vesicular intracelular e a expressio génica. As proteinas G
heterotriméricas regulam os canais iénicos, a adenilil ciclase
e a via de sinalizagio do AMPc-PKA, fosfodiesterases (que
também regulam vias de sinalizacio de AMPc e GMPc¢), e
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fosfolipases, as quais regulam a producéo de prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxanos.

3. Existem quatro subtipos de receptores ligados a enzima que
medeiam a resposta celular a uma ampla variedade de sinais,
incluindo ANP, éxido nitrico, TGF-B, PDGF, insulina e
interleucinas.

4. Existem dois tipos de receptores nucleares: (1) um tipo
que, na auséncia de ligante, estd localizado no citoplasma
e, quando ligado ao ligante, transloca-se para o nicleo; e
(2) outro tipo que reside de modo permanente no nucleo.
Ambas as classes de receptores regulam a transcriio génica.
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