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O retrômero é um complexo multiproteico montado no revestimento de membranas 
endossômicas somente quando:

 1. ele pode ligar-se às caudas citoplasmáticas dos receptores de carga,
 2. ele pode interagir diretamente com uma bicamada fosfolipídica curvada e
 3. ele pode ligar-se a um lipídeo fosfatidilinositol fosforilado (um fosfoinositídeo), o 

qual atua como um marcador endossomal, como discutiremos a seguir.

Como esses três requerimentos devem ocorrer simultaneamente, acredita-se que o re-
trômero atue como um detector de coincidência e somente estabeleça-se em tempo e local 
corretos. Uma vez dimerizado, estabiliza a curvatura da membrana, o que facilita a ligação 
de retrômeros adicionais que estão nas proximidades. A montagem cooperativa do retrôme-
ro leva, então, à formação e ao brotamento de uma vesícula de transporte, a qual entrega sua 
carga ao aparelho de Golgi.

As proteínas adaptadoras encontradas na clatrina também se ligam a fosfoinositídeos, 
os quais não só possuem uma função mais importante, como têm utilização muito mais 
abrangente como marcadores moleculares para identidade de compartimento. Isso auxilia 
no controle dos eventos de tráfegos de membrana, como discutiremos a seguir.

Figura 13-8 Montagem e desmon-
tagem de um revestimento de cla-
trina. A montagem do revestimento 
introduz uma curvatura para dentro 
da membrana, a qual leva, por sua 
vez, à formação de brotos revestidos 
de tamanhos uniformes. As proteínas 
adaptadoras ligam trisquélions de 
clatrina e receptores de carga ligados à 
membrana, mediando, assim, o recruta-
mento seletivo de moléculas de mem-
brana e carga para dentro da vesícula. 
O revestimento das vesículas de clatrina 
é rapidamente removido logo após a 
formação da vesícula.
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Figura 13-9 Modelo para a monta-
gem do retrômero sobre membranas 
endossômicas. As quatro unidades do 
retrômero, SNX1, VPS29, VPS35 e VPS26, 
formam domínios de revestimento so-
bre as membranas do endossomo que 
capturam moléculas-carga, incluindo 
proteínas transmembrana, como os 
receptores de hidrolase ácida, para 
vesículas que as retornam à rede trans 
de Golgi. A VPS35 liga-se às caudas 
citoplasmáticas das proteínas trans-
membrana de carga. A proteína SNX1 
contém diferentes módulos proteicos: 
um domínio PX, o qual se liga à fosfatidi-
linositol PI(3)P, e um domínio BAR, o qual 
medeia a dimerização e o acoplamento 
às membranas altamente curvadas. Am-
bos os domínios PX e BAR são módulos 
proteicos encontrados em muitas pro-
teínas, onde desempenham funções si-
milares. À exceção de PI(3)P, a qual está 
aumentada para ser visualizada, a mem-
brana e os outros componentes estão 
representados, aproximadamente, em 
escala. (Adaptada de J. S. Bonifacino e R. 
Rojas, Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 7:568-579, 
2006. Com permissão de Macmillan 
Publishers Ltd.)
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Exocitose
• Entrega de biomoléculas (proteínas, carboidratos, lipídeos) 

para a membrana plasmá9ca ou espaço extracelular

Endocitose
• Remoção de components da membrana e entrega para 

compar9mentos internos

A vesícula transportadora é seletiva
• Clatrina (a partir do complexo de Golgi e 

membrana)

• COPI

• COPII
} a partir do RE e cisternas de Golgi 
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OS MECANISMOS MOLECULARES DO TRANSPORTE DE 
MEMBRANAS E A MANUTENÇÃO DA DIVERSIDADE DE 
COMPARTIMENTOS
O transporte vesicular medeia uma troca contínua de componentes entre os dez ou mais 
compartimentos definidos por membranas quimicamente distintos que, coletivamente, 
constituem as vias biossintética-secretora e endocítica. Na presença dessa troca massiva, 
como cada compartimento pode manter o seu caráter especializado? Para responder a essa 
questão, deveremos considerar primeiro o que define o caráter de um compartimento. Aci-
ma de tudo, é a composição da membrana circundante: marcadores moleculares expostos 
na superfície citosólica da membrana servem como sinais de orientação para o tráfego que 
se aproxima e asseguram que as vesículas transportadoras fundam-se somente com o com-
partimento correto. Muitos marcadores de membrana, entretanto, são encontrados em mais 
de uma organela e, assim, é a combinação específica de moléculas marcadoras que atribui a 
cada organela o seu endereço molecular único.

Como esses marcadores de membrana são mantidos em altas concentrações em um 
compartimento e em baixas concentrações em outro? Para responder a essa questão, ne-
cessitamos considerar como porções das membranas, enriquecidas ou destituídas de com-
ponentes específicos, desprendem-se de um compartimento e se transferem para outro. O 
Painel 13-1 resume algumas das estratégias genéticas e bioquímicas básicas utilizadas para 
estudar a maquinaria molecular envolvida no transporte vesicular.

Começamos este capítulo discutindo como as células segregam proteínas em domínios 
de membrana separados, ao agregar um revestimento proteico (ou capa proteica) especial 
na face citosólica da membrana doadora. Consideramos como este revestimento forma-se, 
do que ele é feito e como é utilizado para extrair componentes específicos de uma membra-

Figura 13-1 Exocitose e endocito-
se. (A) Na exocitose, uma vesícula de 
transporte fusiona-se à membrana plas-
mática. Seu conteúdo é liberado dentro 
do espaço extracelular, enquanto a 
membrana da vesícula (vermelho) torna-
-se contínua com a membrana plasmá-
tica. (B) Na endocitose, um fragmento 
da membrana plasmática (vermelho) é 
internalizado, formando uma vesícula 
de transporte. Seu conteúdo é derivado 
do espaço extracelular.
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Figura 13-2 Transporte vesicular. Vesículas trans-
portadoras brotam de um compartimento e se 
fundem a outro, carregando material como carga 
do lúmen (o espaço dentro de um compartimento 
definido por membrana) e da membrana do com-
partimento doador para o lúmen e a membrana do 
compartimento-alvo, como mostrado. Observe que 
os processos de brotamento de vesículas e fusão 
não são simétricos: o brotamento requer um evento 
de fusão de membrana iniciado na face luminal da 
membrana, enquanto a fusão de vesículas requer um 
evento de fusão iniciado a partir da face citoplasmáti-
ca de ambas as membranas doadora e alvo.
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Clatrinas https://www.youtube.com/watch?v=-ZFnO5RY1cU

• 6 cadeias polipeptídicas 

(3 pesadas + 3 leves)

• Estrutura de 3 pernas (trisquelion)

• Trisquelion se organizam em estruturas 

complexas que formam gaiolas
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na e aprisionam várias proteínas transmembrana, incluindo os receptores transmembrana 
que capturam moléculas-carga solúveis para dentro das vesículas – os chamados receptores 
de carga. Dessa maneira, um conjunto selecionado de proteínas de membrana, juntamente 
com proteínas solúveis que interagem com elas, é empacotado dentro de cada vesícula de 
transporte revestida de clatrina recém-formada (Figura 13-8).

Existem vários tipos de proteínas adaptadoras. A melhor caracterizada possui quatro 
subunidades proteicas diferentes; outras são proteínas de uma única cadeia. Cada tipo de 
proteína adaptadora é específico para um conjunto diferente de receptores de carga, e seu 
uso leva à formação de distintas vesículas revestidas de clatrina. As vesículas revestidas de 
clatrina que brotam de diferentes membranas utilizam diferentes proteínas adaptadoras e, 
portanto, empacotam diferentes receptores e moléculas-carga.

A montagem sequencial de complexos adaptadores e revestimentos de clatrina na su-
perfície da membrana gera forças que resultam na formação de uma vesícula revestida de 
clatrina. As interações laterais entre complexos adaptadores e entre moléculas de clatrina 
auxiliam na formação da vesícula.

Nem todos os revestimentos formam estruturas semelhantes a cestas
Nem todos as revestimentos são regulares e universais como os exemplos de clatrina e COP 
sugerem. Alguns revestimentos podem ser mais bem-descritos como montagens de proteí-
nas especializadas que formam fragmentos dedicados a proteínas-carga específicas. Um 
exemplo é um revestimento denominado retrômero, o qual é montado sobre os endosso-
mos e forma vesículas que devolvem receptores de hidrolase ácida, como o receptor de ma-
nose-6-fosfato, ao aparelho de Golgi (Figura 13-9). Mais adiante discutiremos o importante 
papel desses receptores na entrega de enzimas a novos lisossomos.

0,2 !m

Figura 13-6 Fossas e vesículas revestidas de clatrina. Esta micrografia eletrônica 
instantânea mostra numerosas fossas e vesículas revestidas de clatrina na superfície 
interna da membrana plasmática de fibroblastos cultivados. As células foram rapida-
mente congeladas em hélio líquido, fraturadas e reveladas por ácido para expor a su-
perfície citoplasmática da membrana plasmática. (De J. Heuser, J. Cell Biol. 84:560-583, 
1980. Com permissão de The Rockefeller University Press.)
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Figura 13-7 Estrutura de um revestimento de clatrina. (A) Micrografias eletrônicas de trisquélions de clatrina sombreados por platina. Cada trisqué-
lion é composto de três cadeias pesadas e três cadeias leves de clatrina, como mostrado em (B). (C e D) Uma micrografia eletrônica de congelamento 
obtida de um revestimento de clatrina composto de 36 trisquélions organizados em uma rede de 12 pentágonos e 6 hexágonos, com cadeias pesadas 
(C) e cadeias leves (D) destacadas. As pernas entrelaçadas dos trisquélions de clatrina formam uma concha externa na qual os domínios N-terminais 
dos trisquélions sobressaem para formar uma camada interna visível pelas aberturas. É a camada interna que faz contato com as proteínas adaptado-
ras mostradas na Figura 13-8. Embora o revestimento apresentado seja muito pequeno para circundar uma vesícula de membrana, os revestimentos 
de clatrina sobre as vesículas são construídos de uma forma semelhante a partir de 12 pentágonos e um número maior de hexágonos, assemelhando-
se à arquitetura de uma bola de futebol. (A, de E. Ungewickell e D. Branton, Nature 289:420-422, 1981; C e D, de A. Fontin et al., Nature 432:573-579, 
2004. Todos com permissão de Macmillan Publishers Ltd.)
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Proteínas adaptadoras
• Posicionam-se entre a grade de 

clatrinas e a membrana

Tráfego Intracelular 
de Vesículas

Dinamina
• liga-se a um broto em formação na 

membrana e se estabelece em um anel 

ao redor do pescoço do brotamento 

• desestabilizam a membrana, de forma 

que as lâminas não-citoplasmá9cas das 

bicamadas lipídicas se fundam
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esgota os PI(4,5)P2 da membrana, o que enfraquece a ligação das proteínas adaptadoras. 
Além disso, uma proteína chaperona da família Hsp70 opera como uma ATPase de remoção 
do revestimento, utilizando a energia da hidrólise de ATP para removê-lo. Acredita-se que 
a auxilina, uma outra proteína de vesícula, ative a ATPase. Como o broto revestido persiste 
muito mais tempo do que o revestimento sobre a vesícula, os mecanismos adicionais de 
controle devem, de alguma forma, impedir a remoção do revestimento antes de a vesícula 
ter sido formada (discutido a seguir).

GTPases monoméricas controlam a montagem do revestimento
Para assegurar que o tráfego de membranas em direção a uma organela e em sentido con-
trário seja equilibrado, as proteínas de revestimento devem estruturar-se somente quando 
e onde elas são necessárias. As GTPases recrutadoras de revestimento, por exemplo, contro-
lam a montagem dos revestimentos de clatrina sobre os endossomos e dos revestimentos de 
COPI e COPII sobre as membranas de Golgi e RE.

Exocitose constitutiva

Exocitose regulada

Endocitose

Fagocitose LEGENDA:
PI(3)P
PI(4)P
PI(4,5)P2

PI(3,5)P2

PI(3,4,5)P3

Figura 13-11 Localização intracelular 
dos fosfoinositídeos. Diferentes tipos 
de PIPs estão localizados em diferentes 
membranas e domínios de membra-
nas, onde eles estão frequentemente 
associados a eventos de transporte 
vesicular. A membrana das vesículas 
secretoras, por exemplo, contém PI(4)
P. Quando as vesículas fusionam-se à 
membrana plasmática, uma PI 5-cinase 
localizada lá converte o PI(4)P em PI(4,5)
P2. O PI(4,5)P2, por sua vez, auxilia no 
recrutamento de proteínas adaptado-
ras, as quais iniciam a formação de uma 
fossa revestida de clatrina, como na 
primeira etapa da endocitose mediada 
por clatrina. Uma vez que a vesícula re-
vestida por clatrina destaca-se da mem-
brana plasmática, uma PI(5)P-fosfatase 
hidrolisa PI(4,5)P2, o que enfraquece a 
ligação das proteínas adaptadoras, pro-
movendo a remoção do revestimento 
da vesícula. Discutiremos fagocitose e 
a distinção entre exocitose regulada e 
constitutiva mais adiante neste capítu-
lo. (Modificada de M. A. de Matteis e A. 
Godi, Nat. Cell Biol 6:487-492, 2004. Com 
permissão de Macmillan Publishers Ltd.)

Figura 13-12 O papel da dinamina 
em liberar as vesículas revestidas de 
clatrina. (A) A dinamina liga-se a um 
broto em formação na membrana e se 
estabelece em um anel ao redor do pes-
coço do brotamento. Acredita-se que 
o anel de dinamina seja um molde que 
recruta outras proteínas para o pescoço 
da vesícula, as quais, juntamente com a 
dinamina, desestabilizam a membrana, 
de forma que as lâminas não-cito-
plasmáticas das bicamadas lipídicas 
se fundam. A vesícula recém-formada 
então se libera da membrana. Mutações 
específicas no gene codificador da di-
namina podem aumentar ou bloquear 
o processo de liberação. (B) A dinamina 
foi descoberta como a proteína defecti-
va dos mutantes shibire da Drosophila. 
Estas moscas mutantes tornam-se 
paralisadas porque a endocitose me-
diada por clatrina cessa e a membrana 
de vesículas sinápticas falha em se 
reciclar, bloqueando a liberação de 
neurotransmissores. Formam-se fossas 
revestidas de clatrina profundamente 
invaginadas nas células nervosas das 
moscas, com um anel estruturado nos 
seus pescoços, como mostrado nesta 
micrografia eletrônica de microcortes. 
O processo então cessa, pois não ocorre 
a fusão de membranas. (B, retirada de J. 
H. Koenig e K. Ikeda, J. Neurosci. 9:3844-
3860, 1989. Com permissão da Society 
of Neuroscience).
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Proteínas Rab
• Função central na especificidade da vesícula

• +60 membros na família

• GTPase monoméricas

• Interagem com “efetores de Rab” na membrana 

da organela-alvo

SNAREs
h`ps://www.youtube.com/watch?v=jQJAiPuqt4Q

• Catalisam a fusão das 

membranas no transporte 

vesicular

• 35 SNAREs diferentes nas células, 

cada uma associada a uma 

organela

• SNAREs e Rab favorecem a 

especificidade das vesículas

Ex: v-SNARE à vesícula

t-SNARE à membrana-alvo

• v- e t-SNAREs interagem num 

complexo 9po “coiled-coil” 

(trans-SNARE)
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e, quando uma v-SNARE interage com uma t-SNARE, os domínios helicoidais de uma en-
volvem os domínios da outra para formar um estável feixe de quatro hélices. Os complexos 
trans-SNARE resultantes prendem as duas membranas juntas.

As SNAREs têm sido melhor caracterizadas nos neurônios, onde medeiam a ancoragem 
e a fusão das vesículas sinápticas na membrana plasmática das terminações nervosas, no 
processo de liberação de neurotransmissores. As bactérias que causam tétano e botulismo 
secretam poderosas neurotoxinas proteolíticas que adentram neurônios específicos e clivam 
proteínas SNARE nas terminações nervosas. Dessa forma, as toxinas bloqueiam as transmis-
sões sinápticas, frequentemente levando à morte.

Acredita-se que os complexos trans-SNARE catalisem a fusão de membranas ao utilizar 
a energia liberada quando as hélices entrelaçadas enovelam-se para aproximar as faces das 
membranas, enquanto expelem as moléculas de água para fora da interface (Figura 13-17). 
Quando os lipossomos contendo v-SNAREs purificadas são misturados a lipossomos con-
tendo as t-SNAREs complementares, as suas membranas fundem-se, embora lentamente. 
Na célula, outras proteínas recrutadas para o sítio de fusão, presumivelmente efetores de 
Rab, cooperam com as SNAREs para iniciar a fusão.

A fusão nem sempre ocorre imediatamente após o pareamento de v-SNAREs e t-SNA-
REs. Como discutiremos mais tarde, no processo de exocitose regulada, a fusão é retardada 
até que a secreção seja desencadeada por um sinal extracelular específico. Nesse caso, um 
influxo localizado de Ca2! desencadeia o processo de fusão, provavelmente por liberar pro-
teínas inibidoras que previnam o fechamento completo dos complexos trans-SNARE.

Vesícula
sináptica

v-SNARE
(sinaptobrevina)

t-SNARE
(sintaxina)

Membrana plasmática da célula nervosa

t-SNARE
(Snap25)

CITOSOL

Figura 13-16 Estrutura de um complexo trans-SNARE. As SNAREs responsáveis pela ancoragem de 
vesículas sinápticas nas membranas plasmáticas de terminações nervosas consistem em três proteínas. A 
v-SNARE sinaptobrevina e a t-SNARE sintaxina são proteínas transmembrana, cada uma contribuindo com 
uma hélice " para o complexo. A t-SNARE Snap25 é uma proteína periférica de membrana que contribui 
com duas hélices " para o feixe de quatro hélices ". Elas são conectadas por uma alça (omitida na figura) 
localizada paralelamente à membrana e que possui cadeias de ácidos graxos para ancorá-la. Os comple-
xos trans-SNAREs consistem sempre em quatro hélices " firmemente entrelaçadas, três pertencentes 
a t-SNAREs e uma pertencente a uma v-SNARE. As t-SNAREs são compostas de múltiplas cadeias, uma 
das quais é sempre uma proteína transmembrana que contribui com uma hélice, e uma ou duas cadeias 
leves adicionais, que podem ou não ser proteínas transmembrana e que contribuem com as duas hélices 
remanescentes para o feixe de quatro hélices do complexo trans-SNAREs. A estrutura cristalina de um 
complexo estável das quatro hélices " entrelaçadas fornecidas por estas proteínas está modelada aqui 
no contexto das proteínas inteiras. As hélices " estão representadas na forma de bastões, para simplificar. 
(Adaptada de R. B. Sutton et al., Nature 395:347-353, 1998. Com permissão de Macmillan Publishers Ltd.)

Figura 13-17 Modelo de como as proteínas SNARE podem catalisar fu-
sões de membrana. A fusão de bicamadas ocorre em múltiplas etapas. Um 
forte pareamento de v-SNAREs e t-SNAREs força as bicamadas lipídicas a se 
justaporem intimamente e expele as moléculas de água da interface. Os lipí-
deos das duas lâminas participantes, então, fluem entre as membranas para 
formar uma haste conectora. A seguir, os lipídeos das duas outras lâminas 
entram em contato, formando uma nova bicamada, a qual amplia a zona de 
fusão (hemifusão, ou meia-fusão). A ruptura da nova bicamada completa a 
reação de fusão.
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Energé'ca celular: mitocôndrias, 
cadeia de transporte de elétrons

Conversão de energia (produção de ATP)
• procariotos u"lizam a membrana plasmá"ca para produzir ATP
• eucariotos u"lizam organelas conversoras de energia (e.g., 

mitocrondria, cloroplastos)

Acoplamento quimiosmó'co
• reações de formação de ligações químicas que geram ATP 

(“quimi”) e os processos de transporte através de membranas 
(“osmó"co”) 

• Processo em dois estágios:
1. transferência de e- libera energia que é u"lizada para 

bombear H+ através da membrana (gradiente 
eletroquímico de prótons)

2. refluxo de H+ em favor do gradiente 
eletroquímico através de da ATP-sintase
(síntese de ATP)

Mitocôndrias
• produção de 15 vezes mais ATP do que seria fornecido exclusivamente pela 

glicólise
• organelas móveis e plás"cas, mudam de maneira constante as suas formas 
• contém uma membrana externa, uma membrana interna e dois compar"mentos 

internos (espaço interno da matriz e o espaço intermembranas)
• membrana externa contém várias

moléculas de porinas
• membrana interna e matriz são as 

parte mais funcionais da mitocôndria
• membrana interna é retorcida, 

formando uma série de reentrâncias, 
chamadas de cristas 
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membrana interna. Portanto, enquanto o espaço intermembranas é quimicamente equiva-
lente ao citosol com respeito às pequenas moléculas que este contém, a matriz mitocondrial 
possui um conjunto de pequenas moléculas altamente selecionadas.

Como explicaremos em detalhe mais tarde, a parte mais funcional da mitocôndria é o 
espaço da matriz e a membrana interna que o circunda. A membrana interna é altamente 
especializada. Ela contém uma grande proporção do fosfolipídeo “duplo” cardiolipina, cons-
tituído de quatro ácidos graxos, que deve ajudá-la a tornar-se especialmente impermeável 
a íons (ver Figura 14-65). Ela também contém uma variedade de proteínas transportadoras 
que a tornam seletivamente permeável às pequenas moléculas metabolizadas ou requeridas 
pelas várias enzimas mitocondriais concentradas na matriz. As enzimas da matriz incluem 
aquelas que metabolizam piruvato e ácidos graxos para produzir acetil-CoA e aquelas que 
oxidam acetil-CoA no ciclo do ácido cítrico. Os principais produtos finais dessa oxidação são 
o CO2, o qual é liberado da célula, e o NADH, principal fonte de elétrons para o transporte 
na cadeia respiratória – nome dado à cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria. As 
enzimas da cadeia respiratória estão embebidas na membrana mitocondrial interna e são 
essenciais para o processo de fosforilação oxidativa, o qual gera a maior parte do ATP das 
células animais.

Como ilustrado pela Figura 14-8, a membrana interna geralmente é retorcida, formando 
uma série de reentrâncias, chamadas de cristas, que se projetam para dentro da matriz. Estas 
pregas aumentam muito a área da membrana interna, tanto que, em uma célula hepática, 
por exemplo, ela constitui cerca de um terço da membrana celular total. O número de cristas 
é três vezes maior em mitocôndrias de uma célula muscular cardíaca do que em mitocôn-
drias de uma célula hepática, presumivelmente devido à grande demanda de ATP das células 
cardíacas. Há também diferenças substanciais entre as enzimas mitocondriais de diferentes 
tipos celulares. Contudo, neste capítulo, iremos ignorar em grande parte as diferenças e foca-
lizaremos as enzimas e as propriedades que são comuns a todas as mitocôndrias.

O ciclo do ácido cítrico gera elétrons de alta energia
As mitocôndrias podem utilizar tanto o piruvato como os ácidos graxos como combustível. 
O piruvato deriva da glicose e de outros açúcares, e os ácidos graxos derivam das gorduras. 
Ambas as formas de combustível são transportadas através da membrana mitocondrial in-
terna e são, então, convertidas no crucial intermediário metabólico acetil-CoA por enzimas 
localizadas na matriz mitocondrial. Os grupos acetila da acetil-CoA são oxidados na matriz 
por intermédio do ciclo do ácido cítrico, descrito no Capítulo 2. O ciclo converte os áto-
mos de carbono da acetil-CoA em CO2, que é liberado pela célula como um subproduto. 
O mais fundamental é que o ciclo gera elétrons de alta energia carregados pelas moléculas 
carreadoras ativadas NADH e FADH2 (Figura 14-9). Esses elétrons de alta energia são, então, 
transferidos para a membrana mitocondrial interna, onde entram na cadeia transportadora 
de elétrons; a perda de elétrons por NADH e FADH2 também regenera NAD! e FAD que são 
necessários para o continuado metabolismo oxidativo. Na Figura 14-10 está apresentada 
esquematicamente a sequência completa de reações.

Um processo quimiosmótico converte a energia de oxidação em ATP
Embora o ciclo do ácido cítrico seja considerado uma parte do metabolismo aeróbio, ele 
próprio não faz uso do oxigênio. Somente nas reações catabólicas finais que ocorrem na 
membrana mitocondrial interna é que o oxigênio molecular (O2) é consumido diretamente. 
Quase toda a energia disponível pela queima de carboidratos, gorduras e outros produtos 

Figura 14-7 Fracionamento bioquímico de mitocôndrias purificadas em 
seus componentes. Estas técnicas tornaram possível o estudo das diferen-
tes proteínas de cada compartimento mitocondrial. O método apresentado 
permite o processamento de um grande número de mitocôndrias ao mesmo 
tempo. Ele baseia-se no fato de que, em meio de baixa força osmótica, a água 
flui para dentro da mitocôndria e expande muito a matriz (amarelo). Enquan-
to a crista da membrana interna desdobra-se para acomodar a expansão, a 
membrana externa – que não tem dobras – rompe-se, liberando uma estru-
tura composta somente da membrana interna e da matriz.

MITOCÔNDRIA
INTACTA

Matriz
Membrana externa
Membrana interna
Espaço
Intermembranas

Em meio de baixa osmolaridade,
o influxo de água promove a 
expansão da mitocôndria, e a
membrana externa rompe-se, liberando
o conteúdo do espaço intermembranas;
a membrana interna permanece
intacta.

A centrifugação deixa o conteúdo
do espaço intermembranas na
fração não-sedimentada.

ESPAÇO
INTERMEMBRANAS

A transferência a um meio com alta
osmolaridade determina o encolhimento.

+

A centrifugação em gradientes de
densidade separa a membrana
externa da densa matriz e sua
membrana interna circundante.

O rompimento e a centrifugação
separam a membrana interna 
dos componentes da matriz.

MEMBRANA
INTERNA

MATRIZ MEMBRANA
EXTERNA
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Fosforilação oxida'va
• Ocorre na membrana interna que capta 

grandes quan"dades de energia, armazenada 
na forma de NADH e FADH2, e liberada para 
promover a conversão de ADP + Pi em ATP 

ATP sintase
• ATP-sintase ligada à membrana interna permite que H+ fluam a favor do seu 

gradiente eletroquímico. À medida que os H+ atravessam a ATP-sintase, eles são
u"lizados para dirigir a reação energe"camente desfavorável entre ADP e Pi para 
produzir ATP

• proteína de múl"plas subunidades com uma massa de mais de 500 KDa que 
funciona por catálise rotatória (“dínamo”)

• a energia do fluxo de prótons a favor do gradiente é conver"da em energia 
mecânica de dois conjuntos de proteínas que realizam atrito uma contra a outra: as 
proteínas da haste giratória empurrando um anel estacionário de proteínas da 
cabeça;

• ATP-sintase é capaz de produzir mais de 100 moléculas de ATP por segundo, 
gerando 3 moléculas de ATP por rotação

h`ps://www.youtube.com/watch?v=WzqVu8OWedo
h`ps://www.youtube.com/watch?v=b_cp8MsnZFA

Cadeia transportadora de elétrons
• Gradiente de prótons direciona a síntese de ATP 
h`ps://www.youtube.com/watch?v=rdF3mnyS1p0

https://www.youtube.com/watch?v=WzqVu8OWedo
https://www.youtube.com/watch?v=b_cp8MsnZFA
https://www.youtube.com/watch?v=rdF3mnyS1p0


Mecanismos da Comunicação

Celular

• A comunicação entre as células é
mediada, principalmente, por moléculas–

sinal extracelulares ou simplesmente 

“ligantes” (proteínas, peptídeos 
pequenos, aminoácidos, nucleotídeos, 
esteroides, derivados de ácidos
graxos, NO e CO). 

• Os ligantes interagem com receptores 
específicos na membrana celular

Sinalização celular –

Princípios gerais

• Cada célula está programada para responder a combinações
específicas de ligantes extracelulares

Os receptores nucleares são proteínas

reguladoras gênicas moduladas por 

ligantes

• localizados no interior das células e
controlam a transcrição de genes 
específicos.

Receptores associados a canais iônicos, receptores associados a proteínas G

(GPCRs) e as enzimas são as três maiores classes de receptores de superFcie

celular

• Ligantes extracelulares interagem com receptores específicos na superCcie das 
células-alvo e não entra no citosol ou no núcleo

• Esses receptores funcionam como transdutores de sinal, ou seja, convertem o 
um evento extracelular de interação com o ligante em sinais intracelulares que 
alteram o comportamento da célula-alvo

1. Receptores associados a canais iônicos

• envolvidos na sinalização sinápKca rápida
entre as células nervosas e outras células-alvo
eletricamente excitáveis

2. Receptores associados à proteína G (GPCRs)

• atuam indiretamente na regulação da aKvidade de uma proteína-
alvo ligada à membrana plasmáKca

• Algumas delas atuam a longas distâncias
(comunicação endócrina), sinalizando para 
células distantes; outras sinalizam apenas para células
vizinhas (comunicação parácrina, dependente de contato ou 
sinápKca), ou para a própria célula (comunicação autócrina). 

• Sinalização é mediada por neurotransmissores 
que abrem ou fecham um canal iônico alterando a permeabilidade da membrana 
plasmáKca aos íons

• A interação entre o receptor e essa proteína-alvo é mediada por 
uma tercei- ra proteína, chamada de proteína trimérica de 
ligação a GTP (proteína G) 

3. Receptores associados à enzimas 

(kinases)

• quando aKvados, funcionam 
diretamente como enzimas, ou estão
associados diretamente a enzimas 
aKvadas por eles

• Representada por kinases ou proteínas 
associadas a kinases, quando aKvados, 
fosforilam grupos específicos de 
proteínas na célula-alvo.



Receptores associados a enzimas
• proteínas transmembrana com seu 

domínio de interação com o ligante 
localizado na super6cie externa da 
membrana plasmá9ca

• Domínio citosólico, associa-se 
diretamente a uma enzima, ou tem 
a9vidade enzimá9ca intrínseca

Sinalização celular –
receptores de super6cie

Existem seis classes de receptores 
associados a enzimas:
1. Tirosina kinases (RTK)
2. Associados à 9rosina kinase
3. Serina-treonina kinase

2. Transautofosforilação: RTKs se tornam a9vados e fosforilam reciprocamente múl9plas 9rosinas
3. Tyr fosforiladas nos receptores 9rosina-cinases servem como sí9os de ancoragem para 

proteínas de sinalização intracelular
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cadeias do receptor aproximando os domínios de cinase de dois receptores (um exemplo 
de proximidade induzida, discutida anteriormente), de modo que se tornam ativados e 
fosforilam reciprocamente múltiplas tirosinas, um processo conhecido como transauto-
fosforilação (Figura 15-53A).

Devido à necessidade de dimerização do receptor, é relativamente fácil desativar uma 
tirosina-cinase específica a fim de determinar sua importância para a resposta celular. Para 
isso, as células são transfectadas com o DNA codificando uma forma mutante do receptor 
que dimeriza normalmente, mas possui um domínio de cinase inativo. Quando coexpresso 
em altos níveis junto com receptores normais, o mutante atua de forma negativo-dominante, 
desativando os receptores normais pela formação de dímeros inativos (Figura 15-53B).

As tirosinas fosforiladas nos receptores tirosina-cinases servem 
como sítios de ancoragem para proteínas de sinalização intracelular
A fosforilação cruzada de caudas citosólicas dos RTKs contribui de duas formas para o pro-
cesso de ativação. Primeiramente, a fosforilação das tirosinas dentro do domínio cinase au-
menta a atividade cinásica da enzima. Em segundo lugar, a fosforilação das tirosinas fora 

Receptor
de EGF

SS
SS

SS

Receptor de
insulina,
receptor
de IGF1

Receptor
de NGF

Receptor
de PDGF,
receptor
de MCSF

Receptor
de FGF

Membrana
plasmáticaCITOSOL 

Domínio
tirosina-
-cinase

Domínio
rico em
cisteínas

Domínio semelhante
à imunoglobulina

Receptor
de VEGF

Receptor
Eph

Região de
inserção
da cinase

Domínio semelhante à
fibronectina do tipo III

Figura 15-52 Algumas subfamílias de 
receptores tirosina-cinases. Estão indi-
cados somente um ou dois membros de 
cada subfamília. Note que, em algumas 
delas, o domínio tirosina-cinase é inter-
rompido por uma “região de inserção 
da cinase”. Não estão mostrados os 
papéis funcionais da maioria dos domí-
nios ricos em cisteínas, dos domínios 
semelhantes à imunoglobulina e dos 
domínios semelhantes à fibronectina 
do tipo III. Na Tabela 15-4, estão listados 
alguns dos ligantes desses receptores, 
juntamente com algumas das respostas 
representativas mediadas por eles.

Tabela 15-4 Algumas proteínas sinalizadoras que atuam via receptores tirosina-cinases

PROTEÍNA-SINAL RECEPTORES ALGUMAS RESPOSTAS REPRESENTATIVAS

Fator de crescimento epidérmico 
(EGF)

Receptores de EGF Estimula sobrevivência, crescimento, proliferação, ou 
diferenciação de vários tipos celulares; atua como sinal 
indutor no desenvolvimento

Insulina Receptor de insulina Estimula a utilização de carboidratos e de síntese proteica
Fatores de crescimento semelhantes 

à insulina (IGF1 e IGF2)
Receptor IGF-1 Estimulam o crescimento celular e a sobrevivência em muitos 

tipos celulares
Fator de crescimento neuronal (NGF) TrK A Estimula a sobrevivência e o crescimento de alguns neurônios
Fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF AA, BB, AB)
Receptores de PDGF (! e ") Estimula a sobrevivência, o crescimento, a proliferação e a 

migração de vários tipos celulares
Fator estimulador de colônia de 

macrófagos (MCSF)
Receptor de MCSF Estimula a proliferação e a diferenciação de monócitos/

macrófagos
Fatores de crescimento de 

fibroblastos (FGF1 a FGF24)
Receptores de FGF (FGFR1 

a FGFR4, mais múltiplas 
isoformas)

Estimulam a proliferação de vários tipos celulares; inibem a 
diferenciação de algumas células precursoras; atuam como 
sinais indutores no desenvolvimento

Fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF)

Receptor de VEGF Estimula a angiogênese

Efrinas (tipos A e B) Receptores Eph (tipos A e B) Estimulam a angiogênese; guiam a migração de células e de 
axônios
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Como a interação com um ligante extracelular 
a<va o domínio kinase intracelular?
1. Interação com o ligante induz a dimerização dos RTKs
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do domínio cinase cria sítios de ancoragem de alta afinidade para a ligação de um grande 
número de proteínas sinalizadoras intracelulares na célula-alvo. Cada tipo de sinalizador se 
liga a um sítio fosforilado diferente no receptor ativado, porque ele contém um domínio de 
ligação específico para fosfotirosina que reconhece características da cadeia polipeptídica, 
além da fosfotirosina.

Uma vez ligada ao RTK ativado, a proteína sinalizadora pode ser fosforilada em algu-
mas tirosinas, tornando-se ativa. Em muitos casos, contudo, a ligação por si só é suficiente 
para ativar a proteína sinalizadora, tanto por induzir uma mudança conformacional na 
proteína, como simplesmente por aproximá-la da proteína seguinte na via de sinalização. 
Assim, a transautofosforilação serve como comutador para desencadear a montagem 
transitória de grandes complexos de sinalização intracelular, que enviam sinais ao longo 
de múltiplas vias para muitos destinos na célula (Figura 15-54). Diferentes RTKs desen-
cadeiam diferentes respostas, pois se ligam a diferentes combinações de proteínas sinali-
zadoras.

Os receptores de insulina e de IGF1 atuam de uma forma ligeiramente diferente. Eles 
são tetrâmeros (ver Figura 15-52), e presume-se que a interação com o ligante provoque 
um rearranjo das suas cadeias transmembrana de forma a aproximar dois domínios cinase. 
Além disso, a maioria dos sítios de ancoragem de fosfotirosinas gerados não está no próprio 
receptor, mas em uma proteína de ancoragem especializada, chamada de substrato-1 do re-
ceptor de insulina (IRS1, insuline receptor substrate-1). O receptor ativado transautofosforila 
primeiro seu domínio cinase, que fosforila múltiplas tirosinas em IRS1, criando, assim, um 
número de sítios de ancoragem maior do que aquele que seria gerado somente no receptor 
(ver Figura 15-22). Outras proteínas de ancoragem são utilizadas, de forma semelhante, por 
alguns outros RTKs para aumentar o tamanho do complexo de sinalização.

Proteínas com domínios SH2 se ligam às tirosinas fosforiladas
As mais diferentes proteínas sinalizadoras intracelulares podem se ligar às fosfotirosinas dos 
RTKs ativados (ou a proteínas de ancoragem especiais, como a IRS1). Elas participam da 

Figura 15-53 Ativação e inativação 
dos receptores tirosina-cinases por 
dimerização. (A) Os receptores normais 
dimerizam em resposta à interação com 
o ligante. Os dois domínios de cinase 
se fosforilam reciprocamente, aumen-
tando a atividade dos domínios cinase, 
que agora fosforilam outros sítios nos 
receptores. (B) O receptor mutante, 
com um domínio cinase inativado, 
pode dimerizar normalmente, mas não 
pode fosforilar um receptor normal no 
dímero. Por essa razão, os receptores 
mutantes, quando presentes em ex-
cesso, irão bloquear a sinalização pelos 
receptores normais – um processo cha-
mado de regulação negativo-dominante. 
Os biólogos celulares frequentemente 
usam essa estratégia para inibir um 
determinado tipo de RTK de uma célula 
e, assim, determinar sua função normal. 
Uma abordagem semelhante pode ser 
utilizada para inibir a função de outros 
tipos de receptores e proteínas de sina-
lização intracelular que atuam na forma 
de dímeros ou oligômeros maiores.

CITOSOL

Receptores tirosina-
-cinases inativos

Fosforilação recíproca por
domínios cinase ativados

Domínio
tirosina-
-cinase

Molécula-sinal

CITOSOL

Sem ativação
da cinase

ATIVAÇÃO DO RECEPTOR NORMAL(A) INIBIÇÃO NEGATIVO-DOMINANTE PELO RECEPTOR MUTANTE(B)

Domínio
tirosina-cinase
mutante

Domínio
tirosina-
-cinase 
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Molécula-sinal
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Figura 15-54 A ancoragem das pro-
teínas sinalizadoras intracelulares nas 
fosfotirosinas de um receptor tirosina-
cinase ativado. O receptor ativado 
mais as proteínas ligadas a ele formam 
um complexo de sinalização que trans-
mite os sinais ao longo de múltiplas vias 
sinalizadoras.
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do domínio cinase cria sítios de ancoragem de alta afinidade para a ligação de um grande 
número de proteínas sinalizadoras intracelulares na célula-alvo. Cada tipo de sinalizador se 
liga a um sítio fosforilado diferente no receptor ativado, porque ele contém um domínio de 
ligação específico para fosfotirosina que reconhece características da cadeia polipeptídica, 
além da fosfotirosina.

Uma vez ligada ao RTK ativado, a proteína sinalizadora pode ser fosforilada em algu-
mas tirosinas, tornando-se ativa. Em muitos casos, contudo, a ligação por si só é suficiente 
para ativar a proteína sinalizadora, tanto por induzir uma mudança conformacional na 
proteína, como simplesmente por aproximá-la da proteína seguinte na via de sinalização. 
Assim, a transautofosforilação serve como comutador para desencadear a montagem 
transitória de grandes complexos de sinalização intracelular, que enviam sinais ao longo 
de múltiplas vias para muitos destinos na célula (Figura 15-54). Diferentes RTKs desen-
cadeiam diferentes respostas, pois se ligam a diferentes combinações de proteínas sinali-
zadoras.

Os receptores de insulina e de IGF1 atuam de uma forma ligeiramente diferente. Eles 
são tetrâmeros (ver Figura 15-52), e presume-se que a interação com o ligante provoque 
um rearranjo das suas cadeias transmembrana de forma a aproximar dois domínios cinase. 
Além disso, a maioria dos sítios de ancoragem de fosfotirosinas gerados não está no próprio 
receptor, mas em uma proteína de ancoragem especializada, chamada de substrato-1 do re-
ceptor de insulina (IRS1, insuline receptor substrate-1). O receptor ativado transautofosforila 
primeiro seu domínio cinase, que fosforila múltiplas tirosinas em IRS1, criando, assim, um 
número de sítios de ancoragem maior do que aquele que seria gerado somente no receptor 
(ver Figura 15-22). Outras proteínas de ancoragem são utilizadas, de forma semelhante, por 
alguns outros RTKs para aumentar o tamanho do complexo de sinalização.

Proteínas com domínios SH2 se ligam às tirosinas fosforiladas
As mais diferentes proteínas sinalizadoras intracelulares podem se ligar às fosfotirosinas dos 
RTKs ativados (ou a proteínas de ancoragem especiais, como a IRS1). Elas participam da 

Figura 15-53 Ativação e inativação 
dos receptores tirosina-cinases por 
dimerização. (A) Os receptores normais 
dimerizam em resposta à interação com 
o ligante. Os dois domínios de cinase 
se fosforilam reciprocamente, aumen-
tando a atividade dos domínios cinase, 
que agora fosforilam outros sítios nos 
receptores. (B) O receptor mutante, 
com um domínio cinase inativado, 
pode dimerizar normalmente, mas não 
pode fosforilar um receptor normal no 
dímero. Por essa razão, os receptores 
mutantes, quando presentes em ex-
cesso, irão bloquear a sinalização pelos 
receptores normais – um processo cha-
mado de regulação negativo-dominante. 
Os biólogos celulares frequentemente 
usam essa estratégia para inibir um 
determinado tipo de RTK de uma célula 
e, assim, determinar sua função normal. 
Uma abordagem semelhante pode ser 
utilizada para inibir a função de outros 
tipos de receptores e proteínas de sina-
lização intracelular que atuam na forma 
de dímeros ou oligômeros maiores.
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Figura 15-54 A ancoragem das pro-
teínas sinalizadoras intracelulares nas 
fosfotirosinas de um receptor tirosina-
cinase ativado. O receptor ativado 
mais as proteínas ligadas a ele formam 
um complexo de sinalização que trans-
mite os sinais ao longo de múltiplas vias 
sinalizadoras.
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Proteínas com domínios SH2 se ligam às
<rosinas fosforiladas
• Proteínas de sinalização intracelular que se ligam às

fosfo9rosinas dos RTKs a9vados e das proteínas de 
ancoragem têm estruturas e funções variadas

• Contudo, elas geralmente compar9lham domínios de 
ligação à fosfo9rosina altamente conservados (domínios
SH2 ou PTB)

• domínios SH2 e SH3 e funcionam como adaptadoras no 
acoplamento de proteínas fosforiladas com outras 
proteínas que não possuem seus próprios domínios SH2
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transmissão do sinal por meio de cadeias de interações proteína-proteína, mediadas por do-
mínios de interação modulares, conforme discutido anteriormente. Algumas das proteínas 
de ancoragem são enzimas, como a fosfolipase C-! (PLC!, phospholipase C-!), que age da 
mesma forma que a PLC", ou seja, ativando a via de sinalização do fosfolipídeo de inositol, 
discutida anteriormente, junto com os GPCRs (ver Figuras 15-38 e 15-39). É através dessa via 
que os RTKs podem aumentar os níveis citosólicos de Ca2+ e ativam a PKC. A tirosina-cinase 
citoplasmática Src é outra enzima que ancora nesses receptores e fosforila tirosinas de ou-
tras proteínas sinalizadoras. Outra, ainda, é a fosfatidilinositídeo 3-cinase (PI 3-cinase), que 
fosforila principalmente lipídeos; como será discutido mais adiante, os lipídeos fosforilados 
servem então como sítios de ancoragem que atraem várias proteínas sinalizadoras para a 
membrana plasmática.

As proteínas de sinalização intracelular que se ligam às fosfotirosinas dos RTKs ativados 
e das proteínas de ancoragem têm estruturas e funções variadas. Contudo, elas geralmente 
compartilham domínios de ligação à fosfotirosina altamente conservados. Estes podem ser 
tanto os domínios SH2 (denominação derivada de região de homologia com Src, por terem 
sido encontrados pela primeira vez nessa proteína) ou, menos comumente, os domínios PTB 
(ligação à fosfotirosina). Pelo fato de reconhecerem tirosinas fosforiladas específicas, esses 
pequenos domínios de interação permitem que as proteínas que os possuem liguem-se a 
RTKs ativados, bem como a muitas outras proteínas sinalizadoras intracelulares que te-
nham suas tirosinas fosforiladas transitoriamente (Figura 15-55). Conforme mencionado 
anteriormente, muitas proteínas sinalizadoras possuem outros domínios que possibilitam a 
sua interação específica com outras proteínas como parte do processo de sinalização. Entre 
eles está o domínio SH3, que se liga a motivos ricos em prolinas nas proteínas intracelulares 
(ver Figura 15-22). Existem cerca de 115 domínios SH2 e 295 domínios SH3 codificados no 
genoma humano.

Nem todas as proteínas que se ligam aos RTKs ativados via domínios SH2 auxiliam na 
transmissão do sinal. Algumas agem reduzindo o processo, promovendo uma retroalimen-

Figura 15-55 Ligação de proteínas 
sinalizadoras intracelulares contendo 
SH2 a um receptor de PDGF ativa-
do. (A) Este esquema de um receptor 
de PDGF mostra cinco sítios de anco-
ragem de fosfotirosinas, sendo três na 
região de inserção da cinase e dois na 
cauda C-terminal, aos quais se ligam 
as três proteínas sinalizadoras, como 
indicado. Os números à direita indicam 
as posições das tirosinas na cadeia poli-
peptídica. Estes sítios foram identifica-
dos utilizando-se a tecnologia do DNA 
recombinante para mutar tirosinas es-
pecíficas no receptor. As mutações nas 
tirosinas 1009 e 1021, por exemplo, im-
pedem a ligação e a ativação da PLC!, 
de forma que a ativação do receptor 
não estimula mais a via de sinalização 
do fosfolipídeo de inositol. A localização 
dos domínios SH2 (vermelho) e SH3 
(azul) nas três proteínas sinalizadoras 
está indicada. (Não estão mostrados 
sítios de ancoragem de fosfotirosinas 
nesse receptor, como aqueles que 
servem como sítios de ligação para a 
tirosina-cinase citoplasmática Src e para 
as proteínas adaptadoras Grb2 e de Shc, 
discutidos mais adiante.) Ainda não está 
claro como ocorre a ligação simultânea 
de muitas proteínas sinalizadoras a um 
único RTK. (B) Estrutura tridimensional 
de um domínio SH2, determinada por 
cristalografia por raios X. O sítio de 
ligação da fosfotirosina está em ama-
relo, à direita, e o sítio para a ligação 
da cadeia lateral de um aminoácido 
específico (neste caso, a isoleucina) está 
em amarelo, à esquerda (ver também 
Figura 3-39). (C) O domínio SH2 é um 
módulo compacto que pode ser inseri-
do em praticamente qualquer lugar na 
proteína, sem perturbar sua estrutura 
ou sua função (discutido no Capítulo 3). 
Uma vez que cada domínio possui sítios 
distintos para o reconhecimento da fos-
fotirosina e para o reconhecimento da 
cadeia lateral de um aminoácido especí-
fico, diferentes domínios SH2 reconhe-
cem as fosfotirosinas no contexto de 
diferentes sequências de aminoácidos 
flanqueadoras. (B, com base em dados 
de G. Waksman et al. Cell 72:779-790, 
1993. Com permissão de Elsevier.)(B)
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Citoesqueleto
• sistema de filamentos que possui funções estruturais e mecânicas
• separa os cromossomos durante a mitose e divide a célula em duas; 
• guia e direciona o tráfego intracelular de organelas;
• dá suporte mecânico à membrana plasmá9ca e resistência a 

estresses e esforços;

Citoesqueleto: 
dinâmica e regulação

ac9na
microtubulos

• permite que células possam nadar (espermatozóides) ou deslizar 
sobre super@cies (fibroblastos e os leucócitos)

• proporciona a contração das células musculares e permite aos 
neurônios que estendam seus axônios e dendritos 

Três >pos de filamentos do citoesqueleto são responsáveis pela organização
espacial e propriedades mecânicas da células
1. filamentos intermediários proporcionam 

resistência mecânica
2. microtúbulos determinam o posicionamento 

de organelas delimitadas por membrana e 
direcionam o transporte intracelular;

3. filamentos de ac>na determinam a forma da 
super@cie celular e são necessários à
locomoção da célula como um todo

• proteínas acessórias são essenciais para o 
controle da montagem dos filamentos do 
citoesqueleto em locais definidos e inclui as 
proteínas motoras

Filamentos do citoesqueleto são
dinâmicos e adapta>vos, mas também podem 
formar estruturas estáveis
hHps://www.youtube.com/watch?v=Kb-m1uDoWfU

ac9na
microtubulos

1.

2.

3.

Filamentos intermediários

dinâmico estável

Cada >po de filamento do citoesqueleto é
construído a par>r de subunidades 
proteicas menores
• filamentos intermediários: formados a par9r de 

subunidades fibrosas e longas
• filamentos de ac>na (subunidades de ac9na) e os 

microtúbulos (subunidades de tubulina) são
compostos por subunidades globulares e compactas

hHps://www.youtube.com/watch?v=tO-W8mvBa78

Tubulina
(dímero α/β)

Ac>na
(monômero)

https://www.youtube.com/watch?v=Kb-m1uDoWfU
https://www.youtube.com/watch?v=tO-W8mvBa78


Proteínas motoras
• Ligam-se a um filamento polarizado do citoesqueleto e u6lizam a 

energia derivada de ciclos repe6dos de hidrólise de ATP para se 
deslocarem uniformemente ao longo do filamento.

• transportam organelas delimitadas por membrana (mitocôndrias, 
pilhas de Golgi, vesículas secretoras) rumo a sua posição adequada 
dentro da célula. 

• fazem com que os filamentos do citoesqueleto exerçam tensão ou 
deslizem uns sobre os outros, gerando a força necessária para 
fenômenos como a contração muscular, o ba6mento de cílios e a 
divisão celular

• geram movimento pelo acoplamento da hidrólise de trifosfatos de 
nucleosídeo a mudanças conformacionais em larga escala

Citoesqueleto: 
motores moleculares

Proteínas motoras – Estrutura & Função
• “cabeça” ou domínio motor (direção do movimento) – liga-

se e hidrolisa ATP que produz energia para as alterações na 
conformação (estados fortemente ligados aos filamentos e 
estados desconectadas)

• Proteína motora e sua carga associada movem-se, um 
passo por vez, ao longo do filamento em 5 etapas: 
1. ligação ao filamento; 2. alteração da conformação; 
3.  liberação do filamento; 4. relaxamento conformacional; 
5. religação ao filamento

• “Cauda” (identidade da carga) determina a função 
biológica de uma proteína motora específica

Miosina (interage com actina)
• Responsável pela geração de força para a contração muscular
• proteína longa formada por duas cadeias pesadas e quatro 

cadeias leves
• interações cauda-cauda levam à formação de um grande 

“filamento espesso” bipolar que apresenta várias
• centenas de cabeças de miosina
https://www.youtube.com/watch?v=ousflrOzQHc

Cinesinas e Dineínas (interagem com microtúbulos)
• Cinesina: estrutura similar à da miosina II, com duas cadeias 

pesadas e duas cadeias leves por motor ativo
• possui um sítio de ligação em sua 

cauda que pode ser usado para 
conectar a uma organela 
delimitada por membrana ou a 
um outro microtúbulo

• caminha em direção à extremidade mais (+) do microtúbulo
https://www.youtube.com/watch?v=gbycQf1TbM0

• Dineínas: compostas por duas ou três cadeias pesadas (onde se 
inclui o domínio motor) e um grande e variado número de cadeias 
intermediárias e cadeias leves associadas.

• Caminha em direção a extremidade menos (–) do microtúbulo
• Dineínas citoplasmáticas são homodímeros de cadeia pesada, com 

dois grandes domínios motores como cabeças e importantes para 
o trânsito de vesículas e posicionamento do aparelho de Golgi

• Dineínas do axonema ou ciliares incluem heterodímeros e 
heterotrímeros, com duas ou três cabeças de domínio motor 
(direciona o batimento de cílios e flagelos)

https://www.youtube.com/watch?v=ousflrOzQHc
https://www.youtube.com/watch?v=gbycQf1TbM0


Ciclo Celular
• sequência organizada de eventos em que a célula duplica seu 

conteúdo e então se divide em duas (duplicação e divisão)

• mecanismo essencial pelo qual todos os seres vivos se 

reproduzem

• Seres unicelulares à cada divisão celular produz um novo 

organismo completo

• Seres multicelulares à sequências longas e complexas de 

divisões celulares são necessárias para a produção de um 

organismo funcional

Ciclo Celular

Transmissão da informação genética à próxima geração de células
1. Replicação: DNA de cada cromossomo é fielmente replicado 

2. Segregação: cromossomos replicados são precisamente distribuídos

3. Divisão celular: cada célula-filha recebe uma cópia de todo o genoma

Obs: Além da duplicação do genoma, a maioria das células também 

duplica suas outras organelas e macromoléculas

Sistema de controle do ciclo celular
• série ordenada de mudanças bioquímicas que iniciam os principais 

eventos do ciclo

• níveis adicionais de regulação aumentam a fidelidade da 

divisão celular

• monitora a progressão do ciclo celular, retardando eventos 

posteriores até que eventos anteriores tenham sido completados

• ativa a progressão do ciclo celular em três principais pontos de 

transição reguladora, ou pontos de verificação:

1. Início (ou ponto de restrição) no final de G1;

2. ponto de verificação G2/M; 

3. transição entre metáfase e anáfase;

• O sistema de controle bloqueia a progressão a cada um desses 

pontos de verificação se detecta problemas dentro ou fora da célula

Ciclo celular eucariótico é dividido em 
quatro fases
• A maioria das células necessita de muito mais 

tempo para crescer e duplicar sua massa de 

proteínas e organelas do que o necessário 

para duplicar seus cromossomos e se dividir

• fase G1 (ou G0) é especialmente importante, 

pois monitora o ambiente  interno e externo 

(verifica se as condições são adequadas e os 

preparativos estejam completos)

Sistema de controle depende de proteínas kinases
dependentes de ciclinas (Cdks) ciclicamente ativadas
• Existem quatro classes de ciclinas:

1. G1/S-ciclinas (e G1-ciclinas) ativam Cdks no final de G1;

2. S-ciclinas se ligam a Cdks logo 

após a progressão ao Início;

3. M-ciclinas ativam Cdks que 

estimulam a entrada na mitose 

(G2/M)

Os mecanismos que controlam as 

atividades dos complexos de 

ciclina-Cdk incluem: 

1. fosforilação das Cdks, 2. ligação de proteínas inibidoras de Cdk (CKIs), 

3. proteólise de ciclinas 4. mudanças na transcrição de genes reguladores de Cdks.

G0 Estado estacionário do ciclo de divisão celular dos eucariotos 

G1 Fase 1 do ciclo de divisão celular

G2 Fase 2 do ciclo de divisão celular das células eucarióticas

M cromossomos estão condensados e o núcleo e o citoplasma se dividem



Apoptose ou morte celular programada / necrose
• células ativam um programa de morte intracelular e matam a si mesmas 

de uma maneira controlada;
• Células apoptóticas possuem morfologia específica: 

• células menores e condensadas, 
• citoesqueleto colapsado
• o envelope nuclear desintegrado
• cromatina nuclear condensada e fragmentada

• células apoptóticas tornam-se quimicamente alteradas e são engolfada 
por uma célula vizinha ou macrófagos;

• A célula é rapidamente eliminada, sem causar uma resposta inflamatória 
prejudicial;

• Necrose celular morte acidental de células animais em resposta a uma 
injúria aguda, como um trauma ou a falta de suprimento de sangue;

• Células necrosadas se expandem e explodem, liberando seus conteúdos 
sobre os vizinhos e provocando uma resposta inflamatória.

Apoptose
A morte celular programada elimina células desnecessárias
• células morrem quando a estrutura formada por elas não é mais necessária;
• a morte celular ajuda a regular o número de células;
• processo de controle de qualidade no desenvolvimento, eliminando células 

que são anormais, posicionadas incorretamente, não-funcionais ou 
potencialmente perigosas;

• a morte e a divisão celular devem ser finamente reguladas para assegurar que 
estejam em exato equilíbrio

Células apoptóticas são bioquimicamente reconhecíveis
• células apoptóticas possuem características morfológicas e bioquímicas 

distintas das células normais;
• mudança especialmente importante ocorre na membrana plasmática de 

células apoptóticas: “flip” de fosfatidilserina à sinaliza para células vizinhas 
e macrófagos a fagocitarem a célula morta e bloqueia a inflamação

A apoptose depende de uma cascata proteolítica intracelular mediada por caspases
• família de proteases que têm uma cisteína no seu sítio ativo e clivam
• suas proteínas-alvo em ácidos aspárticos específicos. 
• Caspases: “c” para cisteína e “asp” para ácido aspártico
• Caspases: sintetizadas na célula como precursores inativos e são ativadas apenas durante a apoptose. 
• Existem duas principais classes de caspases apoptóticas: 

• caspases inciadoras: iniciam o processo apoptótico (monômeros solúveis e inativos no citosol)
• caspases executoras: dímeros inativos que após clivagem por uma caspase iniciadora sofre rearranjo 

conformacional e assume uma forma ativa
• > 1.000 proteínas que são clivadas por caspases durante a apoptose:

• clivagem das laminas nucleares provoca a degradação irreversível
• clivagem da endonuclease inativa (iCAD) libera a endonuclease ativa (CAD) para fragmentar o DNA 

no núcleo da célula
• clivagem do componentes do citoesqueleto e proteínas de adesão célula-célula

• dois mecanismos de ativação: via extrínseca e via intrínseca ou mitocondrial
Receptores de morte na superfície celular ativam a via extrínseca e via intrínseca 
depende da mitocôndria

• A ligação de proteínas de sinalização extracelular (ligante de Fas) a 
receptores de morte (receptor de Fas) na superfície celular dispara a via 
extrínseca da apoptose. Essa via depende de proteínas adaptadora e 
caspase-8 que formam o complexo de sinalização indutor de morte (DISC) 

• via intrínseca depende da liberação no citosol de proteínas mitocondriais (citocromo c) mediado pela 
ação de proteínas efetoras da família Bcl2. O citocromo c liga-se a Apaf1 e CARD para formar o 
apoptossoma que recruta caspase-9

via extrínseca via intrínseca 

https://www.youtube.com/watch?v=-vmtK-bAC5E
https://www.youtube.com/watch?v=DR80Huxp4y8

+BAX/BAK (promovem)
-BCl-2/BCl-xl (impedem)

TNF receptor

https://www.youtube.com/watch%3Fv=-vmtK-bAC5E
https://www.youtube.com/watch%3Fv=DR80Huxp4y8


Câncer
• células mutação pode dar certa vantagem seletiva a uma célula, 

possibilitando que ela cresça e se divida mais vigorosamente e sobreviva 
mais facilmente que suas vizinhas;

• doença caracterizada por clones mutados que passa a prosperar às custas 
das células vizinhas e, por fim, os descendentes de tal clone levam à 
completa destruição da sociedade celular

Câncer

Células cancerosas reproduzem-se desenfreadamente e
colonizam outros tecidos
• definidas por duas propriedades hereditárias: 
(1) reproduzem-se desobedecendo aos limites normais da 

divisão celular
(2) invadem e colonizam regiões normalmente destinadas a 

outras células
• Uma célula anormal que cresce (aumenta de massa) e 

prolifera (divide-se) fora de controle dará origem a um 
tumor ou neoplasia
• Tumor benigno: células neoplásicas não invasivas 
• Tumor maligno (câncer): células que adquiriram a 

capacidade de invadir tecidos adjacentes
• A invasividade é uma característica das células cancerosas 

que permite penetração na corrente sanguínea ou os vasos linfáticos e a formação 
de tumores secundários, denominados metástases

• Os tumores malignos são classificados de acordo com os tecidos e os tipos celulares 
dos quais eles derivam:
• Carcinomas: tumores derivados de células epiteliais 
• Sarcomas: tumores derivados do tecido conectivo

ou de células musculares
• Leucemias e linfomas: tumores derivados de células 

da linhagem branca ou de suas precursoras (células 
hematopoiéticas), 
assim como os cânceres derivados de células do 
sistema nervoso

• Os tumores benignos são classificados em:
• Adenoma: tumor epitelial com uma estrutura do tipo glandular
• Condrioma: tumor no tecido cartilaginoso

Células cancerosas possuem mutações somáticas
• Caso uma única célula anormal origine um tumor, ela deve transmitir essa 

anormalidade à sua progênie
• A aberração hereditária pode ser causada por uma alteração genética

(alteração na sequência de DNA) ou alteração epigenética (alteração no 
padrão de expressão dos genes)

• Uma única mutação não é suficiente para causar câncer
• Evidências indicam que a gênese de um câncer necessita que vários acidentes 

raros e independentes uns dos outros ocorram na linhagem de uma célula
• o câncer é causado pelo acúmulo lento de um grande número de mutações 

aleatórias em determinada linhagem celular
• No caso dos cânceres que têm uma causa externa identificada, a doença em 

geral não é aparente até que tenha transcorrido um longo tempo após a 
exposição ao agente causal

• o desenvolvimento de um câncer 
requer um acúmulo gradual de 
mutações em um número de genes 
diferentes ajuda a explicar o fenômeno
da progressão tumoral

• Em cada estágio da progressão, 
uma determinada célula individual 
adquire mais uma mutação ou 
mudança epigenética que lhe confere 
uma vantagem seletiva em relação às 
células vizinhas, tornando-a mais apta 
a progredir no ambiente

• A maioria das células cancerosas humanas acumula alterações genéticas em 
uma taxa anormalmente rápida




