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Mesangeiros primarios: Hormonios, neurotransmissores

ligam-se a receptores,

0s quais induzem a liberacéo ou formacao de segundos
messangeiros dentro da célula.



Principios da Sinalizacdo Celular
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- As células-alvo possuem proteinas receptoras.

intracellular
signaling

molecule B

ouT

- As proteinas-receptoras reconhecem o 12 Mensageiro e respondem de forma especifica.

- Alta especificidade e sensibilidade
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Sinalizacao Celular

Moléculas-sinal extracelulares: 12 Mensageiro - Receptores especificos
Leveduras - unicelulares - sinalizacao feita por poucos tipos de moléculas

Células de animais superiores - Centenas de diferentes tipos de moléculas

Maioria das moléculas é secretada por exocitose. Outras sao liberadas por difusao através
da membrana plasmatica e outras ficam expostas ao meio extracelular, mas permanecem
ligadas a superficie da célula sinalizadora (proteinas de membrana)

Emissao do sinal

Independente da natureza do sinal, a célula-alvo responde por meio de uma proteina
especifica: RECEPTOR.

- Local onde a molécula sinalizadora se liga de forma especifica iniciando uma resposta
nas células- alvo.

- Alta especificidade
- Proteinas modulares
- Multiplas isoformas tecido-especificas
- Pontos de convergéncia/divergéncia de sinais



Three Steps 1n Cell Signaling

Target organ specificity is the result of specific receptor molecules for
the hormone, either on the plasma membrane surface, or in some cases
In the cytoplasm, of cells in the target organ.

1) Reception  2) Transduction  3) Response

Signal Signal-transduction
DO receptor pathway Response
f = N
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Hormone (for example,
SECRETORY molecule | TARGET ey
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-

(b) Receptor in cell nucleus Flg 45.3
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Tipos dos receptores no sistema nervoso

NEUROTRANSMISSORES
Aminoéacidos

-Acido-gama-amino-butirico (GABA)

-Glutamato (Glu)
-Glicina (Gly)
-Aspartato (Asp)

Aminas

- Acetilcolina (Ach)
- Adrenalina

- Noradrenalina

- Dopamina (DA)

- Serotonina (5-HT)
- Histamina

Purinas
- Adenosina
- Trifosfato de adenosina (ATP)

NEUROMODULADORES

Peptideos

a) gastrinas:
gastrina
colecistocinina

b) Hormonios da neurohipofise:
vasopressina

ocitocina

c) Opioides

d) Secretinas

e) Somatostatinas

f) Taquicininas

g) Insulinas

Gases
NO
CcO



TIPOS DE RECEPTORES
MOLECULARES

1.Canais idnicos 2.Receptores acoplados a 3.Receptores 4.Receptores
controlados por ligantes proteina G ligados nucleares

(receptores ionotrépicos) (metabotrépicos) a quinases
P fons I
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Alteragdo da Segundos mensageiros Fosforilacdo

!

. { + ) Transcricdo de gene
Liberacao Fosforilagao Outro ‘

de Ca®* de proteina :
1 Sintese de proteina Sintese de proteina

| | | i V

Efeitos celulares Efeitos celulares Efeitos celulares Efeitos celulares

Escala de tempo
Milissegundos Segundos Horas Horas
Exemplos
Receptor nicotinico Receptor muscarinico Receptores Receptor
da ACh da ACh de citocinas de estrégenos

APhysio APhysio i




Transducao de

sinais

Os 6 mecanismos basicos
A redundincia mecanistica permite fazer generalizacoes

ﬁ. Receptor associado a
proteina G

mensageiro (X).

A interacao do ligante externo
(L) ao receptor (R) ativa uma
proteina intracelular ligadora d
GIP (G), que regula uma enzim
(Enz) que gera um segundo

2a. Receptor \
tirosina-cinases
A interacao do ligante
ativa a atividade
tirosina-cinase por
autofosforilacao. )

Membrana
plasmatica

6 Receptor

guanilil-ciclase

A interacao do ligante
ao dominio
extracelular estimula
aformacao do
segundo mensageiro
GMP ciclico.

4. Canal ionico corM Receptor de adesao

portao

Abre-se e fecha-se
em resposta a
concentracao do
ligante sinalizador
ou potencial de
membrana.

Liga moléculas na matriz
extracelular, altera a
conformacao, modificando sua
N interagao com o citoesqueleto.

J

Vil

’/‘\ /|\\

©

2b. Acinase ativaum |Cascata de
fator de transcricao,| cinases

alterando a

expressao génica.

Envelope
nuclear

/—>Proteina

0

fon

mRNA
DNA

6. Receptor nuclear
A ligagao do hormoénio
permite ao receptor
regular a expressao de
genes especificos.

/—>Proteina

mRNA




Ativacao da proteina G

RESTING STATE

Hormone Extracellular
Recamtor W _ G protein s
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Ativacéo da proteina G e adenilato ciclase s ome

MH;

ATP

cyclic AMP ' MH,

"0-P-0-CH,

&

OH OH

EXTRACELLULAR

SPACE plasma

mgmbrane

CYTOSOL

signaling

liganid ’
ligand binding ahers conformation of receptor,

exposing binding site for Gy protein

diffusion in the bilayer leads to association of
ligand-receptor complex with G, protein, thereby
greatly weakening the affinity of G, for GDP

GOP dissociates, allowing GTP to bind; this
causes the a subunit to dissociate from the
G, complex, exposing its binding site for
adenylyl cyclase

the o subunit binds to and activates adenylyl

(] o p many rmol of cAMP:
maanwhuls dlsmcurmcn of the ligand retumns
the receptor to its original conformation

hydrolysis of the GTP by the @ subunit returns the subunit
P to its eriginal conformation, causing it 1o dissociate

from the adenylyl cyclase (which becomes inactive)

and to iate with iy ¢ to re-form Gy




A ativacdo da proteina quinase A (via de transducéao de sinais
ativado pela epinefrina e glucagon)

Hormone

&, Receptor Extracellular side
”‘" ‘-......'............"'.

nzyme osolic side
cAMP (Second messenger)

\

SOOI

G protein

AMP
Inactive C

stimulates
Pl"i‘*'t"f‘""'"5'5‘B A protein kmase/

Active
rotein
inase A
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Transducao de Sinal por Segundos Mensageiros
O AMPc como Segundo Mensageiro A

Proteina Gi

Stimulatory Inhibitory
hormones hormones

Rs < | Y @  Ri Alguns receptores
' associam-se a proteina
G; (inibitoria) , ou seja,
inibidora de adenilato
ciclase (tipo V e VI),
reduzindo, assim, 0s
niveis de AMPc.

Gaj
Adenylate cyclase

{cAmMP

GOL'S l

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



1) Receptores acoplados a Proteinas G

Receptor B-adrenérgico
- Protétipo do grupo
- Presente no musculo
esquelético, figado e
adipdcitos
- Degradacao de glicogénio e
triacilglicerois

Proteina G - Ancorada a
membrana via palmitoil
- G- estimulatéria - Forma
inativa -
Heterotrimero afy
Gsapy(GDP) - Ativacgio do
receptor
- dissociacao da G,,(GDP)
- Dissocia¢ao do GDP
- Ligacao do GTP
- Ativacdo da Adenilil-
ciclase

(b)

A adrenalina
liga-se ao

seu receptor
especifico.

@ O complexo (3]
receptor-horménio

causa a substituicao

do GDP ligado a G,

por GTP, ativando a

Ggy

o

Receptor
B-adrenérgico

A G, ativada
separa-se de Ggg.,
e move-se para
juntoa
adenilil-ciclase,
ativando-a. Muitas
subunidades de
Ggq podem ser
ativadas por um
receptor ocupado.

Adenilil-ciclase - proteina
—3 de membrana - forma
cAMP na face citoplasmatica

Adenilil-
-ciclase

O A @ OAMPc ® Afosforilagio de
adenilil-ciclase ativaa proteinas
catalisa a m — PKA. — celulares pela
formacao de PKA causaa
cAMP. resposta celular a

fiGacsiss adrenalina.

ciclicofosfodiesterase

5-AMP @ O cAMP é degradado,
revertendo a ativacao
da PKA.

Adenilil-

Nucleotideo |
ciclicofosfodiesterase (om

Adenosina 5’-monofosfato (AMP)

Adenosina 3’,5-
-monofosfato ciclico
(cAMP)




CAMP é um 2° mensageiro
multifuncional

Varios sistemas de transdu¢ao usam o cAMP

- cAMP ativa a CREB (cAMP response element binding protein) - ativa transcricdo génica

- Proteina G-inibitdoria - inibicao da adenilil ciclase

Alguns sinais que utilizam cAMP como sequndo mensageiro L
- Estruturalmente similar a G

sa
Corticotropina (ACTH) . BY L.
Horménio liberador de corticotropina (CRE) - Giepy(GDP) interage com receptores especificos
Dopamina [D,, D,] - [cAMP] reflete a integracdo de ambos os sistemas

Adrenalina (B-adrenérgico)
Horménio foliculo-estimulante (FiSH)

Glucagon

- Resposta ao cAMP pode

o Receptor ser breve e localizada
Histamina [Hy] B-adrenérgico ]
Horménio luteinizante (LH) % - Efeito dos complexos
Horménio estimulante de melandéeitos (MSH) QOO0 JO i ( envolvendo proteinas de

ancoragem da PKA
(AKAPS5)

Odorantes (muitos) Adenilil-

-ciclase

o

Horménio da paratirecide
Prostaglandinas E,, E, (PGE,, PGE,)

Serotonina [5.HT-1a. 5-HT-2] Reunem Balsas lipidicas

Sormatostating ~cAMP AP Receptor-proteina Gsapy
Moléculas de sabor (doce, amargo) ‘ - Adenilil ciclase
Horménio estimulante da tireoide Proteina- —P) - PKA
-alvo - cCAMP fosfodiesterase
v - Fosfoproteina fosfatase
ex - Outras




1) Receptores acoplados a Proteinas G
GPCR podem estar acoplados a Fosfolipase C (PLC)

Respondem a ativacao de hormoénios diversos

. . . 1
© 0 horménio (H) liga-se a Alguns sinais que atuam por meio de fosfolipase C, 1P, e Ca N
um receptor especifico.

—_— Acetilcolina [muscarinico M;]  Peptideo liberador de gastrina Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

Espao extracelular Agonistas a,-adrenérgicos Glutamato Serotonina [5-HT-1¢]

Membrana Angiogenina Hormonio liberador de gonadotropina (GRH)

Hormoénio liberador de tireotropina (TRH)
plasmatica Angiotensina II Histamina [H,] Horménio antidiurético
ATP [Py, Py Luz (Drosophila)
Fosfolipase C Auxina Ocitocina

(PLO)

@ O receptor ocupad
leva a troca de

| Acao conjunta de 22 mensageiros
S . { A - Diacilglicerol (DAG) = Ativa isoenzima da PKC
© G,.ligadaaGTRmovese  ~ N 2 - Inositol-1,4,5-trifosfato (IP;) -2 libera Ca2+

atéa PLC e a ativa.

> Ca2+ - Ativa isoenzima PKC
@ APLC ativa cliva PIP, O
Retfculo em IP; e diacilglicerol. Q 2
endoplasmatico )
G fatty acid chains of inner
.. lipid monolayer of %
@ OIP;liga-se a um canal O N plasma membrane
de Ca2* controlado por| O
receptor especifico, @)
liberando o Ca2+ ‘. G0 ?'O C'-O ('3-0
sequestrado. ‘. (I) (l) (1) (I) CYTOSOL
“M=CH~C CH,-CH-CH,
IP3 Citosol : ® CH; (.H( )( H,y ' ;
° J Protelia- \/ % (1) n:ll-—n o [M'lhw IATES
O ~cinase C ®) ( )—ll' o 4 diacylglycerol — [m INASE
(4 : ~ ®, hospholipase C-p S
O o — ®) O phospholipase C-§
Caz+ = v o . Q
O
(#] o A= > @, ¢ O=p-0
A ® O diacilglicerol e o Ca2+ativam I\ ) O=p=-0 - !
Q0 © a protefna-cinase C na superficie : O
Canal de da membrana plasmatica.
o Gt @) P1 4,5-bisphosphate [P1(4,5)P;)
e @ Afosforilacao de proteinas @)
o © o 5 celulares pela proteina-cinase .‘
- -~ C desencadeia algumas das ® 0
o o b) - O respostas celulares ao horménio. @)

inositol 1,4,5trisphosphate (IP3)



Qual € avantagem da comunicacao por meio de 2° Mensageiro?

00000000060006006666066660) ] . Ce00000E000000EENE0OEO00E

w . |
NT ativa |
receptor |

Receptor ativa &
_ Proteina G

Ad

~ Proteina G ativa
- Amplificacéo do sinal inicial A

-regulacao da atividade intracelular
" cAMPativa g
quinases

b o 7l

_ 4
A0 Quinases atuam D0
em varios canais




Receptores acoplados a proteina G

cAMP PATHWAY Ca®* PATHWAY



Receptor acoplado a proteina G




Classes de
proteinas G

;IR RMEBN Major Classes of Mammalian Trimeric G Proteins and Their Effectors™

G, Class Associated Effector 2nd Messenger Receptor Examples

G, Adenylyl cyclase cAMP (increased) B-Adrenergic (epinephrine)
receptor; receptors for
glucagon, serotonin,

vasopressin
G,, Adenylyl cyclase cAMP (decreased) a,-Adrenergic receptor
K" channel (Gg, activates Change in membrane Muscarinic acetylcholine
effector) potential receptor
G ifa Adenylyl cyclase cAMP (increased) Odorant receptors in nose
G, Phospholipase C IP,, DAG (increased) a,-Adrenergic receptor
G Phospholipase C IP,, DAG (increased) Acetylcholine receptor in
endothelial cells
G, cGMP phosphodiesterase cGMP (decreased) Rhodopsin (light receptor) in

rod cells

*A given G_ subclass may be associated with more than one effector protein. To date, only one major G__has been identified, but multiple Go
and G, proteins have been described. Effector proteins commonly are regulated by G_ but in some cases by G, or the combined action of G_ and
Gg,. IP; = inositol 1,4,5-trisphosphate; DAG = 1,2-diacylglycerol.

SOURCES: See L. Birnbaumer, 1992, Cell 71:1069; Z. Farfel et al., 1999, New Eng. |]. Med. 340:1012; and K. Pierce et al., 2002, Nature Rev. Mol.
Cell Biol. 3:639.



Receptores acoplados a proteina G:
Segundos messangeiros formados ou liberados

-CAMP: aumento ou diminuicao; ativacao ou inibicao de
proteina quinase A e proteinas fosfatases

-cGMP: aumento; ativacao da proteina quinase G
-Calcio intracelular: aumento ou diminuicao;

-Inositol-3-fosfato (1P;) e ativacao da proteina quinase C



Receptores acoplados a Proteina G

» GPCR (G-protein-coupled receptors)

- Também chamados de 7-TM

v Receptores metabotropicos

v Maior familia

v Encontrados em todos eucariotos

v Local de acao de quase metade dos farmacos conhecidos

v’ muscarinicos, adrenérgicos, serotonérgicos,
dopaminérgicos, opioides, canabinoides (anandamida),
olfatorios. Receptores da(o) angiotensina, endoteling,
paladar...

Transmitem informacao para a célula, ligando-se a
proteinas (proteina G) ligadas na membranaque,
apos ativadas pelo complexo agonista-recepitor,

disparam processos bioquimicos celulares.

SECRETINA vy FRIZZLED*

RODOPSINA
(719)

FONTE: BRUNTON,L.; HILAL-DANDAN, R. ; KNOLLMAN, B. As bases farmacolégicas
daterapéutica de Goodman e Gilman. 13. ed. Porto Alegre: AMGH, 2019. Fig. 3-9.



Receptores de tirosina quinase

Ligacdo dos seus ligantes leva a dimerizacao de subunidades de tirosina quinase e
fosforilacdo dos seus residuos intracelulares de tirosina, ativando o receptor.

Signal-molecule Signal molecules
o Helix in the GIERI DRI Plasma Activated relay
membrane = ambra - proteins

Cellular
- response

v @ @
yro
r = Inactive relay proteins ADP

Activated tyrosine-kinase

Cellular

== Lesponse

Tyrosine-kinase receptor receptor (phasphorylated
proteins (inactive monomers) dimer)
(a) Inactive tyrosine-kinase receptor system (b) Activated system

Copyright & Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Cascada de fosforilacao

Signal molecule

Activated relay

moalecule

Copyright & Pearsen Educatlon, Inc_, publishing as Benjamin Cummings.



2) Receptores Tirosina-kinases (RTK)

- Possuem atividade kinase intrinseca: Outros exemplos

- Envolvem dimerizaciao dependente do - Envolvem dimerizaciao dependente do
12 mensageiro 12 mensageiro
- Usam proteinas que interagem com Pi- - Citocina Eritropoitina
Tyr via dominios SH2 - Modulacdo da expressio génica direta e
- Permite ampla integracao de sinal indireta via cascata das MAPK

Eritropoietina

Receptor de EPO

Dominio de interacdo com oligante  ~

Citosol
pe 0
y |
Cascata
das MAPK
X |
MAPK (b)

Fora
Dominio SH2
Dentro P
K' P NLS
dimerizagao
[ [ | 2

INSR VEGFR PDGFR  EGFR TrkA FGFR
@') Afeta a expressao génica
o (W\_»

\\Y

Regiaorica Nucleo

Dominio Dominio Dominio Dominio
U H H em Asp/Glu

tirosina- rico em ricoem O semelhante
-cinase cisteina leucina alg



2) Receptores Tirosina-kinases (RTK)

(a) Visao do topo (b) Visao do topo

- Dominio extracelular de interacdo com o ligante
- Dominio citoplasmatico com atividade kinase
- Conectados por um unico segmento transmembrana

- Atividade Tyr-kinase intrinseca - fosforilacdo cruzada

= Receptor da Insulina: INSR - Protoétipo da classe
- Dimero
- Regulacdao de metabolismo e expressao génica

Interacdo com a Insulina - fosforilacao cruzada

Saida da sequéncia auto-inibitdria do sitio ativo

- Sitio ativo livre para interagir com proteinas
citoplasmaticas

9 o otosoriade) . rplamente fosorlado) O INSR ativo fosforila e ativa o IRS-1 (Insulin
' receptor substrate-1)

O IRS-1 (Pi-Tyr) funciona como ponto de
nucleacao para complexo de proteinas

A alca de ativagao bloqueia o sitio de ligacao A alca de ativagao triplamente fosforilada move-se
ao substrato drasticamente, criando espaco para a proteina-alvo



2) Receptores Tirosina-kinases (RTK)

- Possuem atividade kinase intrinseca: Receptor da Insulina: INSR

Insulina

Citosol QIaYAs

Ntcleo

B

5o [e 15
R
\» Proteina

@ | OElk1 fosforilado une-se
a SRF para estimular a
transcricao e a tradugao
de um conjunto de
genes necessarios paraa
divisao celular.

(p)
j j‘m§+__,,‘ﬁié
(P)
~

O receptor de insulina liga-se a

insulina e sofre autofosforilacao

nos residuos de Tyr
carboxiterminais.

em res

P)

® AERK move-se para
o nuicleo e fosforila
fatores de
transcricao
nucleares, como
Elk1, ativando-os.

@ O receptorde
insulina fosforila IRS-1

iduos de Tyr.

® O dominio SH2 de Grb2
liga-se a(P)-Tyr de IRS-1.
Sos liga-se a Grb2, e entao
a Ras, eausando a liberagao
do GDP e a ligagdo de GTP
pela Ras.

@ ARas ativada liga-se a
Raf-1, ativando-a.

©® ARaf-1fosforilaa MEK
em dois residuos de Ser,
ativando-a. A MEK
fosforila a ERK em um
residuo de Thr e um de
Tyr, ativando-a.

- Ligada a GTP - ativa a proteina kinase Rafl - uma MAPK

- Raf1 fosforila e ativa a MEK (uma MAPK Kkinase - MAPKK)
- MEK fosforila e ativa a ERK (uma MAPKK Kkinase -

Montagem do complexo envolve proteinas contendo o

dominio SH2 - liga Pi-Tyr
- Gbr2
Reconhece Pi-Tyr da IRS-1
- Proteina conectora
- Contém dominio SH3
Liga proteinas ricas em Pro

- Sos
- E fator de troca de nucleotideos (GEF)
- Induz troca de GDP/GTP na Ras

- Ras
- Prototipo das pequenas proteina G

(mitogen-activated protein kinase)

MAPKKK)
- Cascatas das MAPK



2) Receptores Tirosina-kinases (RTK)

- Possuem atividade kinase intrinseca: Receptor da Insulina: INSR

® | AGSK3, inativada por
fosforilacao, ndao consegue
converter a
glicogénio-sintase (GS) em
sua forma inativa por

GSK3

= Insulina inibe a enzima que inibe a Glicogénio Sintase

fosforilagao, de maneira ._(inativa) |
que a GS permanece ativa.
_—
(765
\_(inativa) /
\\_/ < \ | 1
i I"F'G'S"Ké_"] 2
- (ativa) )~
\\,\__‘ £ )t =~
ay o COREER
— et ~ YOOy s
j\_ (ativa) / — 5 TR
= \\___—_/_/\\ »i‘ d
21 [y A\ LN
| N
FN T — 5
Glicogénio o\ "\ “
(%] \ /
@ | Asintese de o} ®
glicogénio a ® i
partir de glicose 3 /// P
é acelerada. & o (. /,/ ) &
‘\/.’f ® ol

=

o

/7~ GLUT4

) Glicose

- Sintese de glicogénio

O IRS-1, fosforilado pelo
receptor de insulina,
ativa a PI3K ligando-se ao
dominio SH2. A PI3K
converte PIP, em PIP;.

Ativacao de enzimas contendo o
dominio SH2

- Fosfoinositideo-3-kinase - PI3K

- Reconhece Pi-Tyr da IRS-1

-Atua sobre fosfatidilinositol-4,5-
A PKB ligada ao PIP; é
fosforilada pela PDI%1 fosfato (PIPZ)
(nao mostrado). Uma vez

ativada, aPkBfosforiaa - Formacao do fosfatidilinositol-
GSK3 em um residuo de 3,4,5-fosfato (PIP3)

Ser, inativando-a.
- O PIP; ativa a PDK1 - fosforila a

Akt (PKB)
- PKB
- Disponibiliza o Glut4
A PKB estimula o
PeTiarit o - Fosforila Ser e Thr de proteinas

transportador de glicose

GLUT4 de vesiculas alvo - inativa GSK3
membranosas internas . .. . .
para a membrana = Glicogénio sintase kinase 3

plasmatica, aumentando
a captacao de glicose.

GSK3 nao fosforilada - Fosforila
a Glicogénio Sintase

- Reduc¢ao da sintese de glicogénio



O receptor de insulina € uma tirosina quinase

Extracellular

l PLIH | lll |l,| [ I :-
M]":LJQ ||,']|J|][|H|:| "THJQ'I 1, _::
Intracellular

P-tyr

Kinase Kinase

Protein Ser/Thr kinase

Protein phosphorylation

Growth

o subunit
Insulin I"EEEFIH}I
B subunit

Aesesr 6900000000808 8S ' 9
& | P 1\ I|r'. EARIRR
Seel M\JMJ}M

tyr-P

Second messenger

Protein Ser/Thr phosphatase

Protein dephosphorylation

Metabolism

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




O receptor de insulina: Metabolismo e crescimento
celular

consesesvensesess
AR

E[iIIWWq“p|HT 1
) )

Pl-3K

l Mitogenesis
Membrane trafficking

) Lipid Glycogen
synthesis synthesis

C-jun  S6 Kinase ||

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.




Proteinas fosfatases com ac&o antagonica as proteinas

guinases

(a) Increased cAMP

Stimulation of
glycogen breakdown

aPK L

l_I

@l ——El®

Inhibition of
glycogen synthesis

l

—> GS <P)

Inhibition of
phosphoprotein
phosphatase

Glycogen+ n P, ———> n Glucose 1-phosphate

(b) Decreased cAMP

Inhibition of

glycogen breakdown

@o— e

Stimulation of
D\ glycogen synthesis

l
s @_»?
}

UDP-glucose ——> Glycogen + UDP

Abbreviations:

PKA Protein kinase A

PP Phosphoprotein phosphatase
GPK Glycogen phosphorylase kinase
GP Glycogen phosphorylase

GS Glycogen synthase

P Inhibitor of phosphoprotein phosphatase

inactive)




A regulacéo da concentracao sanguineade

glicose
{&) (b)
Increase in blood glucose Decrease in blood glucose
! ¥
Release of insulin Release of glucagon
& - - - v
Insulin binds to Insulin binds to Glucagon binds to membrane
_mc_mt:-ranc: receptors mnm_t:-rann:: receptors receptor
in liver calls in adipooyte and ‘_‘!?
muscle calls
Activation of adenylyl
cyclase
Increased activily Exoovtosis and activation ‘le'
of gll,.rcx::-:n synthase of glucose transparters Increase in cAMP activation
J7 of cAMP-dependent kinase
Increased glucose uptake - -
Activation of Inhibition of glycogen
glycogen synthase
phosp h-:%%r;:ase
Removal of glucose from Degradation of glycogen
blood and its storage as to glucose, release
glycogen ' of glucose into blood




Receptores de fatores de crescimento

Table 10-2 Examples of Growth Factor Families

Growth Factor Target Cells Type of Receptor Complex
Epidermal growth factor (EGF) Wide variety of epithelial and mesenchymal cells Tyrosine kinase
Transforming growth factor-ot (TGF-ct) Same as EGF Tyrosine kinase
Platelet-derived growth factor (PDGF) Mesenchyme, smooth muscle, trophoblast Tyrosine kinase
Transforming growth factor- (TGF-§) Fibroblastic cells Serine-threonine kinase
Fibroblast growth factor (FGF) Mesenchyme, fibroblasts, many other cell types Tyrosine kinase
Interleukin-2 (IL-2) Cytotoxic T lymphocytes Complex of three subunits
Colony stimulating factor-1 (CSF-1) Macrophage precursors Tyrosine kinase
Wnts Many types of embryonic cells Seven-pass protein

Copyright @ 2003 Pearson Education, Inc,, publishing as Banjamin Cummings.
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7 [Ecaan sl s 8
Cytosol Kinase :
catalytic ATP ATP :
Cytosolic site ADP ADP :
domain 2
(B} PDGF receptors %




Transducao de sinal do receptor de EGF (fator de
crescimento epidermico)

EGF © /J Ligand (EGF) binding
e \ and '°°:t?‘°' (2) Autophosphorylation 82255'85
aggr ion :
receptor S > gv of tyrosines
S . . 0.0. .00.0.000.00 ..000 0.. 0...0.00. OOO'Q'- { 0.. l ...000 0.00 ..000.000 .0.000000...... [
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- ‘ \ L T Cys e &
%g;% e . |
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GRB2-Sos @g;?g;g?': - stimulates InsP,-
stimulates Ras proteins with DAG pathway
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SH2 domains channel

pathway SH2 domains @ "
............ @ Ca? InsP,
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3) Receptores Guanilil-ciclases

Acao via cGMP e Proteinas Kinases G (PKG)

Receptor Receptores de - cGMP transmite diferentes
de ANF guanilina e endotoxina mensagens para diferentes tecidos
Dominios Sitio de interacao - Rins e intestino - retencao de agua
Areceptores) com o ligante - Relaxamento do musculo cardiaco
de interacao a
ligantes
extracelulares . )
= Fator natriurético atrial (ANF)
2000000001
- Secretado pelos atrios cardiacos
GOO0O00 - Excrecdo renal de sodio

- Excrecdao de agua

’@ - Vasodilatacao
Heme (

Guanilil-ciclase

"y
Dominios
cataliticos /
(formadores de

cGMP) GTP  <GMP
intracelulares

Guanilil-ciclases soltivel e ativada
transmembranicas por NO Guanilil ciclase citosdlica = ativada
por o0xido nitrico (NO)
Efeito do cGMP ¢ revertido pela cGMP- - ¢cGMP reduz ténus cardiaco

fosfodiesterase (cGMP-PDE)

- O Sildenafil (Viagra) inibe a isoforma peniana _ _
- vasodilatacido > erecdo prolongada - Tratamento da angina pectoris

- Via da acao da nitroglicerina



4) Receptores acoplados a canais ionicos

> Convertem sinais QUIMICOS em sinais ELETRICOS

- Funcionam de maneira simples e direta
- Responsaveis pela transmissao rapida de sinais (sinapses do sistema nervoso)
- Contracao muscular, secrecao hormonal, processos sensoriais, memdria, etc.

Potencial de membrana

- Gradiente de concentracao de ions e
Polarizacao da membrana decorrente a potencial elétrico sio mantidos a custas de
diferente concentracao de ions ATP
(a)
A ATPase de NatK*
eletrogénica forma o )
potencial de membrana. 3Na™

Potencial de membrana =
| —50a—-70 mV
Mem

plasmatica

SN

o - NatK+-ATPase

0/ Na*K'-ATPase

: - Gradiente/potencial elétrico rompido pela
|~ abertura de Canais ionicos passivos

%+ especificos induzida por ligantes ou variacao
g de potencial elétrico transmembrana

- Fluxo de ions continua até consumir a forcga
propulsora provida pelo gradiente de ions e

potencial de membrana.

- = g - ,
bl - E especifico para cada ion
Osfonst?ndergase [C7] [Ca2*] [K*] [Na®] ;
feusgradientes. \[[?_Ala_Baia Atz - E influenciado pelo tempo de abertura e
letroquimicos
§trai/é3 da mgmbrana

polarizada.

fechamento de um dado canal ionico



4) Receptores acoplados a canais ionicos
Canal de membrana controlados por voltagem

- Sinalizacdo no sistema nervoso central
- Potencial de acdo em extremidades do neurdnio
- Libera¢ao de neurotransmissores na fenda sinaptica

- Potencial elétrico passado adiante

- Acdo conjunta de 3 canais ionicos controlados por
voltagem

1) Onda de despolarizacdo abre canais de Na* - entrada de
Na+*

2) Despolarizacao atrasada de canais de K* - saida de K+
- Participa da repolarizacao
3) Despolarizacao final abre canais de Ca* - entrada de Ca*

- Ca* age como 22 mensageiro

4) Exocitose de vesiculas de acetilcolina 2 neurotransmissor

na fenda sinaptica

- Ativacao de receptores na membrana pos-sinaptica

- Abertura de canais ionicos

Canal de K+

+i- Axbnio do controlado
+] - neurdnio por voltagem
+J- pré-sinaptico
CanaldeNa*® *+| = - B el
controlado *+| —
por voltagemi ~ @ Despolarizacéo @ Repolarizacao
Na+ K™
Na™ T
s =N ® &2
Earii gl Vesiculas

secretoras
contendo
acetilcolina

~ '\ Iy | Fenda

sinaptica

controlado
por voltagem

Corpo celular
do neurénio
pos-sinaptico
Canais i6nicos
do receptor
de acetilcolina

Potencial
deacédo




Estruturas de canais ionicos ativados por ligantes

»Estrutura: V2 BZ
GABA,receptor




Abertura do canal envolve alteragoes estruturais




Regulacao farmacologica do receptor de GABA ,

[ simo | l - siTio

. RECEPTOR | MODULADOR

Agonistas dos
benzodiazepinicos

@)
)

Antagonistas
do GABA

Agonistas
inversos dos
benzodiazepinicos

‘Moduladores
do canal”

(....___._:i._A_-.__._‘_...__’___‘____...

Receptor GABA,




4) Receptores acoplados a canais ionicos
Funcionamento do canal ionico de Na* sensivel a voltagem

Filtro de
Dominio: | Il I [\ seletividade
/__\

controle da
inativacao

Portao de controle Sensor de
dainativacdao voltagem

Funil
extracelular

Filtro de
seletividade

Cavidade
central

Portéao de
controle da
(b) ativagao |

- 1840 residuos

- 4 dominios contendo 6 «-

hélices transmembrana
formando um canal central

em funil especifico para Na*

- Filtro de seletividade loop
entre hélice 5 e 6

- a-hélice 4 é carregada +++

e funciona como sensor de
abertura

- Inativacao depende de
mecanismo de “bola de
corrente” que bloqueia o
canal
-Comprimento da
“corrente” determina o
tempo de abertura do canal

(d)

Sensor de voltagem

Filtro de

controle da
ativacao

Corrente | Portao de controle da
inativacao (aberto)
Fora Portao de controle da ativacao

OO0

Dentro Membrana polarizada,s snsorYevolagem

canal fechado

© Na°+ Canal i6nico aquoso
]

Membrana despolarizada,
canal aberto



4) Receptores acoplados a canais ionicos
Funcionamento do canal ionico de Na+*, K* e Ca+ ativado por acetilcolina

: CHs - Receptor nicotinico de acetilcolina —
| H, + _ ’ = = \
H3C/C\O/C\C/I\t”""CH3 . Sen_Slvel~a nicotina QF/\‘/\l
Hy  CHs5 - Slnapses € juncoes neuromuscular ! \\\/
Acetylcholine Nicatiz N
(a) A subunidade dobra-se em quatro  (b) As hélices M2 anfipéticas (c) Sitios de ligacao

- Receptor formado por 5 subunidades -
a,Byd
- Cada subunidade tem 4 segmentos a-
hélices transmembrana (M1-M4)
- A hélice M2 é anfipaticas com Leu voltadas
para o centro do poro

circundam o canal a acetilcolina

hélices a transmembrana
~»C00~

- A isoformas o contém o sitio de

interacao para acetilcolina
(d) Fechado

|

- Acetilcolina induz uma rotacao
no segmento M2 de cada
subunidade levando as Leu
para o lado, abrindo o poro.

¢o

Grandes cadeias Aligacao de duas As hélices M2 agora . = =

laterais hidrofébicas  moléculas de apresentam resfduos Outros neurotransmissores com receptores similares:
de Leu das hélices acetilcolina causa a polares menores . . =

M2 fechamocanal.  torcao das hélices M2. revestindo o canal. Serotonina , gl utamato e gl 1C1na

Sitios de ligagao &<
a acetilcolina

A despolarizacao da membrana neuronal depende da integracao dos diversos sinais que o
neurdnio recebe



Transducao sensorial na visao, olfato e paladar

Envolvem integracdao de GPCR e canais de membranas
- 22 mensageiros intracelulares regulam canais i6nicos acoplados a receptores especificos
- Disparam despolarizacao/polarizacao da membrana de neurdnios acoplados

- Guardam semelhancas estruturais e funcionais com GPCR hormonais
- Ativacdo dependente da percepcao de luz ou composto exdgeno
- Modulacao da concentracao de um 22 mensageiro
- Supressao do sinal devido a acdao autolimitante da Proteina G,

Moléculas de
Vasopressina Adrenalina Luz Odorantes sabor doce

1

l l

{ [cGMP] t [IP3] t [cAMP]

T T e

W,
| £

‘ Pcaz+'Na+ 1PCaz+ 1 PC&“,N&"’ ‘PK-#




5) Integrinas: Receptores Bidirecionais
Dimeros aff > Genoma indica 8 genes e 18 genes
- 24 integrinas identificadas
- Interacdoes macromoleculares seletivas
-Desenvolvimento embrionadrio, coagulacao, angiogénese, sistema imune, diferenciacao
celular, crescimento e metastase tumoral
Sinalizacao “de fora para dentro” e “de dentro para fora”
- liga citoesqueleto a matriz extracelular - integra intra- e extracelular
- Influencia diretamente a adesividade celular

. lul Fora © O coldgeno ® Respostas: adesao e
Li ga ntes extracelulares da matriz migracgao celular, montagem
Colageno extracelular da matriz extracelular.

origina um g =
. COlégeno ST, sinal de fora _,',:’;~‘:’_;~_’_’ > o
} Fibrinogénio 8 para dentro. '.,—,.. ~ one
- Fibronectina |
- Outras

Ligantes intracelulares | | |
Proteinas do citoesqueleto LG OO O R

- Talina L0880 TR0 0oty V8 CoruY, S5tens 5}
- a-actinina Dentro 1 Cltossiqualen .
- Vinculina /
iy espostas: estabelecimento da talina do citoesqueleto
® R t beleci d ® Atalinado cit I
- Paxilina polaridade celular, sobrevivéncia origina um sinal de dentro
- outras e proliferacao, alteracdes do para fora.

citoesqueleto e expressao génica.



CO e NO ativam a guanilato ciclase soluvel

OH

‘/iHcGMP \‘\/ * channels
T feats

N ca**y

TGF, IL-6, Col-1, Casp-3 cAMP Vﬁ;’g;':t'igf .
l cGMP-gated 9
, relaxation
ion channels
Anti-inflammation +
anti-apoptosis

Permeability
Na* channels



Receptores que regulam a transcricao

v'Ligantes: Horménios esteroides, tireoidianos, acido retinoico, vitamina D

Ligante + Receptor alvaceo m —  Transcricdo l



Receptores que regulam a transcricao

» Ativacao do receptor

ligand-binding
domain
p

transcription-activating
domain

DNA- binding domain
COOH

J
inhibitory
proteins

INACTIVE RECEPTOR

Atvacgdo >

FONTE:ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the CeIIB4th %(t‘.l_)illi?n. New York: Garland Science;

2002. Disponivel em hitps:/Aww.ncbi.nlm.nih.dov/books/NBK21

coactivator
-~ proteins

DNA

reccptof binding
element

ACTIVE RECEPTOR

transcription of target genas

v" Resposta primaria (ocorre dentro de 30 minutos)

» Exemplos: v" Resposta secundaria (resposta tardia)
- PPAR (receptores ativados por proliferacdo peroxissomal)
¢ Pioglitazona (tazoldinodiona): PPAR — Tratamento do diabete - no figado, aumenta a lipogénese e intensifica

a captacao de acidos graxos e glicose.

- Receptores para glicocorticoides (GR), estrogénio (ERa. e ERP), testosterona (AR)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21054/

Receptores intracelulares: Receptores de esteroides

Receptors for many
peptide hormones,

growth factors, and
amino acid-derived

HYPOTHETICAL CELL hermones(epinephrine)

L LA

V-

Other steroid @;ﬁ;‘?
hormones N

and th rl|r ﬁ,
relate S

receptors

Nucleus Thyroid hormone
Cell membrane —==: receptor
cyloplasm Hormone

Specific steroid
(glucocorticoid)
hormone receptor

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



6) Receptores nucleares

- Acao hormonios esteroides, tireoidianos e retindide

- Livre transito pela membrana plasmatica - pequenos e hidrofébicos

- Ativacao da transcricdao de genes especificos

- Presenca de sequéncias HRE: elementos de resposta hormonal especificos

(a)

Membrana
plasmatica

Hormonio
@
Complexo
NR-Hsp70 Hsp70
Citoplasma t’
Complexo 1
NR-horménio :
Proteina

NR dimero

MRNA o~

MRNA -
Coativador

Nucleo

— LIGADO

DNA
Gene-

-alvo

Mudanca no
funcionamento celular

Hormonio
Membrana g
plasmatica
Mudanca no funcionamento celular
Citoplasma Proteina
MRNA =SS
Correpressor mRNA
RXR TR DESLIGADO
DNA = E——
HRE Gene-
-alvo
Nucleo
Coativator
Correpressor
Horménio




Hormonios Esteroides

*Sdo secretados l0go apos a sintese, e transportados no sangue por
carregadores.

Blood

Interstitial
fluid

Cell membrane

o]

Steroid
hormone A

(2

Cytoplasmw
receptor

Endoplasmic
reticulum

5

New proteins ~

Cell surface receptor

-

Rapid responses

:;XO

O

Nuclear
recepto

o

Nucleus

r

Translation

Transcription
produces mRNA

%

Most hydrophobic steroids are bound
to plasma protein carriers. Only unbound
hormones can diffuse into the target cell.

Steroid hormone receptors are in the
\ cytoplasm or nucleus.

Q The receptor-hormone complex binds
to DNA and activates or represses one
{ Or more genes.

Activated genes create new mRNA
that moves back to the cytoplasm.

Translation produces new proteins
‘ for cell processes.

——

Some steroid hormones also bind to
membrane receptors that use second
messenger systems to create rapid
cellular responses.




Hormonios Esteroides

«Atravessam a membrana para se ligarem a receptores
citossolicos ou nucleares.

Blood

Interstitial
fluid

Cell membrane

o]

Steroid
hormone A

(2

Cytoplasmw
receptor

Endoplasmic
reticulum

5

New proteins ~

Cell surface receptor

-

Rapid responses

:;XO

O

Nuclear
recepto

o

Nucleus

r

Translation

Transcription
produces mRNA

%

Most hydrophobic steroids are bound
to plasma protein carriers. Only unbound
hormones can diffuse into the target cell.

Steroid hormone receptors are in the
\ cytoplasm or nucleus.

Q The receptor-hormone complex binds
to DNA and activates or represses one
{ Or more genes.

Activated genes create new mRNA
that moves back to the cytoplasm.

Translation produces new proteins
‘ for cell processes.

——

Some steroid hormones also bind to
membrane receptors that use second
messenger systems to create rapid
cellular responses.




Hormonios Esteroides

*A ligacdo ao receptor estimula a transcri¢cao de regioes

especificas de DNA

Blood Steroid : Cell surface receptor
vessel hormone
{ "‘ Rapid responses
Proteéin (2]
carrier Nucleus
Cytoplasmnc :
receptor § Nuclear
receptor
@)
Interstitial
?{;d 3 Endoplasmic
reticulum
Cell membrane 0/
\ Transcription
9 produces mMRNA

&0 : ”'='
- Translation
New proteins X{\_'L

Most hydrophobic steroids are bound
to plasma protein carriers. Only unbound
' hormones can diffuse into the target cell.

-

Steroid hormone receptors are in the
cytoplasm or nucleus.

e The receptor-hormone complex binds
to DNA and activates or represses one
{ or more genes.

Activated genes create new mRNA
that moves back to the cytoplasm.

Translation produces new proteins
L for cell processes.

Some steroid hormones also bind to
membrane receptors that use second
messenger systems to create rapid
cellular responses.




Hormonios Esteroides
*A ligacdo ao DNA estimula a transcricdo e a sintese de

proteinas.
Blood Steroid . Cell surface receptor
vessel hormone O

Protein
carrier

2

Interstitial
fluid

Cell membrane

o]

Cytoplasmic
receptor /@

Endoplasmic
reticulum

5

New proteins ~

(2

Rapid responses

% O

Nucleus

Nuclear
receptor

DNA

o

Translation

A

Transcription
produces mRNA

‘/4\,

0 Most hydrophobic steroids are bound

to plasma protein carriers. Only unbound
‘ hormones can diffuse into the target cell.

-

Steroid hormone receptors are in the
cytoplasm or nucleus.

The receptor-hormone complex binds
to DNA and activates or represses one
{ Or more genes.

—

Activated genes create new mRNA
that moves back to the cytoplasm.

Translation produces new proteins
L for cell processes.

Some steroid hormones also bind to
. membrane receptors that use second
messenger systems to create rapid
cellular responses.
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