Sinalizagcao Celular



A célula animal depende de
multiplos sinais extracelulares
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O corpo precisa manter os niveis de glicose no
sangue

Acidos Corpos
graxos | cetdnicos

+ ,

Cerebro * O cérebro somente
Hemaceas i consome glicose e,
Medula renal + apos jejum prolongado,
Figado + corpos ceténicos
Tecido adiposo &

Musculos esqueléticos e cardiacos + + +

Cortex renal + + +



A insulina e glucagon sinalizam o nivel de glicose no

sahgue

Glicose 10—
mM

(a) -

4 =

Insulina 400+
pM

(b)

~ 105 Glucagon

ng/L

A insulina é liberada em
apds as refeicdes, e indica
para as células que ha
glicose em abundancia

O glucagon é liberado em
jejum, e indica para as
células que & necessario
economizar energia



Transducado de Sinal

A transducido de sinal é o processo que confere as células a capacidade de receber e
processar estimulos recebidos do meio ambiente ou originados do proprio organismo,
gerando respostas variadas que incidem sobre a atividade de enzimas, a expressao génica e
a transmissao do impulso nervoso.

O circuito que integra este processo é composto do sinal inicial, do receptor, da transdugéo
propriamente difa, que consiste na transformacao do estimulo em um composto quimico, e
da resposta.

A transdugdo, ou seja, a transformacdo de um estimulo determinado (fisico ou quimico)
processa-se no nivel da membrana plasmatica, onde se situam, na maioria dos casos, 0s
receptores.

O estimulo inicial é chamado primeiro mensageiro que, pelos processos que
ocorrem na membrana, é traduzido em um segundo mensageiro, interno,
representado por um composto quimico que tem sua concentracao alterada.



Sinais -> hormonios

Hypothalam
Pituitary
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t_}—-— Thyroid

epinefrina/norepinefrina (adrenalina)
liberada pelas supra-renais em situagao de perigo

s ) / glucagon
i = ,ff-n I 4 :“i:trl' liberado pelas células a das ilhotas de Langerhans
‘#b L Kidneys do pancreas para sinalizar baixos niveis de glicose
u/{"f-’-"""’f% no sangue
SN insulina
Ranaicn liberada pelas células 3 das ilhotas de Langerhans
‘k do pancreas para sinalizar altos niveis de glicose no

— Testes
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Via de sinalizagao intracelular simples
Ativada por uma molécula de

sinalizacao extracelular
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MOLECULA DE SINALIZACAO EXTRACELULAR
PROTEINA RECEPTORA

—— Membrana plasmatica
da célula-alvo

PROTEINAS DE SINALIZACAO INTRACELULAR

PROTEINAS EFETORAS

Proteina do
citoesqueleto
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Expressdo Forma celular

génica
alterada

ou movimento
alterados



Tipos de
Sinalizacao
celular

(A) DEPENDENTE DE CONTATO

(B) PARACRINA

Célula sinalizadora Célula-alvo ~ Célula
sinalizadora
s
/ ® Células-alvo
Molécula de sinalizacao . /. o—.
ligada a Mediador ‘
membrana local Autocrina
(@] SINAPTICA (D) ENDOCRINA
Célula endécrina Receptor

Sinapse
Neurénio I_L\
‘ Axonio
’ Célula-alvo
Corpo Neurotransmissor

celular

Célula-alvo

(
o

Horménio
o/ "
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Corrente sanguinea

Célula-alvo




Ligacao de molécula
sinalizadora extracelular
aos receptores de
superficie e intracelulares

(A) RECEPTORES DE SUPERFICIE CELULAR

) Membrana plasmatica
Proteina receptora

de superficie celular

Molecula de

sinalizacao hidrofilica Célula-alvo

(B) RECEPTORES INTRACELULARES

Pequena molécula de
/ sinalizacdo hidrofébica
®

o0
Proteina
carreadora

Celula-alvo

Nucleo
Proteina receptora intracelular



Diferentes respostas induzidas pelo neurotransmissor acetilcolina

(A) Acetilcolina (B) Célula marca-passo cardiaca (C) Celula da glandula salivar (D) Célula muscular esquelética
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Tipos de receptores

Serpentine receptor
External ligand binding

to receptor (R) activates an
intracellular GTP-binding
protein (G), which regulates
an enzyme (Enz) that

Gated ion channel
Opens or closes in
response to concentration
of signal ligand (5)

or membrane potential.

Ion

Plasma
membrane

generates an in

tracellular

second messenger, X. @

®

W=

Receptor enzyme
Ligand binding to
extracellular domain
stimulates enzyme
activity in intracellular

domain.

\

Nuclear
envelope

|

Steroid receptor

k -~
Steroid binding to a

DNA am——

v

mRNA

Protein

nuclear receptor
protein allows the
receptor to regulate
the expression of
specific genes.

1- receptores-canais

w
1

receptores de 7 dominios
transmembranicos ou
receptores acoplados a
proteinas G

receptores nucleares

AN
I



Figura 15-6 Trés classes de receptores de superficie celular. (A) Receptores
N acoplados a canais idnicos (também chamados de canais i6nicos controlados por

= ¥ & 7 lors transmissores), (B) receptores acoplados a protelna G e (C) receptores acoplados
™ » a enzimas. Apesar de muitos receptores acoplados a enzimas terem atividade
d Molécula de sinalizagao ©nzZiMatica intrinseca, como mostrado a esquerda em (C); muitos outros contam
com enzimas associadas, como mostrado a direita em (C). Os ligantes ativam a
—_— ] ke by maioria dos rece lados i dimeri
plasmatica ptores acoplados a enzimas por promover sua dimerizagao, o
que resulta na interagdo e ativagao dos dominios citoplasmaticos.
° L]

(B) RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINA G

Molécula de sinalizagdo

wo % s

L | Enzima ~ —— 0
Receptor  Proteina Enzima Receptor ativada
inati G inativ inati .
— W S e proteina Proteina G ativada
G ativados

(C) RECEPTORES ACOPLADOS A ENZIMAS

., Molécula de sinalizacdo
na forma de dimero

1 r OU
Dominio catalitico Dominio catalitico Enzima
inativo ativo associada

ativada



Dois tipos de proteinas sinalizadoras intracelulares
que atuam como comutadores moleculares

RECEBIMENTO INATIVA RECEBIMENTO INATIVA
DO SINAL DO SINAL GDP
P
ATP Proteina Proteina GDP Ligagdo Hidrolise
cinase fosfatase a GTP de GTP
ADP GTP|
\ !/’ ] l,,
ATIVA = ATIVA =z
LY LY
" GTP
TRANSMISSAO TRANSMISSAO
DO SINAL DO SINAL
(A)  SINALIZACAO POR FOSFORILACAO

(B) SINALIZACAO POR LIGACAO A GTP



Receptores acoplados a proteinas G

N

G Protein-linked
Receptor

RO i o i

0 8
B\B

lon Channels
PI3K
Phospholipases
Adenylylayclases
Receptor kinases

GTP GTP GTP

lon Channels Increase cANMP Increase DAG Activates
Inhibition cAMP 1Py Rho
Phospholipases

GTP

Receptores possuem 7 dominios transmembranicos
Estdo acoplados a proteinas G, que transduzem o
sinal dentro da célula

As proteinas G dependem de GTP para iniciar o sinal
A hidrdlise do GTP termina o sinal

Proteinas G propiciam a formacao de segundos-
mensageiros

Existem milhares de tipos de proteinas G no nosso
corpo



Segundos-mensageiros

* AMPc
* Inositol 1,4,3-trifosfato (IP,)
* Diacilglicerol (DAG)

e calcio
* GMPc
0 0 PP,
I | I
O_P_O_]f_o_Ir_O_CHZ (@) adenylyl
O O o cyclase
O:Ir —a0 OH
O
ATP Adenosine 3',5"-cyclic
monophosphate Inositol 1,4,5-trisphosphate

(cAMP)



S I n al IZaQéO Molicutn Adenilato-ciclase

ativada

sinalizadora

viaAMPc .
(glucagon, Lol

receptor

e p i n efri n a B) Subunidadea ANMP ::mn:.:; Z/-

ativada :: "'l- s %
Proteina quinase A I Proteina quinase &
[PKA] inativa .-‘ (PKA) ativa
CYTOSOL \
NUCLEUS Proteina quinase &

Poro nuclear ’ (PKA) ativa

i e
‘/:H:EB inativo

= ™ Genealvo ativado

Fosforila e ativa o fator de
transcrigdc CREE que regula
a expresdogénica

= - -

* Transcrigac
=

l Tradugloe

Nova protéina

= N

Proteinas Gs

adenilato ciclase

produz AMPc

AMPc se liga a unidades
inibitorias da proteina kinase A
proteina kinase A é ativada



B na'

ATP cAMP 5-AMP

Fig.19.3 Sintese e hidrélise de cAMP. A adenilato ciclase catalisaa conversaode ATP
em cAMP, por formagdo de uma ligagdo fosfodiéster entre os carbonos 3’ e 5’ da ribose
e liberagdo de pirofosfato (PP,). A ligacdo é hidrolisada pela fosfodiesterase, originando

5’-AMP



Como é ativada a adenilato ciclase?
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Inativacao da sinalizacao via
AMPc (fosfodiesterase)
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cyclic nucleotide _O—P—O_CH2
phosphodiesterase | 0
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H Adenosine
5'-monophosphate
O OH Cyclic AMP ! OH OH (AMP)

‘ caffeine,
o theophylline




4 cAMP

- T D LD
L r G &

0.

cAMP

PKA

inativa ativa

Fig. 19.5 Ativacdo da proteina quinase dependente de cAMP (PKA). A
molécula da enzima inativa € formada por quatro subunidades: duas
cataliticas (C) e duas reguladoras (R). A ligacao de cAMP as subunidades
reguladoras libera as subunidades cataliticas, entao ativas.



Existem proteinas G (Gi) que inlbem a adenilato
ciclase (epinefrina a.,)

Stimulatory Inhibitory |

O hormone Adenylyl hormone
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Amplificacao do sinal

da epinefrina

A epinefrina (adrenalina)
sinaliza reacgdes do tipo fight-
or-flight

Estima-se que 1 molécula de
epinefrina possa ter ser sinal
amplificado 10,000x

Epinephrine ‘ x molecules

v

Epinephrine-receptor

complex
7 x molecules
- () ~
o= ! f ==
. > Gon \)
( Hepatocyte S
&
ATP #)> Cyclic AMP
adenylyl | 40x molecules
cyclase
Inactive PKA * Active PKA
P
- s 10x molecules
@
Inactive Active
phosphorylase & ;.’r‘“ phosphorylase &
kinase o/ kinase
7 =
7 100x molecules
v
Inactive glycogen @ * Active glycogen
phosphorylase b _-phosphorylase a
s
Vi 1,000x molecules
@
Glycogen » Glucose 1-phosphate
‘ 10,000x molecules
4
v
Glueose //f

Blood glucose | 10,000x molecules ‘



Enzimas reguladas pelo
glucagon

Glicolise/Gliconeogénese
PFK2/FBPase2
Piruvato quinase
Glicogenodlise/Sintese de Glicogénio
Glicogénio fosforilase (via Fosforilase quinase)
Glicogénio sintase
Sintese/Degradacdo de Lipideos
Lipase
Acetil-CoA carboxilase



Sinalizacao via IP; (epinefrina a.,)

W /—\ S T 2808 Membrana

/ : ‘ / — plasmatica
& ‘PCE ﬂi i —PPK.C’

Proteina Proteina— Efeitos ‘
@ > metabdlicos

i _ Calmodulina
/ \(

Quinase Quinase
inativa : ativa

L -

Proteina Proteina—(®E = ImeEt;?;}{I]::os ]

Proteinas G é ativada
fosfolipase C quebra PIP, em
IP, e DAG

DAG ativa proteina quinase C
IP, libera Ca®* do reticulo
endoplasmatico

Ca?* ativa proteinas
diretamente ou via

calmodulina



Calmodulina € um potente regulador de proteinas
ativado por Ca®*

Calmodulin:



Receptores |
enzimaticos I
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Receptores enzimaticos: insulina leva a captacao de
glicose

I
o o Glicose
o i
| PIP; PIP, PIP, Membrana
f B plasmética
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Receptores enzimaticos: como insulina regula niveis
de glicogénio

Insulin )
] Insulin

receptor

U BCI RH leas
| membrane

Cytosol



Enzimas reguladas pela insulina

Glicolise/Gliconeogénese
Transportadores de Glicose
Glucoquinase (figado)
PFK2/FBPase2
Piruvato quinase
Piruvato dcblurugcndbt—:

Glicogendlise/Sintese de Glicogénio
Glicogénio fosforilase
Glicogénio sintase

Sintese/Degradacdo de Lipideos
Lipase
Acetil-CoA carboxilase



Regulacao da Glicogénio Sintase

Insulin

Phosphoserines 3ADP ® 3ATP ADP
near carboxyl GSK3

terminus
HO

o8 £ -
P)_/Glycogen gl
synthase -
b -

-’

Inactive . .8 .
€ fosfoproteina

fosfatase

glicogénio

sintase quinase

,f/ & j‘\ \\\
P 7 \ S
4” II \\ \\-
Insulin| | Glucagon, || Glucose | /g, 550
epinephrine||6-phosphate

A forma fosforilada € inativa

| (PR N U Y o oyt .y
Imnsutiria mpe 1051011d¢do
Insulina estimula desfosforilacao
Glucagon/Adrenalina -
fosforilacao

Glicose (6P) - ativador PP1



Regulacao da Glicogénio Fosforilase

Ser'* OH OH Ser'
side | | side
chain CH, CH; chain
|
) ) Phosphorylase b

+insulina (less active)

- glucagon |

+ glicose (6P) f \ , glucagon

" Uliver)
2P, 2ATP N | &)

phosphorylase a phosphorylase b
phosphatase kmase
ey 2H,0 2ADP epinephrine,
"~ Mca? 1 AMP]

(muscle)

o\ /0
CH,

/
Phosphorylase a
(active)

/

Forma fosforilada é mais ativa
Insulina ativa desfosforilacao
Glicose (6 P) ativa PP1
Glucagon/Adrenalina ->
fosforilacao

Ca?* e AMP ativam fosforilacdo



Glicogénio no musculo: regulacao da quebra

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP ca™

}
"

PKA PKA
inativa : ativa
/é‘\ f‘i_:\ ,-f"!r“'-\
F \ ® I\Eif:_/l_) / N
Fosforilase quinase Fosforilase quinase Fosforilase quinase  Fosforilase quinase
inativa :ativa ativa : inativa
@1 -"-, _::
Fosforilase b Fosforilase b Fosforilase a
;ativa inativa ativa ;

GLICOGENIO -emi@e@immp GLICOSE 1—(@)



Glicogénio no musculo: regulacao da sintese

Epinefrina Impulso nervoso
cAMP Ca*'
e PKA Vo, l
: : o™ - A
| ® /¢ v
Fosforilase Fosforilase PK dependente de
—— b st Ca’* - Calmodulina

GS| GSD
ativa inativa
M

|

1

I
Glicose 6P

* A glicogénio sintase (GS) possui duas
formas GSD (inativa e fosforilada) e
GSI (ativa)

* A GSD pode sintetizar glicogénio se
houver acumulo de G6P

* Ainsulina promove a sintese de
glicogénio por vias ainda
desconhecidas



Glicogénio no figado

* Aimportancia da epinefrina na regulacao da quebra do
glicogénio é menor

* O glucagon é o grande regulador da quebra do glicogénio

* Glicose torna a fosforilase a mais sensivel a PP1,
favorecendo a sintese de glicogénio

Insulina
Glucagon Epinefrina
1 I 1 ; ; G 8 ' 1
GSK-3  PKA  Fosfediesterase PP-1 Inlbe sintese de gllcogenlo l, ¥ ¥
inati inati i ti
inativa  inativa ativa a ;va Receptor de glucagon Receptor B Receptor o
P T B 18 :—%
@ _ _ @ cAMP ca® DG
Fosforilase  Fosforilase : Fosforilase b Fosforilase a ‘
quinase quinase i inativa, ativa
ativa inativa \]/ J A {
CYZRN PKA PKC
GSD Gsl i (**;«)
e . ca”
; :: ‘ CT) N : v
Fosforilase Fosforilase PK dependente de

uinase i L i
GLICOSE 1—() ==smmp UDP— G ==@=p- GLICOGENIO g quinase Ca -Calmodulina



1 Glycogen
breakdown

Figado

T Glycogen
phosphorylase

T Phosphorylase

Regulacao do Metabolismo

1Glycogen | civcolysi
synthesis HGiycolysls
| Glycogen | PFK-1
synthase
A 1
| F26BP
A
1 FBPase-2
| PFK-2
1 PKA
A
1 Glucagon

Low blood glucose

. baixa glicemia



Regulacao do Metabolismo: alta glicemia

High blood glucose

Figado # Insulin GLUT2
Synthesis of
hexokinasell,
PFK-1, nyruvate
kinase
1 PP1 | GSK-3 1 [GIUCDSE]inside
| Phosphorylase T Glycogen
kinase synthase
| Glycogen
phosphorylase
} Glycogen 1 Glycogen 1 Glycolysis

breakdown synthesis



Regulacao do Metabolismo de Glicogénio + Glicose

Epinephrine
Glucagon l l
Liver Muscle
igado: glucagon e adrenalina
Glycogen Glycogen  Promovem liberagao de glicose
‘l’ 4 Glycogenolysis 4 ¢ Musculo: adrenalina promove
Blood o Glucose Glucose glicélise e sintese de ATP
glucose 6-phosphate 6-phosphate
T ¥ Glycolysis 4 ‘L
4 Gluconeogenesis

Pyruvate Pyruvate



