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A evolugédo dos organismos multicelulares exigiu o desenvolvimento de mecanismos para
coordenar precisamente as atividades das diferentes células. As células enviam sinais que
devem ser reconhecidos por outras células e resultar em respostas especificas.

Classicamente, os sistemas nervoso e endocrino sdo considerados os sistemas de

sinalizacdo por exceléncia. Entretanto, todas as células podem receber e processar
informacdes.

A Sinalizacao (inter- e intracelular) ...

... foi a base que permitiu as diferentes
celulas de um mesmo organismo
comunicarem-se, Iintegrando assim
funcdes e coordenando eventos.
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[ Arrival of an electrical } ...activating the
stimulus triggers entry of sodium,
release of acetylcholine, | | which causes a

Acetylcholinesterase
degrades the transmitter,
terminating the signal.

which binds to the local membrane
acetylcholine receptor depolarization.
on the muscle cell...




COMUNICAGCAO CELULAR

Comunicacao local

Dentro do mesmo tecido
Coordenagéo entre células
do mesmo sistema

"

(Comunicagéo a distancia

Sistemas reguladores
Coordenacéo entre varios
orgéos e sistemas

Sistema
nervoso

Controle por
estimulacgdo direta /
de 6rgéos especificos

Miocitos
Propagacao do impulso que determina
a contracao cardiaca.

Coragao

., ~Mucosa

Foa Submucosa

b 1 Muscularis
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Comunicagao entre segmentos do intestino:
coordenacao da digestao.

Sistema
endocrino

Liberacao de horménios na
circulagéo sanguinea




Como as células se comunicam?
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Por Jungoes Comunicantes (ou Gap Junctions)

Formadas por proteinas chamadas
CONEXINAS

- Passagem de ions e moléculas pequenas
- Comunicacao bidirecional

Membrana
celular

Na+, K+, Cl-, Ca?*, AMPc ...

@ Conexinas



Por Sinapse elétrica

Comunicacao entre células por transmissao de sinal elétrico. Sinapses

Neurbnio

Corpo Celular
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Input
excitatorio

Corrente ™
excitatoria

O potencial pods-
sinatico pode ser
excitatorio:

se ha despolarizacgéo
da membrana pos-
sinatica

Input
inibitorio

Corrente
sinaptica
inibitoria

O  potencial  pds-
sinatico  pode  ser
inibitorio:
se ha hiperpolarizacéo
da membrana pos-
sinatica



Sinalizagao por Mensageiros Extracelulares

Comunicacao local Comunicacgao de sinais fornecidos
entre células vizinhas por orgaos reguladores
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Célula
com
receptor {— Célula-
N -alvo

Nao responde
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Hormonios sao secretados por glandulas ou ( Resposta |
células endocrinas na corrente sanguinea. \ o

Apenas células-alvo com receptores
para 0 horménio respondem ao sinal.

Sinal
elétrico . 5

Neurénio

)) Neurotransmissores sdo substancias quimicas secretadas por
neurdnios, as quais se difundem através de uma pequena fenda
até a célula-alvo. Neurdnios também usam sinais elétricos.
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Neuronio

{¢) Neuro-horménios sao substancias
quimicas liberadas por neuronios na
corrente sanguinea para agirem em
alvos distantes.




Regulagao endécrina:

Os horménios sdo liberados na
circulagdo e entram em contato com
todas as células. Apenas as células
com receptores especificos para esses
hormdnios podem sofrer a acdo dos

MEeSMOs.



Os sinais quimicos interagem com a célula alvo ligando-se a

receptores de superficie ou receptores intracelulares.

Substancias sao usualmente utilizadas como moléculas sinalizadoras:

1) Aminas: ex. epinefrina ou adrenalina
2

3
4) Pequenas moléculas: amino acidos, nucleotideos, ions

Peptideos: ex. angiotensina I, insulina, horménio da paratireoide

Esterdides: ex. aldosterona, estrogenos, acido retinoico

)
)
)
)



Receptor:

E uma proteina na superficie ou no interior da célula & qual
se liga, de forma especifica, a molécula sinalizadora.

Moléculas sinalizadoras:
- Lipossoluveis (lipofilica)
- Hidrossoluveis (lipofébica)

O sistema de sinalizacdo celular
permite a transducdo de sinais:
transformacédo de um tipo de
sinal em outro.
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Moléculas
sinalizadoras
lipofilicas se
difundem através da
membrana celular e
ligam-se ao receptor
nuclear ou citosélico

Moléculas

ou lipofdébicas

Hidrossoluvel

Molécula sinalizadora lipofébica
liga-se a um receptor na
membrana celular
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MENSAGEIROS HIDROSSOLUVEIS E LIPOSSOLUVEIS

Mensageiro hidrossolivel

‘ @ Mensageiro lipossoluvel
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Transdugdo do sinal
Modificacao da atividade
de varias proteinas




Nas membranas pos-sinapticas pode haver:

» Receptores que funcionam como canais iénicos ativados por ligante (Receptores lonotrépicos)

@ ’
e % . ° —ions
__ Molecula sinalizadora
(neurotransmissor)

]Membrana celular

» Receptores que ativam uma proteina G que, por sua vez, ativam canais idnicos (Receptores

metabotrépicos)



Tipos de receptores de membrana

Moléculas

sinalizadoras
// extracelulares LEC
<> Receptor

O .
Canal ‘/ l T Receptor b i Integrina

.

Enzima

Membrana
celular

Proteina de

; ancoragem
Proteina G 9 :

Citoesqueleto e
Receptor-canal

Receptor enzimatico

A ligagao do

Receptor acoplado a proteina G
ligante abre ou

Receptor integrina
A ligagao do ligante a um

A ligagao do ligante a um receptor

A ligacao do ligante a
receptor enzimatico ativa acoplado a proteina G abre um receptores integrina
fecha o canal. uma enzima intracelular. canal iénico ou altera a atividade altera o citoesqueleto.

de enzimas.




Quando o receptor € um canal ionico (Receptor lonotrépico)

® —ions
__ Molecula sinalizadora
(neurotransmissor)

]Membrana celular

A ligagéo do ligante (a molécula sinalizadora) faz abrir o canal alterando o potencial de
membrana (V).

Um exemplo de receptor
ionotropico - resulta em
contracdo muscular quando

ativado.



Juncao neuromuscular (musculo esquelético)

Regido da
placa terminal

O neurotransmissor (ACETILCOLINA) é secretado na
fenda sinaptica — musculo.

Or f

Botdes terminais

| Neurdnio motor L
: pré-sinapticos

\ Jurm;éo neuromuscular

| 5 ; N T
""" it

O Potencial de a¢do chega
ao terminal pré-sinaptico

Ha abertura de canais para
Ca?* sensiveis a voltagem

Ha influxo de Ca?* na célula

Leva a fusdo de vesiculas e liberacdo do
neurotransmissor na fenda sinaptica




erminal nervoso pré-sinaptico

Vesiculas sinapticas contendo neurotransmissor

Membrana L Fenda sinaptica
pre-sinaptica nl ‘: Receptor ionotropico: canal ativado por ligante
Membrana
pos-sinaptica ~ Célula alvo pds-sinaptica

Potencial de acdo se propaga pelo axénio e
! ¢ Propaga peio axon Entrada de Ca%* no terminal pré-sinaptico

desencadeia fusdo das vesiculas com a membrana
pré-sinaptica

atinge o terminal pré-sinaptico

Liberacao do

A despolarizacdo do terminal pré-sinaptico, .
neurotransm|ssor

pela passagem do potencial de acao, ativa = A *

canais para Ca?* sensiveis a voltagem i I ‘ ‘ : M

embrana plasmatica da célula alvo

Nesse processo, um sinal quimico (liberagao de neurotransmissor) é transformado em sinal
elétrico (variagcao do potencial da membrana pés-sinaptica).



A acetilcolina liberada na fenda sinaptica é rapidamente degradada pela

acetilcolinesterase, permitindo o término do sinal e a possibilidade de

disparo de um novo sinal.

Mitocdndria \

Terminal
axonico

Vesicula
inaptica

Colina Receptor

Acetato Acetilcolinesterase (AChE) Célula
pos-sinaptica

colinérgico

A acetilcolina (ACh) é sintetizada
a partir de colina e acetil CoA.

Na fenda sinaptica, a ACh é
rapidamente quebrada pela

enzima acetilcolinesterase.

A colina é transportada de volta
para o terminal axénico e utilizada

para a sintese de mais ACh.




Acoplamento

excitacao-contracao

Terminal axonico do
neurénio motor somatico

O neurdnio motor somético libera
ACh na jungdo neuromuscular.

A entrada liquida de Na* através do
receptor-canal de ACh desencadeia
um potencial de agao muscular.

Tabulo T—— R
i Reticulo
© o  sarcoplasmatico

DiscoZ  ptina Troponina

Tropomiosina  Linha M

Qx Q\ Q\ Q\ %Cabeca de miosina

Filamento grosso de mlosma O potencial de agdo no tubulo T altera
|

a conformacgao do receptor DHP.

(a) Iniciagao do potencial de agao muscular

T O receptor DHP abre os canais
RyR de liberacdo de Ca2* do
reticulo sarcoplasmatico e o Ca2*
entra no citoplasma.

O Ca?* se liga a troponina,
permitindo a ligagao entre a
miosina e a actina.

As cabegas de miosina
executam o movimento de forca.

Filamento grosso de miosina

em diregao ao centro do sarcomero

¢ Os filamentos de actina deslizam

LEGENDA:

l_‘_J— Distancia percorrida pela actina
’ DHP, canal de calcio tipo L di-hidropiridina; RYR, receptor canal de rianodina

(b) Acoplamento excitacao - contragao



Regulacao das Funcoes do Sistema Gastro Intestinal

Hormonal
-Enddcrina
-Paracrina
Local ro.gul;!or @
diffuses through
extracellular fluid
(b) Long distance (hormonal) Paracrine signaling
signaling
endocrine signaling
NEUROCHINE
Sensory o intermauron o
-~ ¢ neur \ SECretomaoior
Neural A Tle ediEe e
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Jungao neuro-muscular (musculo esquelético)

-

~ Mielina Regidaoda

| Neurdnio motor

. \ Jur\géo neuromuscular
Fibra muscular

; l : - Sy Botoes
et A L 8 S . i
(@i (@ terminas pré-

O Potencial de acao chega
ao terminal pré-sinaptico

Cytoskeleton

Co*’

Ha abertura de canais para
Ca?* sensiveis a voltagem

Ha influxo de Ca?*

Ca*’

Ha fusao de vesiculas e
liberacao do neurotransmissor
na fenda sinaptica




Quando o receptor é enzimatico

LEC

A molécula sinalizadora
liga-se ao receptor
na superficie

“
ativa

v

Tirosina cinase no
lado citoplasmatico

Membrana
celular

Sitio de ligagao ativo

Proteina

ATP  |Proteina| |Proteina~P) i

+ ADP

LIC



Outra funcdo importante
do sistema de
sinalizagdo celular € a
amplificacdo do sinal

inicial

O complexo receptor-ligante
ativa uma enzima
amplificadora (EA).

Liquido
extracelular <|_> =
Membrana R
celular +
EA -]
Liquido
intracelular

/// ﬂo\\

AAAAL LN

000000000000000000

Um ligante é amplificado em
muitas moléculas intracelulares.




The cysteine-rich
domain binds insulin.

Glycosylatlon/ i ‘ ii

O  receptor para
insulina e um receptor
enzimatico  (tirosina

cinase)

Tyrosine kinase Phosphorylation
domain sites

Boron & Boulpaep: Medical Physiology, 2nd Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




Quando o receptor é ligado a proteina G Moléculas

sinalizadoras
extracelulares

Receptores que ativam proteina G: \'o e
1 eceptor

Existem mais de 1.000 diferentes tipos de

receptores que ativam Proteina G, para 0s mais
diversos ligantes.

Proteina G

Receptor acoplado a proteina G

A ligagao do ligante a um receptor
acoplado a proteina G abre um
canal idnico ou altera a atividade
de enzimas.




Receptor acoplado a proteina G com ativacao de adenilato ciclase

A maioria dos efeitos do AMPc em células eucarioticas € mediada pela ativagdo de proteina

cinase A — PKA (é uma serina/treonina cinase.)

Umnamolécii A molécula sinalizadora liga-se
ERallzatkre ao receptor acoplado a proteina
A danilsto G, o qual ativa a proteina G.

ciclase

ciclase, uma enzima

\ ? A proteina G ativa a adenilato

amplificadora.

Proteina G
A adenilato ciclase converte
O O O_ AMPc ATP em AMP ciclico.
. l l i O AMPc ativa a proteina
Protelna —O o o ? cinase A.

Proteina —— finalmente a uma resposta

A proteina cinase A fosforila
outras proteinas, levando
celular.

Q Q00

fosforilada l l J l
© 00 Q200 @0
Q000 Q00

©0 00 00©
Resposta
celular
©0
000
00
000
00

Exemplos.

Fosforilagdo de 2 enzimas por
PKA leva a quebra do glicogénio
e a inibicdo da sintese de
glicogénio

Fosforilacdo de canais por PKA
em transmiss&o sinaptica

Serotonina: fechamento de canais
para K" com aumento da
excitabilidade



Receptor acoplado a proteina G com ativacao de Fosfolipase C

_Mc:!écgla Liquido
sinalizadora } extracelular

&%
Membrana fosfolipidica .
Membrana :
(2 3} o celular :

—> PL-C DAG —a ™

e l PK-C
Receptor C) ; 2 Liquido
p o B K</\ o intracelular

Estoques de —1——-> Feoting
RE \ fosforiace LEGENDA

/ PL-C = fosfolipase C

DAG = diacilglicerol

Resposta PK-C = proteina cinase
celular IP, = trifosfato de inositol
RE = reticulo endoplasmatico

A molécula e A proteina G ativa o A PL-C converte o O DAG ativa a proteina e O IP3 estimula a liberagdo
sinalizadora a fosfolipase C fosfolipideos da membrana cinase C (PK-C), que de Ca2+ das organelas,
ativa o receptor (PL-C), uma enzima em diacilglicerol (DAG), que fosforila proteinas. criando um sinal
e a proteina G amplificadora. permanece na membrana, de Ca2+.
associada. e IP3, que se difunde

no citoplasma.

Ativacao de fosfolipase C
resulta aumento dos
niveis de IP3 e DAG

IP3 abre canais para Ca?
de reticulo
endoplasmatico

Ca?*  ativa  cinases
dependentes de
Ca?*/Calmodulina

PKCs ativadas podem ativar ou inibir a proteina efetora final fosforilando-a em

serinas ou treoninas:

» Fatores de transcrigéo
 Enzimas metabdlicas

* Proteinas do citoesqueleto

» Canais i0nicos

* Transportadores de membrana

Ca® e DAG ativam PKC
PKC - proteina cinase C
(sdo cinases
serina/treonina).



Receptor acoplado a proteina G com ativacao de Fosfolipase A2

Liquido

extracelular
( Fosfolipideos de ]
membrana

Liquido I

intracelular PLlA2
_— (Afividade de)
cido ——>» segundo

\ araquidénico

/ Ciclo-oxigenase

Lipoxigenase (COX 1, COX 2)

Substancias Prostaglandinas
Leucotrienos paracrinas g
solliveis em Tromboxanas

lipideos

mensageiro

agrp pode ativar Fosfolipase A2,
resultando em ativacdo da
cascata de sinalizacdo do acido

aracdonico

Transmitter

Arachidonic
Acd
Nordhydroguasaretc a0d ~ .
\\ - - A
N

12-Lipoxygenase 5-Lipox

'

- = INGomethain
P

ygenase Cyclooxygenase

\

12°HPETE 5-HPETE Prostaglandins
and
/ # thromboxanes
Several Leukotnenes

active motabolites



MENSAGEIROS LIPOSSOLUVEIS: OXIDO NITRICO

Acetilcolina
¢ @ ® Bradicinina
& o o ®
o ® o ©O °
.. S ° ® o
@ Estresse

GTP
l RE Guanilil
O ciclase 6
6 GMPc

!
Ca2+ j
| i i
Y
Calmodulina &) O \Proteina cinase G|
Y
NO sintase Relaxamento muscular

Arm@xido nitric@
Citrullina




Molécula

sinalizadora
- v
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» ¢
Receptor de
Membrana celular fiae kel
l A \i
L Canal idnico < altera Ativa a . Atvaouinibe Ativa
e com portéo proteina G/‘ am;'ﬂlimas tirosina
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v alteram [ | i
prod«izem fosforila
fons movem- —s;\! \(Moléoulas de segundos
paradentro ! mensageiros
ou para fora
\ __q:a_cel.qlgw/\
BT Desencadeia
Mudangana ; a liberagao ativam
l concentragao ! | de Ca2* dasl
< __d,e..lrong__ 54 L organelisi
gera
v
‘ . I/ga se T
" sinal elétrico {_ |Proteinas cinase

Resposta celular Liquido
intracelular

levara a uma mudanga em

! ' | ,

; Transportadores Atividade de
Proteinas Atividade
e receptores de genes e sintese
motoras enzimatica it i de proteinas



A resposta celular pode ser rapida ou lenta, dependendo dos mecanismos envolvidos

O Molécula sinalizadora

Via de sinalizacdo l R
, eceptor
intracelular @ P

Nucleo

Alteracao da DNA mam =

funcéo de uma RNA Resposta lenta
ou mais :
. (minutos a horas)
proteinas
\ Alteracéo da sintese de proteinas

\ /

Alteracdo da maquinaria citoplasmatica



Resumindo:
Existem mais de 1000 tipos de receptores que ativam proteina G.

Existem varios tipos de proteinas G. As diferentes proteinas G podem
ativar os seguintes tipos de enzimas:

- Adenil ciclase, gerando AMPc.

- Fosfolipase C, gerando IP; e DAG, com aumento de Ca?* intracelular
pela acéo do IP,

- Fosfolipase A2, gerando os metabolitos do acido aracdonico.



Dopamina Dopamina

B ) @ Receptrd2
Ik b s N 11 11D
| Adenilil 7 A DAG
GIP <y ciclase — q
C2+/Resposta
-‘7 cinase A vResposta a %MK”
Norepinefrina Norepinefrina
@ geceptorbt. ® deceorat
1N T R W}
| GTP Adenilil - — DAG
N 4 ciclase

/ Resposta

Ca2+
\%QMKII

Proteina
[AWPe) ~» Resposta




Sinalizacao do Calcio

.

T s iifﬁ D € T

O calcio € um importante

Canal célcio

dependente de IP, Sina|izad0r intracellJIar.

Calbidina

Paravalbumina



Sinalizacao do Calcio

i e Gt

T - AR

Recepto Canal calcio Receptor NMDA

metabotropico dependente da voltagem
IP3
¢

Canal calcio
dependente de IP,

Calbidina

Paravalbumina



Sinalizacao do Calcio
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Recepto Canal calcio

metabotropico dependente da voltagem
IP3
o

Canal calcio
dependente de IP,

Paravalbumina

° »

Calbindina

Receptor NMDA

Transdugao do sinal
Fosforilagéo de
varias proteinas




Sinalizacao do Calcio

i i A T

Canal calcio
dependente de IP,

S

\ Calbindina

Paravalbumina



Sinalizacao do Calcio

k
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metabotropico

dependente da voltagem

Canal calcio
dependente de IP,

Calbindina

o
.

Paravalbumina



Sinalizacao do Calcio

T M@Hmww bt

metabotropico dependente da voltagem

Canal calcio
dependente de IP,

Calbindina

Paravalbumina
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