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O que é um sinal celular?
 
Quais características deveria ter?

● Sinal físico ou químico → comunica uma mensagem

● Se liga a outras moléculas (receptores, segundos 
mensageiros e efetores)
  

● Adaptação ou modulação (não é persistente)

Duração
Amplitude
localização

resultado

Katharina F. Sonnen and Alexander Aulehla. 2014. Seminars in Cell & Developmental Biology

transdução do sinal

https://www.sciencedirect.com/science/journal/10849521


Termos usados na transdução de sinal:

● Ligante (primeiro 
mensageiro)

● Receptor (transductor)

● Efetor primario

● Segundo mensageiro

● segundo efetor

● moléculas alvo 
(proteína/DNA)

Marco Agostoni and Montgomery Beronda, 2014.



Porque o Ca2+ entre outros íons?

❖ Quinto elemento e terceiro metal mais abundante na 
crosta terrestre.  

❖ Baixa solubilidade e forma sais insolúveis especialmente 
com fosfatos (energy currency)

❖ Química de coordenação peculiar 
● Carga
● raio iônico
● polarizabilidade
● energía de hidratação
● raio do íon metálico hidratado

células devem lidar com ↑
[Ca2+]
Amplamente disponível

Demanda regulação ↓
[Ca2+]i (~100 nM)

Desenvolvimento de 
moléculas complexas que 
ligam Ca2+ com sítios de 
geometria variável

permite

E. Carafoli and J. Krebs, 2016.



número de 
coordenação do 
Ca2+ 6-12

E. Carafoli and J. Krebs, 2016.



Homeostase de cálcio

● Todos os mecanismos usados para regular a concentração intracelular de Ca2+

● Ubicuo

Procariotas Eucariotas

entrada e 
extrusão
~70 CaBPs proteínas de 

união a Ca2+
compartimentalização

Eucariotas multicelulares

R. Maynard Case et al., 2007; Cai Xi et al., 2014

3640 CaBPs in 
mammals





Protozoarios:

Functions regulated by Ca2+

Trypanosoma cruzi Flagellar activity (motility), infectivity, cell proliferation

Trypanosoma brucei Flagellar activity (motility), infectivity, cell proliferation

Leishmania spp. Flagellar activity (motility), infectivity, cell proliferation

Plasmodium spp. protein secretion, motility, cell invasion, cell progression, egress from red 
blood cells

Toxoplasma gondii gliding motility, conoid extrusion, microneme secretion, and host cell 
invasion 

Cryptosporidium parvum Surface binding and invasion, protein secretion, gliding motility, and egress

Entamoeba histolytica Life cycle development (growth and encystation), cytolytic activity 

Giardia lamblia Excystation and physiopathology 

Trichomonas vaginalis Adherence to mucosal epithelial cells and haemolytic activity
Maldonado Moreno et al., 1994; Yakubu et al., 1994; Docampo and Huang, 2015, Misra et al., 1991; Huang et al., 2013; Douglas A. Pace et al., 2014; Neil 
McCallum-Deighton and Anthony A.Holder, 1992; Silvia N.J. Moreno et al., 2011; Tooba Sarkhosh et al., 2019; Qiang Zhang et al., 2021; A. Makioka et al., 2001; 
Alok Bhattacharya et al., 2006; Sushumna Gorowara et al., 1991; David. S. Reiner et al., 2003; Koyama et al., 2009
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-secretion
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/hemocyte
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.00046/full#B72
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.00046/full#B39
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.00046/full#B68
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.00046/full#B54


Mecanismos reguladores de Ca2+ em protozoarios:

Silvia NJ Moreno and Roberto Docampo. Current Opinion in Microbiology. 2003

7. Ca2+ binding proteins: CaM, CaM-like proteins, 
calcireticulin, and Ca2+ binding proteins
present in the flagellum. CDPKs are particularly 
important in apicomplexa.

[Ca2+]i~100nM

1.Ca2+ channel (entrance). 2. PMCA 
(extrusão). 3. SERCA. 4. Mitocondria: MCU, 
Na+⁄Ca2+ 5. Acidocalcisomas: IP3R homologs 
(in T. cruzi), PMCA, H+-ATPase, Na+⁄H+ e 
Ca2+⁄H+. 6. Núcleo 
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Mitocondria em Giardia lamblia, E. Histolytica 
(mitosome/cryptome), e trichomonads 
(hydrogenosome) a homeostase de Ca2+ nesses 
organelas ainda deve ser estudada.

9



Docampo and Huang, 2016

Tripanossomatídeos 
e apicomplexa

Acidocalcisomas
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Uma história para o Ca2+ em cada parasita
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O Ca2+ durante a invasão da célula hóspede por T. cruzi
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Fernando Y. Maeda et al., 2012; Rodrigues JPF et 
al., 2019

LAMP-2

13



Fernando Y. Maeda et al., 2012 14



Liberação de NETs inducida por Leishmania

Teshager Dubie and Yasin Mohammed, 2020; Thiago DeSouza-Vieira et al., 2016

Receptor 

PI3K𝜸

ERK￪[Ca2+]i

NETosis
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ROS

PI3K𝜸

PKC

https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Yasin-Mohammed-2124259081?_sg%5B0%5D=y6-S2grWTageDF40hJ2QiTjAZAuR0I1ijuRlqPkrU7mIRtICr9HkVOQ_l8Pj0bA0hKw3Q2Y.gRUXG3z--rKs_oUCfXJxSoerj1J0-Pv6Wfp9ujhgJJz2ZzMtKN0MZn4L_9GObgfnCsaUYou95YvPcM7P0Oew-g&_sg%5B1%5D=aMFZT1DzYLddw35B3rRwohfYWFb7PyIGz8FF2fUT7jUOHaJmMZ-RdPAM5DCnetQ2fjeXm_k.5YIJHt_RgYdB2VunmeHzk3dJs06L3V55y0ayhyz_khiQGVDq3dx8th6m00WzI6JbYn0L2ux-CVmI_-t_K__ciw
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http://www.youtube.com/watch?v=e1aO8Z6s4l4


17



Toxoplasma gondii

Lourido and Moreno, 2016; FrÉnal K., Foth B.J., Soldati D. (2008) 18



O Ca2+ no ritmo circadiano de Plasmodium sp.

19Wânia Rezende Lima et al., 2013. Int. J. Mol. Sci.
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http://www.youtube.com/watch?v=m87wH9S5TZg


O Ca2+ na excistação de Giardia lamblia:

David S. Reiner et al., 2003

Imunolocalização de gCaM

Cisto de G. lamblia corado com 
Bodipy-TG
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Compartimentos de Ca2+ 

sensíveis a thapsigargin



David S. Reiner et al., 200322
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O Ca2+ na patogénesis de Entamoeba histolytica e citólise de células alvo

aumento da [Ca2+]i nas 
células alvo

Canais de Ca2+ inibe 
morte celular

Katherine Ralston et al., 2014; Mrigya Babuta et al., 2020

Reconhecimento: lectina de adherencia 
(Gal/GalNAc  260 KDa)

Citolisis

31
35

lg1

 hg1150

CRD com motivo 
DPN (liga Ca2+)

hemaglutinação
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http://www.youtube.com/watch?v=1nXUrhG6EjY


Mrigya Babuta et al., 2020; Martha Valle-Solis et al., 2018
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Conclusões:

● O Ca2+ possui uma química de coordenação única que permitiu sua seleção como molécula 
sinalizadora presente em todas as formas de vida.

● A invasão por T. cruzi  é um processo de sinalização que envolve múltiplas moléculas e requer a 
mobilização do Ca2+ tanto na célula hóspede como no parasita.

● A mobilização do Ca2+ contribui com a produção de NETs nos neutrófilos induzida por Leishmania 
sp. 

● A motilidade de Toxoplasma gondii requer de sinais mediadas por Ca2+ para a ativação do 
glideosoma e secreção de micronemas.

● A sincronização de Plasmodium com o ciclo circadiano é fundamental na adaptação do parasita, 
depende da sinalização por Ca2+ e a ativação de uma série de eventos rio abaixo que modulam o 
ciclo celular.

● A excistação de Giardia lamblia depende de sinais por Ca2+ controladas pela entrada do cátion, 
compartimentalização em reservatórios sensíveis a CaM e CaM.

● Diversos processos celulares na patogênese de Entamoeba histolytica dependem de Ca2+ 
(aderência, citolise, facitose, trogocitose) tanto no parasita como na célula alvo.
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Obrigada
Gracias
Thank you
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Increased expression of grainin proteins 
associated with decreased virulence
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PLC  (PIP2)---> IP3 + DAG
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Functions regulated by Ca2+ in protozoan parasites:

● Flagellar activity and infectivity in T. cruzi (Maldonado Moreno et al., 1994; Yakubu et al., 
1994) and Leishmania spp. (Docampo and Huang, 2015, Misra et al., 1991)

● Cell proliferation in T. cruzi (Docampo and Huang, 2015) and T. brucei (Huang et al., 2013)
● Virulence traits, such as gliding motility, conoid extrusion, microneme secretion, and host cell 

invasion in Toxoplasma gondii (Douglas A. Pace et al., 2014).
● Erythrocyte invasion by Plasmodium falciparum and parasite cell motility 

(NeilMcCallum-Deighton and Anthony A.Holder, 1992; Silvia N.J. Moreno et al., 2011)
● Surface binding and invasion, protein secretion, gliding motility, and egress of 

Cryptosporidium parvum (Tooba Sarkhosh et al., 2019; Qiang Zhang et al., 2021)
● Life cycle development (growth and encystation), cytolytic activity  in Entamoeba histolytica 

(A. Makioka et al., 2001; Alok Bhattacharya et al., 2006).
● Excystation and physiopathology  in Giardia lamblia (Sushumna Gorowara et al., 1991; 

David. S. Reiner et al., 2003)
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