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ORGANISMOS UNICELULARES
Células respondem a estimulos do meio: disponibilidade de oxigénio, nutrientes, etc
ORGANISMOS MULTICELULARES
Células enviam sinais umas as outras células mediante centenas de tipos de moléculas

extracelulares.
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Principios da Sinalizacao Celular

extracellular signal
molecule A
IN

intracellular
signaling

molecule B

ouT

- As células-alvo possuem proteinas receptoras.
- As proteinas-receptoras reconhecem o 1° Mensageiro e respondem de forma especifica.

- Alta especificidade e sensibilidade

o]

Instituto de Quimica do Sdo Carlos

TRANSDUCAO DE SINAL

CELULAS
SINALIZADORAS

MOLECULA
SINAL: 1°

MENSAGEIRO (CELULAS ALVO) CELULAR

EMITE
SINAL

PROTEINAS ALTERACAO DO
—> RECEPTORAS —> —> COMPORTAMENTO
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— | 5Inal extracelular f1° mensageiro
proteina receptora - Proteinas
1 - Peptideos
B < - Aminoacidos
Transducio de sinal l _ - Nucleotideos
‘ sinal intracelular _ ACidOS graxos
Maneira pela qual a célula J .
recebe um determinado - Esteroides
tipo de sinalizacao e o o 1 - Gases
transmite para diversas / ] \ ~
vias, que poderao ser

novamente transformadas, s - @==l) |proteinas-alvo

ateé chegar a funcao enzima proteina  proteina do
efetora - Dividir, metabdlica regulatdria citoesqueleto
proliferar, morrer ....
metabolismo f':'”_“a ou
alterado movimentos
alterados

expressdo
genica alterada
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Uma dada célula responde a um conjunto limitado de sinais
- Depende de seu proprio conjunto de moléculas efetoras

L] o2 L] L A
- Diferentes moléculas-sinais extracelulares \
alteram o comportamento da célula-alvo.
B —
- Células diferentes respondem de modo /
diferente ao mesmo tipo de sinal. C 1 \G
F
heart muscle cell I'WV skeletal muscle cell
b 4
i | - .) A informacao [ | /"
J . transmitida pelo sinal N \. )
depende de como a . <= —~ o
acatylcholine | | célula-alvo recebe e | A
W interpreta o sinal. v 'y
DECREASED RATE AND \o
FORCE OF CONTRACTION \
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extracellular signal molecule
receptor protein ~_
plasma membrane

Integracao da sinalizacao Intracelular
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CYTOSOL

v e ©
small intracellular L
messenger molecules a
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METABOLISM
MOVEMENT EXPRESSION
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Receptores
celulares especificos

TRANSDUCAO INICIAL

-> responsaveis em
disparar processos
celulares conforme
a disponibilidade de
moléculas
executoras

- RESPOSTA
DIFERENCIADA
DEPENDENTE DO
TIPO CELULAR

|
RESPOSTA CELULAR
J




IISYE O

Universidade de Sio Paulo Sinaliza?ao Celular

Moléculas-sinal extracelulares: 1° 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
- Miltiplas isoformas tecido-especificas
- Pontos de convergéncia/divergéncia de sinais
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Sinalizacao Celular

o]

Instituto de Quimica do Sdo Carlos

Moléculas-sinal extracelulares-> 1° Mensageiro - Caracteristicas quimicas

Influencia as caracteristicas estruturais do RECEPTOR

Grandes e hidrofilicas

CELL-SURFACE RECEPTORS

plasma membrane
cell-surface

receptor

hydrophilic signal
molecule

- Maior parte dos receptores
- Proteinas transmembrana que ao se
ligarem a molécula sinalizadora sao ativados
e geram uma cascata de sinais intracelulares
alterando o comportamento da célula.

Pequenas e hidrofdbicas
INTRACELLULAR RECEPTORS

small hydrophobic
/signal molecule
@

nucleus
intracellular
receptor

- Ligante tem que penetrar na célula-
alvo para ativacao
- Ativa receptores citoplasmaticos
e/ou nucleares
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- Endocrinos: liberados no plasma - acao a “longa distancia”

- Neuronais - acao mediada por neurotransmissor

(A) ENDOCRINE (B) PARACRINE
endocrine cell receptor
signaling
cell
hormone o
o Bl ST ' it ) .
.. mediator —>Autocrinos:
—->Paracrinos: bloodstream .
. liberados no
liberados no target cell
espaco espaco
extracelular >
extracelular A
> acdo local ||(©) NEURONAL (D) CONTACT-DEPENDENT AGRO BR
. mesma célula
em,ou ras synapse signalingcell  target cell que os libera
células neuron L

i 7

target cell
¢ membrane-

neurotransmitter
body bound signal
molecule
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Conjunto de moléculas responsaveis pela manutencao e coordenacao das funcées em um
organismo complexo.

Mensageiros quimicos secretados no plasma ou intersticio celular para regular a atividade
de outras células ou tecidos do organismo.

Pressao arterial sistema vascular
Volume sanguineo sistema vascular e rins
Balanco eletrolitico sistema vascular e rins
Embriogénese embrioces
Diferenciacao sexual orgaos sexuais e organismo
Desenvolvimento e reproducao orgaos sexuais e organismo
Fome cérebro

Comportamento alimentar cérebro e sistema digestivo
Digestao cérebro e sistema digestivo

Distribuicao de combustiveis figado
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Liberacao do 1° mensageiro: Tipos de sinalizacao a longa distancia

Sinalizacao neuronal Sinalizacao Endédcrina

neurgnios

- Distribuicao lenta
- depende da difusao
no fluxo sanguineo
- Concentracao baixa
de hormoénios
- Efeito disperso

celulas
endocrinas

neurotransmissotl

¥aso sanguineo

o

células-alvo
]

celulas-alvo

&

-> Distribuicao muito rapida - 100 m/seg
- Concentracao alta do neurotransmissor
-> Efeito localizado
- Maior precisao e rapidez




(a) Sinalizacdo
neuronal ,,/
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Vias de Sinalizacao Intracelular

Impulso
nervoso

Células-
alvo

-
T
e

Impulso Contragéo Secregéo
nervoso 4 /
rjw—
v g
Mudanga » ’
4 metabélica

4 _ Corrente
sanguinea

¢ ~— o

(b) Sinaliza¢do endécrina

Hormonios
Sistema neuroendocrino

FIGURA 23-1 Sinalizacdo pelo sistema neuroenddécrino. (a) Na si-
nalizagdo neuronal, sinais elétricos (impulsos nervosos) se originam
no corpo celular de um neurdnio e se propagam muito rapidamente
por longas distincias até a extremidade do axo6nio, onde os neu-
rotransmissores sdo liberados e se difundem para a célula-alvo. A
célula-alvo (outro neurdnio, um midcito ou uma célula secretora)
estd a uma distincia de apenas uma fragdo de micrémetro ou pou-
cos micrometros do local de liberacdo do neurotransmissor. (b) No
sistema enddcrino, os horménios sdo secretados para a corrente
sanguinea, que os transporta pelo corpo até os tecidos-alvo, que
podem estar a uma distancia de um metro ou mais da célula se-
cretora. Tanto os neurotransmissores quanto os horménios intera-
gem com receptores especificos na superficie ou no interior de suas
células-alvo, desencadeando as respostas.
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- A transmissao dos sinais em relacao a distancia

Mediadores locais Sinalizacao

(Ex: Inflamacao) paracrina

[ Curtas

Contato direto, sem . e -
. ~ . . Sinalizacao
liberacao de sinais
5| dependente de
Ex: d lvi t
(Ex: desenvo lvimento contato
o embrionario)
Distancias
Secrecao de sinais Sinalizacio
-~ L] ﬁ o L]
(Ex: Hormonios) endocrina
K Longas
Secrecao de neurotransmissores Sinalizacao

> neuronal

(Ex: Acetilcolina)
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A resposta celular a um sinal pode ser rapida ou lenta

A Especificidade da acao depende

L] -~ o L]
extraceliuiarsignal molecule da interacao do 1° mensageiro com

D receptores celulares
intracellular signalin l cell-surface . - .
pathwa;’ 9 @) receptor protein 1) Liberacido de 2° mensageiro no

citoplasma - modificacoes

nucleus P o
covalente reversiveis de proteinas

alvo
- Ativacao/inativacao de enzimas
ALTERED LI S—— efetoras
PROTEIN RNA

FAST
(< sec to mins)

SLOW
(mins to hrs)

FUNCTION
2) Abertura de canais

- Efeito direto

\ ALTERED PROTEIN SYNTHESIS

\ /

ALTERED CYTOPLASMIC MACHINERY 3) Modulagio da expressao génica

- Pode ser acao decorrente da

L] -~ L] °
ALTERED CELL BEHAVIOR mteg.ragao conjunta com 2
mensageiro ou receptores nucleares
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As vantagens do uso de 2° mensageiros

- Efeito “Cascata de sinalizacao”

1) Amplificacao de sinal
- Um pequeno sinal pode produzir amplas respostas
celulares
2) Difusao do sinal por todos os compartimentos
celulares
- Modulacao de toda célula para a nova situacao
celular
3) Comunicacao cruzada

- Integracao com outros sinais

Sistemas de amplificacao de sinal

% Adrenalina |1 molécula
,l Complexo adre-
el I
(X | nalina-receptor ] iuzloci
| 1
Y &

-

e
-

. Qi* i _
Hepatécito \ -fi\_J ——— '@i’

-
4

ATP =——> AMP ciclico

Adenilil-
—ciclase ‘ 200 moléculas |

PKA inativa ) PKA ativa

/‘/ ‘ 100 moléculas |

Cinase da @ Cinase da fosforilase

fosforilase —— b ativa
binativa e
o
7 | 1.000 moléculas |
v
Glicogénio- @ Glicogénio-
-fosforilase i', -fosforilase a ativa
binativa -
pid ‘ 10.000 moléculas |

'3

GliCOQgENI0 m——— — Glicose 1-fosfato
‘ 100.000 moléculas

Glicose

l

Glicose no sangue
‘ 100.000 moléculas |

Instituto de Quimica de Sdo Carlos
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(a) Espeficidade
A molécula sinalizadora
se encaixa no sitio de ligacao

(b) Amplificacao Sinal
Quando enzimas ativam enzimas,

\ f o numero de moléculas afetadas @

aumenta geometricamente na
cascata enzimatica.

Enzima 1

do receptor complementar; —— | M=/
outros sinais ndo se encaixam. Receptor @ @ @
(¢} Modularidade Sinal l Enzima 2 2 2
Proteinas com afinidades L L ¢ 4‘ L L L L ¢
multivalentes formam diversos Resposta
complexos de sinalizacao a partir Enzima @ @ @ @ @ @ @ @ @
de partes intercambiaveis. 3 £ 3 3 3 £ 3 3 3 3
A fosforilacao fornece pontos de Sinal
interacao reversiveis. L (e) Integracio
(d) Dessensibilizacao/Adaptacao 590 ) )
Ativagado receptor dispars u @ o e Sl sz
;Irc:'."to de retrc:allmentaqao que Receptor caracteristica metabélica, como,
U d:ssllg:ec:ﬁrzecilzzaﬁu eremove por exemplo, a concentragao de @
: um segundo mensageiro X ou R R
o potencial de membrana ece:lptor ece2ptor
l Resposta V. aregulagéo é consequéncia
Resposta da ativacao integrada dos dois l ‘L
[de ambos] receptores. } X] ou 1Vm l X] ou *Vm
A . J
Alguns sinais aos quais as células respondem Net a[)(]Y AV
e ou AV,
Antigenos Luz R J' .
esposta
Glicoproteinas/ oligossa- Toque mecéinico
carideos da superficie celular . oroanismos, insetos, Alta conservacao dos mecanismos de
Sinais de desenvolvimento patogenos transdugio de sinais biOlégiCOS
Componentes da matriz ex- Neurotransmissores
tracelular Nutrientes : s s *nlAos :
. -> Tipos de sinais bioldgicos 2 milhares
Fatores de crescimento
Odores
Hormonios .
Feromonios . ° =
Hip6xia - Maquinaria de transducao conta com alguns
Sabores

tipos basicos de componentes proteinas
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p Sinal P -
. C;lul;t (1° mensageiro) |> Proteina Mosiulaqao da
sinalizadora i' Ex: horménio rece?tora Célula-alvo
| |
N [ o e !
: :
i E - Oxido nitrico
- f - :-'l 1. Intracelular | --------- - Hormonios esteroides
Distancia i - Hormonios tireoidianos
i L.l 2. Superficie |
i i
I.._l 1
i i 1 Transducéao do sinal I
H i - . .
— i 1. Canais idnicos _y Tiroquinases
1. Paracrina : Jitag
2. Dependente de ] 2. Receptores enzimaticos -~ 2° mensageiros
contato | > - cAMP
. 3. GPCR - Proteinas G ~--—___ IP3
3. Endoécrina S DAG
4. Neuronal (4. Guanilil-ciclase _______ Ca2*
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TABLE 23-1 Classes of Hormones
Type Example
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Hormonios

1°s Mensageiros

o]
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Tipos de hormonios

Synthetic path

Mode of action

Peptide Insulin, glucagon

Catecholamine  Epinephrine

Eicosanoid PGE,4

Steroid Testosterone

Vitamin D 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Retinoid Retinoic acid

Thyroid Triiodothyronine (T53)

Nitric oxide Nitric oxide

Proteolytic processing of
prohormone

From tyrosine

From arachidonate
(20:4 fatty acid)

From cholesterol

From cholesterol

From vitamin A

From Tyr in thyroglobulin

From arginine + 0,

» Plasma membrane receptors; second messengers

> Nuclear receptors; transcriptional regulation

Cytosolic receptor (guanylate cyclase) and
second messenger (cGMP)
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Hormonios

Tipos de hormonios

TABLE 16-1 SOME EXAMPLES OF SIGNAL MOLECULES

SIGNAL MOLECULE
Hormones

Adrenaline (epinephrine)
Cortisol
Estradiol

Glucagon

Insulin
Testosterone

Thyroid hormone (thyroxine)

SITE OF ORIGIN

adrenal gland
adrenal gland
ovary

a cells of pancreas

B cells of pancreas
testis

thyroid gland

CHEMICAL NATURE

derivative of the amino
acid tyrosine

steroid (derivative of
cholesterol)

steroid (derivative of
cholesterol)

peptide

protein

steroid (derivative of
cholesterol)

derivative of the amino
acid tyrosine

o

Instituto de Quimica do Sdo Carlos

SOME ACTIONS

increases blood pressure, heart rate, and
metabolism

affects metabolism of proteins,
carbohydrates, and lipids in most tissues

induces and maintains secondary female
sexual characteristics

stimulates glucose synthesis, glycogen
breakdown, and lipid breakdown, e.g., in
liver and fat cells

stimulates glucose uptake, protein synthesis,
and lipid synthesis, e.g., in liver cells

induces and maintains secondary male
sexual characteristics

stimulates metabolism of many cell types
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Tipos de hormonios: continuacao

TABLE 16-1 SOME EXAMPLES OF SIGNAL MOLECULES

SIGNAL MOLECULE SITE OF ORIGIN CHEMICAL NATURE SOME ACTIONS

Local Mediators

Epidermal growth factor various cells protein stimulates epidermal and many other cell

(EGF) types to proliferate

Platelet-derived growth various cells, including protein stimulates many cell types to proliferate

factor (PDGF) blood platelets

Nerve growth factor (NGF) various innervated protein promotes survival of certain classes of
tissues neurons; promotes growth of their axons

Transforming growth many cell types protein inhibits cell proliferation; stimulates

factor-B (TGF-B) extracellular matrix production

Histamine mast cells derivative of the amino causes blood vessels to dilate and become

acid histidine leaky, helping to cause inflammation

Nitric oxide (NO) nerve cells; endothelial dissolved gas causes smooth muscle cells to relax;
cells lining blood vessels regulates nerve cell activity

Neurotransmitters

Acetyicholine nerve terminals derivative of choline excitatory neurotransmitter at many nerve-

muscle synapses and in central nervous
system
v-Aminobutyric acid (GABA)  nerve terminals derivative of the amino inhibitory neurotransmitter in central
acid glutamic acid nervous system

Contact-dependent Signal Molecules

Delta prospective neurons; transmembrane protein inhibits neighboring cells from becoming
various other specialized in same way as the signaling cell

developing cell types
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Hormonios peptidicos
Acao dependente de receptores de membranas e segundos mensageiros

Ex: Insulina e glucagon: metabolismo de carboidratos

Angiotensina II e bradicinina: pressao e volume sanguineo

Pré-pré-insulina Pré6-insulina Insulina FIGURA 23-5 Insulina. A insulina madura é
NH, madura formada por processamento proteolitico de

seu precursor mais longo, a pré-pré-insulina.
i A remocgdo de um segmento de 23 aminoa-
NH, cidos (a sequéncia sinalizadora) da extremi-
dade aminoterminal da pré-pré-insulina e a
formagao de trés ligagdes dissulfeto geram a
pré-insulina. Uma protedlise adicional remo-
ve 0 peptideo C da pré-insulina e produz a
insulina madura, composta das cadeias A e B.
A Figura 3-24 mostra a sequéncia de aminoa-
cidos da insulina bovina.

énci N
oqueliEia , + H,N—
sinalizadora

. S— 88
cadeia A |

S__

C A B cadeia B

l
COO~

Sequéncia sinalizadora Peptideo C 7™ -
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Hormonios catecolaminicos

Acao dependente de receptores de membranas e segundos mensageiros
Produzidos na medula adrenal

Papel importante na neurotransmissio e metabolismo energético

Adrenalina/epinefrina

NH, NH,
OH
COOH COOH
HO
: NH,
HN HO HO
HO e OH \.
Tirosina Dopa
Noradrenalina/norepinefrina (|:H3
NH
NH 2 HO X"
OH HO
HO Dopamina
HO
—
HO
HO SH
NH, OH

e Adrenalina Noradrenalina
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Os efeitos da Epinefrina e Glucagon no metabolismo do Glicogénio

- Cascatas de sinalizacao Epineiahrine
Epinephrine  B-Adrenergic Adenylate - Amplificacao de sinal e
\ / receptor cyclase v
~:'.."" - \ ..--’
'-‘:Q'O‘O‘o*c,“:‘,"_:*:a:~' PO /fm’l"w ///G& \\
y 8 e's .ﬁ:‘, D0 o
.::m -5 ‘»‘.“q:"":“. o @ Cyclicm
5
Inactive PKA > Active PKA
NH, o molecules
Inactive é Active
\ phosphorylase b sssss====p phosphorylase b
| kinase // kinase
/
1P 4
- CHa Inactive glycogen @ Active glycogen
¢ / @] phosphorylase b 5 _ phosphorylase a
i 5 0 / 1,000x molecules
Protein <~ ™ Protein ! é
kinase A kinase A F/O OH Oiyraes > Gincoms 1-phomibude
——OH — -t
\L i [ 10,000x molecules |
4 (@) many
Phasphorylase .~ Phosphorylase steps

\_

kinase kinase \k Glucose

) |

Phosphorylase .~ Phosphorylase
a [ 10,000x molecules |
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Hormonios eicosanoides
Acao dependente de receptores de membranas e segundos mensageiros

- mediadores celulares locais = inflamacao, febre, dor e agregacao plaquetaria

Phospholipids
l Membrane Phospholipids
Arachidonate
(20:4)
HPETEs
Isoprostanes HElEs
P Phospholipase A, Leukotrienes
- . . Lipoxins
Arachidonic Acid

Prostaglandins Thromboxanes Leukotrienes Epoxy Acids

Hydroxy Acids

— — 00- Hepoxilins

Arachidonat

COX-1

OH Prostaglandin Hx
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Hormonios esteroides

Acao dependente de receptores nucleares - modulacao da expressao génica

Cholesterol
Progesterone
Cortisol Testosterone
(glucocorticoid) v
Aldosterone
(mineralocorticoid) v

Estradiol
(sex hormones)

Estradiol

Aldosterona
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Hormonios

Hormonios vitamina D
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Acao dependente de receptores nucleares - modulacao da expressao génica

HE AL A o
Hy /
My
= I N
erJ‘\—"/ S
T Debpdrocholestenol
HC A~
My
i
>
\|"V ”.. B .
- PFal
N
1]
HO SN

N SN
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o9

'
T W NN

7-Dehydrocholesterol
l UV light

ANy

Vitamin D,

m—— (cholecalciferol)
_AH, M ‘. - A
| Fop 5 L v
' § J ' 25-Hydroxycholecalciferol
T
[ ] 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Vitamina D
{ Da
e lH
! 'O
Ergocalcifero! Colecalaferol
Vitamina D2 Vitamina D3

L&

Luz Solar

we

7-Dehidrocolesterol

£

/

}

Pele

PTH N.-I-- 1,25{0H),D

‘ "\h m«Lm _‘_//

B~

=

— Vitamina D, Vitamina D,

Figado

25(0H)ID

Gldncuins
Furatiedidoes

[ ™
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Acao dependente de receptores nucleares - modulacao da expressao génica
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Produzido na tireoide

Estimulam o metabolismo energético
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Oxido nitrico
Radical livre estavel

Sintese dependente da NO-sintase

Arginine + 1% NADPH + 20, ——
NO + citrulline + 2H,0 + 1% NADP*
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FIGURA23-7 As principais glandulas endécrinas. As glandulas es-
tao sombreadas em cor-de-rosa.
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Sinais nervosos aferentes
para o hipotdlamo
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Hipéfise S -
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(a) | Hipdfise
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FIGURA23-9 Origem neuroenddécrina dos sinais hormonais. (a) Localizagao Hipéfise } capilar
do hipotdlamo e da glandula hipéfise. (b) Detalhes do sistema hipotdlamo-hi- posterior (| ' Liberagao
péfise. Os singis dog neurdnios aferentes e':stimulam o hipotidlamo a secre- LiberacSio de de;‘:‘;?&?::
tar fatores de liberagao para um vaso sanguineo que transporta os horménios horménios da e ST
diretamente para uma rede de capilares na hipdfise anterior. Em resposta a hipéfise posterior (tropinas)
cada fator de liberacao hipotalamico, a hipéfise anterior libera o horménio (vasopressina, ocitocina) /
apropriado na circulagdo geral. Os hormonios da hipéfise posterior sdo sinte- Veias que transportam horménios
tizados em neurdnios que se originam no hipotalamo, transportados ao longo para o sangue sistémico
dos ax6nios para os terminais nervosos na hipdéfise posterior e ali armazenados (b)

até serem liberados no sangue em resposta a um sinal neuronal.
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Sinal sensorial do ambieate FIGURA 23-8 Principais sistemas enddécrinos e seus tecidos-al-
LI vo. Sinais oriundos do sistema nervoso central (parte superior)

passam por uma série de estagdes até os tecidos-alvo finais (parte
inferior). Além dos sistemas mostrados, o timo, a glandula pineal e

w

Sistema nervoso central ; . . . .
Origem grupos de células no trato gastrintestinal também secretam hormo-
ﬂemﬂ | B B nios. As linhas tracejadas representam conexdes neuronais.
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