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Principios gerais da comunica¢édo celular

Os organismos unicelulares desenvolveram mecanismos para responder as mudancas
fisicas e quimicas do ambiente bem antes da existéncia dos organismos multicelulares;

A levedura S. cereviseae, por exemplo, secreta um fator de acasalamento peptidico que
sinaliza para as células do sexo oposto pararem de proliferar e se prepararem para 0
acasalamento;

Usam maquinaria muito similar de comunicacao
celular!




Figura 15-1 Via de sinalizacdo intrace-
lular simples ativada por uma molécu-
la-sinal extracelular. A molécula-sinal
geralmente se liga a uma proteina
receptora inserida na membrana plas-
matica da célula-alvo e ativa uma ou
mais vias intracelulares mediadas por
uma série de proteinas sinalizadoras.
Finalmente, uma ou mais dessas pro-
teinas alteram a atividade de proteinas
efetoras, alterando, assim, o comporta-
mento da célula.
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Fundamentos da transduc¢ao de sinais

Nos animais multicelulares, as células se comunicam por meio de centenas de tipos
diferentes de moléculas-sinal (ex.: proteinas, peptideos pequenos, aminoacidos,
nucleotideos, esteroides, retinois, derivados de acidos graxos e gases dissolvidos — NO e

CO);

As moléculas sinalizadoras podem ser liberadas no espaco extracelular por exocitose,
podem se difundir através da membrana celular ou podem estar na superficie externa de

células;

Tipos de moléculas sinalizadoras: Hormoénios
(polipeptideos - hidrosséluveis, aminas — a maioria é
hidrossolivel e  esteroides -  lipossolaveis),
reguladores locais (citocinas, muitos fatores de
crescimento, NO, prostaglandinas),
neurotransmissores , neurormonios e feromaonios;

Receptores podem estar na superficie celular ou
podem ser intracelulares;
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As moléculas-sinal podem agir a pequenas
ou a grandes distancias
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Reguladores locais atuam

em muitos  processos
como: requlacdo da
pressao arterial,

funcionamento do sistema
nervoso, reproducdo e
sistema imune;

Sinalizacdo dependente de contato:
importante durante 0
desenvolvimento e a resposta imune;

Na maioria dos casos, as moléculas-
sinal sdo secretadas para o fluido
extracelular agindo em alvos
distantes ou como mediadores locais;

Para que 0s sinais paracrinos atuem
localmente:
Recaptacdo por células vizinhas;
Destruicao por enzimas extracelulares;
Imobilizacao pela ECM (heparan
sulfato);
Inibicdo por antagonistas;



As moléculas-sinal podem agir a pequenas
ou a grandes distancias

As celulas nervosas utilizam os mecanismos mais sofisticados de comunicacao de longo
alcance, por meio dos axénios entram em contato com células-alvo distantes;

A sinalizacdo sinaptica € rapida, 0s neurotransmissores podem alcancar altas
concentracOes locais e 0s seus receptores apresentam baixa afinidade aos
neurotransmissores, colaborando para a rapida extincao da resposta;

As celulas endocrinas usam como estratégia a secrecdo de moléculas-sinal (hormonios)
na corrente sanguinea;

A sinalizacdo endocrina é lenta, os hormonios sdo capazes de agir em baixas
concentracles (<108 M) e os receptores nas células-alvo apresentam alta afinidade ao
ligante;
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O hipotalamo recebe informacgbes de
nervos de todo o corpo e de outras
partes do cérebro e inicia a sinalizagéo

endocrina adequada as condicOes
ambientais:
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DA (Dopaminha — inibidora da secrecdo de
prolactina);
GnRH (Horm. Liberador de

Gonadotrofinas);

TRH (Horm. Liberador de Tirotropina —
TSH);

CRH (Horm. Liberador de Corticotrofina);
GHRH (Horm. Liberador de Horm. do
Crscimento);



Comparacao entre as estratégias endocrina e
neuronal na sinalizacdo de longo alcance

) SINAUZACAQ ENDOCRINA (B) SINALIZAGAO SINAPTICA

Neurbrios




Os sinais extracelulares podem agir de modo
lento ou rapido na mudanc¢a de comportamento
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As jun¢des comunicantes permitem que a
informacao sinalizadora seja compartilhada
pelas células vizinhas

Sdo importantes na propagacdo do efeito de
sinais extracelulares que atuam por meio de
mediadores intracelulares pequenos, como 0
Ca?*e 0 CAMP, gue passam pelos canais.

Nem todos os hepatocitos possuem inervacao
simpatica, responsavel pela liberacdo de
noradrenalina (que, quando ocorre diminuicao
dos niveis sanguineos de glicose, estimula a
degradacao do glicogénio e liberacédo de glicose
no sangue, uma resposta dependente do CAMP).
As juncdes comunicantes transmitem o sinal
para 0s hepatdcitos que ndo sao inervados;

Jungdo Comunicante

Pequena molécula

Fiqura 15-7 Sinalizacao via jungoes
comunicantes  As células conectadas por
jungdes ocludentes compartilham mo-
léculas pequenas, entre elas moléculas
sinalizadoras intracelulares como AMP
ciclico e Ca*’, e podem por isso respon-
der de maneira coordenada a sinais
extracelulares.



Cada célula esta programada para responder
a combinacdes especificas de moléculas-sinal
extracelulares

Uma ceélula deve responder seletivamente a uma
confusdo de sinais de acordo com sua propria
caracteristica especifica. Essa caracteristica é
adquirida através da especializacdo celular
progressiva no curso do desenvolvimento.

Um numero relativamente pequeno de
receptores e moléculas-sinal € suficiente. A
complexidade encontra-se nas maneiras pelas
quais as células respondem as combinacdes de
sinais que recebem.
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Diferentes tipos celulares respondem diferentemente
a mesma molécula-sinal extracelular

« A mesma molécula-sinal ligada a receptores diferentes em tipos diferentes de células-alvo:
isso pode refletir diferencas entre proteinas sinalizadoras intracelularmente ativadas,
diferencas na proteinas efetoras ativadas ou genes especificos expressos;

(C) Célula muscular esquelética

receptora

(A) Acetilcolina (B) Célula muscular cardiaca
(ﬁ CH, Proteina N\N\
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T
CH,4 k ’
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Acetilcolina

REDUGAO NA VELOCIDADE E
NA FORCA DE CONTRAGAO

CONTRACAO

(D) Célula da glandula salivar

Figura 15-9 Diferentes respostas induzidas pelo neurotransmissor acetilcoli-
na. (A) A estrutura quimica da acetilcolina. (B-D) Tipos celulares diferentes sao es-
pecializados para responder de maneiras diferentes a acetilcolina. Em alguns ca-
sos (B e C), os receptores sao diferentes. Em outros casos (B e D), a acetilcolina se
liga a proteinas receptoras similares, mas os sinais intracelulares produzidos sao
interpretados diferentemente em células especializadas em diferentes fungdes.




O destino de algumas células em desenvolvimento
depende da sua posi¢cdo no gradiente de morfogeno

* O mesmo sinal que atua sobre o0 mesmo tipo celular pode ter, qualitativamente, diferentes
efeitos dependendo da concentracdo do sinal. Respostas diferentes da célula a diferentes
concentragbes da mesma molécula-sinal sdo criticas no desenvolvimento animal, quando
as células se diferenciam.

» As celulas-alvo seguem destinos diferentes de acordo com sua posi¢cdo no gradiente de
morfogeno.

Fonte de
morfégeno

Gradiente de morfégeno

@ @ @ -ccﬂ‘:r:?)sr:ri:-tidas
Ci) l Ci) Células
. - . comprometidas

Figura 15-10 As células seguem
destinos diferentes dependendo de
suas posi¢coes em um gradiente de
morfégeno. Diferentes concentragoes
do morfégeno induzem a expressao de
grupos diferentes de genes, resultando
em diferentes destinos celulares (indica-
dos por letras e cores diferentes).



O oxido nitrico sinaliza pela regulac¢éo direta da
atividade de proteinas especificas dentro da
célula-alvo

10, no sangue — liberacdo de NO pelas por
células endoteliais da parede dos vasos sanguineos

(A}
Células musculares lisas Lamina basal

Ldmen do vaso
sanguineo

Célula endotelial

®) Terminal nervoso

O ativado
— Acetilcolina

NO-sintase (NOS) ativada

NO ligado a
guanilil-ciclase

Figura 15-12 Papel do éxido nitrico
(NO) no relaxamento do musculo liso

da parede de um vaso sanguineo. (A)
Desenho simplificado de um nervo
autdNOMO em Contato com um vaso
sanguineo. (B) A acetilcoling, liberada
pelos terminais nervosos na parede do
vaso sanguineo, ativa a NO-sintase das
células endoteliais que revestem o vaso,
induzindo a produgao de NO a partir de
arginina. O NO se difunde para fora das
células endoteliais e para dentro das
células musculares subjacentes, onde
ele se liga a guanilil-ciclase, ativando-a,
com a consequente produgao de GMP
ciclico. Este desencadeia uma resposta
que causa o relaxamento das células
musculares, aumentando o fluxo de
sangue através do vaso.

vasodilatacao

+
ol
-
Arginina ——— :. ... ; ;
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Os receptores nucleares sdo proteinas
reguladoras génicas moduladas por ligantes

« Varias moléculas-sinal pequenas e hidrofobicas se ligam a receptores intracelulares que
sdo proteinas reguladoras génicas e, portanto, alteram sua capacidade de controlar a
expressao génica (ex.: hormonios tiredideos, esteroides, retinois e vitamina D);

» Receptores de hormonios esteroides estdo localizados no citosol,;

» Receptores de tiroxina, vitamina D, acido retinoico e outros horménios lipossoliveis
estdo localizados no nucleo;

« Moléculas-sinal hidrossoliveis podem desencadear resposta citoplasmatica direta ou
alteracdo da expressao génica, enquanto moléculas-sinal lipossoliveis somente podem
desencadear diretamente alteracio da expressao génica;

« Esses receptores também atuam como efetores intracelulares do sinal;
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Respostas primarias e secundarias induzidas
pela ativa¢do de um receptor hormonal nuclear

« Aresposta transcricional ocorre em maltiplas etapas:

(A} RESPOSTA PRIMARIA {PRECOCE) AD HORMONIO ESTEROIDE {B) RESPOSTA SECUNDARIA {TARDIA} AO HORMONIO ESTEROIDE

Hormdnio  Receptor do
esteroide  horménio estercide

—e

Proteinas da resposta secundaria

— N e PA o

e HE % < g@

Figura 15-15 Exemplo de respostas primdria e secundéria induzidas pela ativagao de um receptor hormonal nuclear. (A} Resposta priméria pre-
coce e (B) resposta secunddria tardia. Algumas proteinas de resposta primdria ativam genes de resposta secunddria, enquanto outras inativam genes
de resposta primdria. O ndmero real de genes de resposta primdria e secundaria é maior do que o representado. Substancias que inibem a sintese
proteica suprimem a transcri¢do dos genes de resposta secundaria, mas nao os genes de resposta primadria, permitindo diferenciar entre as duas clas-
ses de resposta de transcrigdo. A figura mostra as respostas a um horménio estercide, mas 0s mesmos principios sao empregados por muites outros

ligantes que ativam proteinas receptoras nucleares.



Os receptores associados a canais i0nicos, a
proteina G e a enzimas sdo as 3 maiores classes de
receptores de superficie celular

» Os receptores associados a canais i6nicos (canais controlados por transmissores ou
receptores ionotropicos) estdo envolvidos na sinalizacdo entre células nervosas e outras
celulas excitaveis.

» Os neurotransmissores abrem e fecham, temporariamente, um canal i6nico formado pela
proteinas a qual se ligam.

A maioria dos receptores associados a canais i6nicos pertence a grande familia das
proteinas homologas transmembrana de multiplas passagens.

(A) RECEPTORES ASSOCIADOS A CANAIS IONICOS
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Os receptores associados a canais idnicos, a
proteina G e a enzimas sdo as 3 maiores classes de
receptores de superficie celular
Os receptores associados a proteina G (GPCR) atuam indiretamente na regulacio da

atividade de uma proteina-alvo ligada a membrana plasmatica, que pode ser tanto uma
enzima como um canal ionico.

Sdo a maior classe de receptores de superficie celular, mediando respostas aos mais
diversos tipos de sinais extracelulares.

Todos os receptores associados a proteina G pertencem a grande familia das proteinas
homélogas transmembrana de multiplas passagens.

A interacdo entre o receptor e essa proteina-alvo € mediada por uma terceira proteina,
chamada de proteina trimérica de ligacdo a GTP (proteina G).

A ativacdo da proteina-alvo altera a concentracdo de um ou mais mediadores
Intracelulares pequenos ou altera a permeabilidade da membrana a ions.



Os receptores associados a canais idnicos, a
proteina G e a enzimas sdo as 3 maiores classes de
receptores de superficie celular

« A ativacdo da proteina G inicia gracas a acdo de uma proteina auxiliar, guanosine
nucleotide exchange factor (GEF), que desloca o GDP e da lugar a ligacdo do GTP,
configurando o estado ativo dessa proteina.

« Esse estado de ativacdo € mantido gracas a acdo da proteina guanine nucleotide
dissociation inhibitor (GDI), que mantém o GTP ligado e a proteina ativa pelo tempo
necessario.

« Uma caracteristica importante da subunidade o € sua atividade GTPasica intrinseca, que
dessa forma hidrolisa o0 GTP e devolve a afinidade da subunidade o pelo dimero By.
Entretanto, essa atividade autocatalitica € fraca, sendo necessarias as acdes de outras
proteinas: a proteina ativadora da GTPase (GTPase activating protein — GAP) e 0s
requladores da sinalizacédo por proteina G (regulators of G protein signaling — RGS), que
aumentam a atividade da GTPase.




Os receptores associados a canais i0nicos, a
proteina G e a enzimas s&o0 as 3 maiores classes de
receptores de superficie celular
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Os receptores associados a canais i0nicos, a
proteina G e a enzimas sdo as 3 maiores classes de
receptores de superficie celular

Os receptores associados a enzimas, quando ativados, funcionam diretamente como
enzimas, ou estdo associados diretamente a enzimas ativadas por eles.

Geralmente sdo proteinas transmembranares de passagem unica.

A grande maioria é representada por cinases ou esta a elas associada e, quando ativados,
fosforilam grupos especificos de proteinas na célula-alvo.

(C) RECEPTORES ASSOCIADOS A ENZIMAS
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Existem receptores de superficie celular que ndo se enquadram facilmente em
nenhuma das classes citadas anteriormente, mas tém funcgbes importantes no
controle da especializacdo de diferentes tipos celulares durante o
desenvolvimento e na renovacgao ou regeneracao de tecidos.
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A maioria dos receptores de superficie celular ativados
transmite sinais por meio de peguenas moléculas e de
uma rede de proteinas de sinalizacdo intracelular

Os sinais recebidos por receptores associados a proteina G ou associados a enzimas, na
superficie de uma celula, sdo transmitidos para o seu interior por um combinacdo de
pequenas e grandes moléculas de sinalizacao intracelular.

As pequenas moléculas de sinalizacdo intracelular s@&o denominadas mediadores
Intracelulares pequenos ou segundos mensageiros.

AMP ciclico e o Ca?* sdo hidrossoluveis e se difundem no citosol, enquanto o
diacilglicerol é lipossoltvel e se difunde no plano da membrana plasmatica.

Eles se ligam a proteinas sinalizadoras especificas ou proteinas efetoras e alteram sua
conformacao e o seu comportamento.



Figura 15-17 Via de sinalizagdo intra-
celular hipotética, desde o receptor

de superficie até o nicleo. Neste
exemplo, uma série de proteinas sinali-
zadoras e mediadores intracelulares pe-
quenos transmitem o sinal extracelular
para o nicleo, causando mudangas na
expressdo génica. O sinal é modificado
(transduzido), amplificado, distribuido e
modulado ac longo da via. Uma vez que
muitas das etapas podem ser afetadas
por outros sinais extra e intracelulares,
o efeito final de um sinal extracelular
depende de multiplos fatores que afe-
tam as células (ver Figura 15-8). No final,
a via de sinalizagdo ativa (ou inativa)
proteinas efetoras que alteram o com-
portamento celular. Neste exemplo, o
efetor é uma proteina de regulagdo que
ativa a transcri¢do génica. Apesar da
figura mostrar proteinas sinalizadoras
individuais executando uma dnica fun-
¢do, na verdade elas apresentam, fre-
guentemente, mais do que uma fungdo;
as proteinas de suporte, por exemplo,
com frequéncia atuam na ancoragem
de vérias proteinas sinalizadoras a uma
determinada estrutura intracelular. A
maioria das vias de sinalizagao que vao
ao ndcleo é mais direta do que a do
exemplo, que ndo ¢ baseado em uma
via conhecida.

Via de sinaliza¢do hipotética
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Detectores de coincidéncia

Figura 15-20 Integragdo de sinais. Os
sinais extracelulares A e B ativam dife-
rentes vias de sinalizagdo intracelulares,
que levam a fosforilagao de diferentes si-
tios da proteina Y. Esta é ativada somente
quando ambos os sitios forem fosforila-
dos, ou seja, é ativada somente quando
0s sinais A e B estiverem presentes
simultaneamente. Tais proteinas sao cha-
madas de detectores de coincidéncia.



Muitas proteinas de sinaliza¢édo intracelular atuam
como comutadores moleculares gue séo ativados por
fosforilagdo ou por ligacdo ao GTP

ENTRADA
DO SINAL

Proteina- Proteina-
-cinase -fosfatase
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salpa
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(A SINALIZACAD POR FOSFORILACAO

Figura 15-19 Regulagdo de uma
GTPase monomérica. As proteinas de
ativacao da GTPase (GAPs) inativam a
proteina por estimularem a hidrélise de
seu GTP a GDP, o qual permanece firme-
mente ligado a GTPase inativada. Fato-
res de troca de nucleotideos de guanina
(GEFs) a ativam por estimularem a
liberagdo do GDP; como a concentragao
citosolica do GTP é 10 vezes maior do
que a do GDP, logo apds a liberagao

do GDP, a proteina liga GTP e torna-se,
assim, ativa.
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Figura 15-18 Dois tipos de proteinas
sinalizadoras intracelulares que atuam
como comutadores moleculares. Ape-
sar de um tipo ser ativado por fosfori-
lagao e o outro pela ligagdo ao GTP, em
ambos os casos, a adigdo de um grupo
fosfato “liga” o estado de ativagio da
proteina, enguanto a remogac do fosfa-
to “desliga” este estado. (A) Uma protei-
na-cinase adiciona covalentemente um
fosfato do ATP na proteina sinalizadora,
e uma proteina-fosfatase remove o fos-
fato. Apesar de ndo estarem na figura,
algumas proteinas sdo ativadas por
desfosforilagdo e ndo por fosforilagao.
(B) Uma proteina de ligagao a GTP éin-
duzida a trocar seu GDP por GTF, o que
a ativa; esta proteina é autoinativada
quando hidrolisa seu GTP a GDP.

Nem todos o0s comutadores
dependem de fosforilagcdo ou
ligacdo a GTP algumas
proteinas comutam por se
ligarem a outras proteinas
sinalizadoras, um mediador
molecular peqgueno ou uma
modificacdo covalente como
ubiquitinacao.




Os complexos de sinaliza¢do intracelular aumentam a
velocidade, a eficiéncia e a especificidade da resposta

Uma estratégia para conseguir especificidade e evitar a comunicacdo cruzada das vias de
sinalizacdo é usar proteinas de suporte, que organizam grupos de proteinas de sinalizacéo
em complexos de sinalizacéo.

O suporte mantém as proteinas muitos proximas e 0s componentes podem interagir em
concentracGes locais altas e podem ser ativados sequencialmente, de forma rapida,
seletiva, em resposta a um sinal extracelular apropriado, evitando a comunicacdo cruzada
indesejada com outras vias.



Os complexos de sinaliza¢ado intracelular aumentam a
velocidade, a eficiéncia e a especificidade da resposta

{A) PRE-FORMAGAO DO COMPLEXO DE SINALIZACAO
NA PROTEINA DE SUPORTE

Receptor inativo Molécula-sinal

\

_—— —~ Receptor ativado

Membrana plasmadtica
Proteina —
de suporte Proteinas sinalizadoras Proteinas sinalizadoras
intracelulares inativas intracelulares ativadas

Y

(B) MONTAGEM DO COMPLEXO DE SINALIZACAO NO RECEPTOR ATIVADO (C) MONTAGEM DO COMPLEXO DE SINALIZACAO NOS SITIOS DE
ANCORAGEM DE FOSFOINOSITIDEOS
_ NMolécula-sinal
Receptor inativo
Moléculas fosfolipidicas Molécula-sinal

Receptor espacificas | receptor ativado

inativo {fosfoinositideos) y / Fosfoinositideos
; /\ hiperfosforilades

Proteinas

M 1
sinalizadoras E:Q’ pEP P
intracelulares “

Q' ativadas -
proteinas / ’ ;
sinalizaderas v
int@celula- . Proteinas sinalzadoras
res inativas Proteinas sinalizadoras intracelulares ativadas

Intracelulares inativas



As interacgdes entre as proteinas de sinalizag¢do intracelular
s40 mediadas por dominios de ligacdo modulares

« Muitas vezes, simplesmente reunir as proteinas de sinalizacdo intracelular é
suficiente para ativa-las.

« A montagem de complexos depende de varios dominios de interacdo peguenos e
altamente conservados (uma sequéncia peptidica curta, uma modificacdo covalente
— aminoacidos fosforilados ou ubiquitinados), que sdo encontrados em muitas
proteinas de sinalizacdo intracelular.

« Dominios de homologia com Src2 (SH2) e os dominios de ligacdo a fosfotirosina
(PTB) — se ligam a tirosinas fosforiladas em sequéncias peptidicas especificas em
receptores ativados ou nas proteinas de sinalizacéo intracelular;

« Dominios de homologia com Src3 (SH3) — se ligam a sequéncias curtas ricas em
prolina;

« Dominios de homologia com plequistrina (PH) — se ligam a grupos carregados de
fosfoinositideos especificos produzidos na membrana em resposta a sinais
extracelulares especificos;



As interagdes entre as proteinas de sinaliza¢éo intracelular
sdo mediadas por dominios de ligacdo modulares

Molkbcula-sinal
~ extracelular

Sitios de ancoragem Membrana
de fosfoinesitideos plasmatica
./7 B / |

——
p®p CITOS0L

Fosfoinositideos

especificos  produzidos
na membrana em
resposta a sinais
extracelulares especificos

Tirosinas fosforiladas em 1%
sequéncias peptidicas ST (pootela de ancorsgern) : Proteina de suporte
especificas

Sequéncias curtas ricas em prolina

Receptor de insulina acoplado a um tirosina-cinase



As interacgdes entre as proteinas de sinalizagcdo intracelular
sdo mediadas por dominios de ligacdo modulares

» Alguns receptores de superficie celular e proteinas de sinalizacdo celular podem se
reunir, transitoriamente, em microdominios especificos ricos em colesterol e
glicolipideos na bicamada lipidica da membrana plasmaticas;

» Essas balsas lipidicas promovem sinalizacdo eficiente porque servem como sitios nos
quais as moléculas sinalizadoras se reunem e interagem.

Actin %7
filament ~5

Caveosome

v
Recycling
sequestration
degradation



As redes de sinalizacao intracelular utilizam
circuitos de retroalimentacao

Estimulo —b%{ — lﬁ

Retroalimentagao positiva

Estimulo —»_&-[A“‘ e Iﬂ

Retroalimentagdo negativa

Figura 15-26 Retroalimentacao po-
sitiva e negativa. Nestes exemplos
simples, um estimulo ativa a proteina A,
que, por sua vez, ativa a proteina B. Esta
atua retroativamente sobre A, aumen-
tando ou diminuindo sua atividade.



As células podem ajustar a sua sensibilidade ao sinal

» As células-alvo conseguem isso por meio de um processo reversivel de adaptacao, ou
dessensibilizacao, pelo qual uma exposicao prolongada a um estimulo reduz a resposta

celular.
Proteina Molécula- Proteina sinalizadora
receptora -sinal‘ intracelular
—- G &«

) @

Lisossomo
SEQUESTRO DO RETRORREGULAGCAO
RECEPTOR DO RECEPTOR

INATIVACAO
DO RECEPTOR

\_/ I
)ﬁ'\l
Proteina A~
inibidora =

INATIVACAO DE PRODUGAO DE
PROTEINAS SINALIZADORAS PROTEINAS INIBIDORAS

Figura 15-29 Algumas formas pelas
quais as células-alvo podem se tornar
dessensibilizadas (adaptadas) auma



SINALIZACAO POR MEIO DE RECEPTORES
DE SUPERFICIE CELULAR ASSOCIADOS A
PROTEINA G (GPCRs) E MEDIADORES
INTRACELULARES PEQUENOS



As proteinas G trimeéricas transmitem os sinais a
partir dos receptores associados a proteina G

» A proteina G se localiza na face citoplasmatica da membrana onde acopla fisicamente o
receptor a enzimas ou a canais i6nicos na membrana.

« A proteina G pode estar acoplada ao receptor antes da sua ativacdo ou se ligar a ele
somente apos sua ativagao.

» A proteina G possui 3 subunidades — a, € y. No estado ndo estimulado a subunidade o
possui GDP e a proteina esta inativa

bbel 13 14 receptor_acoplado_proteinag.swf

ESPACO
EXTRACELULAR

(A)

plasmatica )
Figura 15-31 A estrutura de uma pro-
teina G inativa. (A) Note que ambas as



As proteinas G triméricas transmitem os sinais a
partir dos receptores associados a proteina G

» Quando o receptor associado é ativo, a subunidade
o funciona com um fator de troca de
nucleotideos de guanina (GEF) e induz a
liberacdo do GDP, permitindo a ligacdo do GTP.
Essa troca causa mudanca conformacional da
proteina G, ativando-a.

Essa ativacao pode...

1- Levar a dissociacdo do trimero em dois
componentes ativados — a subunidade o € 0 complexo

By.

2- Expor superficies previamente ocultas entre a
subunidade o e o complexo By, de forma que ambos
possam interagir com seus alvos sem requerer a
dissociacgao das subinidades.

G?CR inativo
ESPACO EXTRACELULAR

CITOSOL

Proteina G inativa

@ Molécula-sinal
extracelular

/ |l 0 B
Subunidade Complexo

« ativada [y ativado



As proteinas G triméricas transmitem os sinais a
partir dos receptores associados a proteina G

A subunidade o & uma GTPase que se inativa ao hidrolisar o GTP ligado a ela a GDP.

A proteina G permanece durante um curto periodo de tempo ativa porque a atividade
GTPase e bastante aumentada quando a subunidade o se liga a uma segunda proteina,
que pode ser uma proteina—alvo ou um regulador da sinalizacdo da proteina G
(RGS).

As proteinas RGS atuam como proteinas de ativacdo da GTPase (GAPSs) especificas
para a subunidade a.

As proteinas G séo classificadas de acordo com a estrutura e sequéncia da subunidade a,
sendo que as trés principais isoformas sao a Gs, a Gq e a Gi.

Podem regular a expressdao de genes envolvidos na sobrevivéncia, proliferacao,
Diferenciacéo e outros processos celulares.



Algumas proteina G (G, e G,) regulam a producéao
de AMP ciclico

O cAMP ¢ sintetizado a partir do ATP por uma enzima de membrana chamada adenilil-
ciclase e foi encontrado em todos os procariotos e células animais ja estudados.

Nos mamiferos foram identificadas 8 isoformas de adenilil-cliclase, sendo a maioria delas
regulada pela proteina G ou Ca?*.

Os GPCRs que sdo responsaveis pelo aumento do cAMP estdo acoplados a uma proteina
estimuladora (G,), que ativa a adenilil-ciclase. A proteina G inibidora (G;) inibe a adenilil-
ciclase, mas atua principalmente regulando diretamente canais i6nicos.

A toxina da colera altera a subunidade a da G, de forma que ela ndo pode mais hidrolisar
seu GTP, estimulando indefinidamente a adenilil-ciclase. A elevagdo prolongada dos
niveis de CAMP nas ceélulas epiteliais intestinais provoca um grande influxo de Cl- e agua
para o limen do intestino, causando diarréia grave.

A toxina da pertussis (coqueluche) altera a subunidade o da G;, fazendo com que ela
retenha 0 GDP e seja incapaz de regular suas proteinas-alvo.



A proteina-cinase dependente de cAMP (PKA) faz a
mediacao da maioria dos efeitos do cAMP

PKA fosforila serinas ou treoninas especificas de determinadas proteinas-alvo, inclusive
proteinas de sinalizacdo intracelular e proteinas efetoras (que diferem nos diferentes
tipos celulares), regulando suas atividades.

As subunidades reguladoras de PKA sao importantes para localizar a enzima dentro da
célula: proteinas especiais de ancoragem a cinase A (AKAPSs) se ligam simultaneamente
as subunidades reguladoras e a componentes do citoesqueleto ou a membrana de uma
organela, confinando o complexo enzimatico a um determinado compartimento celular,
formando um modulo de sinalizacéo.

AMP ciclico

PKA . L B N

inativa i
Subunidade Subu.nidade Complexo de AMP SIS
reguladora catalitica ciclico e subunidades Subunidades

inativa reguladoras cataliticas ativas



Células delta do pancreas enddcrino secretam
0 horménio peptidico somatostatina em
resposta aos  estimulos:  Hiperglicemia,
aminoacidos aumentados, acidos graxos
aumentados e aumento dos hormonios
gastrointestinais. Ac¢bes da somatostatina:
inibicdo das células alfa e beta das ilhotas e
também a secrecdo, diminuicdo da motilidade
estomacal e do trabalho gastrointestinal.

Funcdo da somatostatina: Estender o periodo de
tempo em que o alimento é assimilado no
sangue, tornando-o disponivel por mais tempo;

A regido reguladora do gene da somatostatina
contém uma sequéncia curta de DNA, chamado
de elemento de resposta ao cAMP (CRE),
encontrada em muitos genes atividados por
CAMP.

A proteina de ligacdo a CRE (CREB)
reconhece essa sequéncia.

CREB ¢ fosforilado por PKA que € ativada
pelo cAMP.

Adenilikciclase
ativada

Subunidade a

da proteina G
m estimuladora (G) Membrana
ativada plasmatica

Molécula-sinal

'A%

GPCR ativado

AMP ciclico

8-

PKA Inativa

CrosoL

NUCLEO
Poro nuclear

atwada

:IC

PKA ativada

CiEB fosforilada, ativada /_\ Q

Proteina de ligagde [ ',' CREB inativa
a CREB (C8P) - N A
Gene-alve ativado
—
Elemento de resposta t

a0 AMP ciclico (CRE) TRANSCRIGAO GENICA
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Tabela 15-1 Algumas respostas celulares induzidas por hormoénios mediadas por AMP

ciclico

Tireoide

Cortex adrenal

Ovario
Musculo
Osso
Coracao

Figado
Rim
Tecido adiposo

Horménio estimulador da
tireoide (TSH)

Horménio adrenocorticotréfico
(ACTH)

Horménio luteinizante (LH)

Adrenalina

Paratorménio

Adrenalina

Glucagon
Vasopressina
Adrenalina, ACTH, glucagon, TSH

Sintese e secrecdao do horménio
da tireoide

Secregao de cortisol

Secre¢do de progesterona
Degradacéo do glicogénio
Reabsorcao 6ssea
Aumento da frequéncia cardiaca
e da for¢a de contragao
Degradacéo do glicogénio
Reabsor¢ao de dgua
Degradacao de triglicerideos



Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢éo do
fosfolipideo de inositol pela ativagédo da fosfolipase C-p

« Muitos GPCRs exercem seus efeitos principalmente via ativacdo da enzima de membrana
fosfolipase C-p (PLCPp).

« A fosfolipase atua sobre um fosfolipideo de inositol (fosfoinositideo) chamado de
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP,), presente em pequenas quantidades na camada
interna da bicamada lipidica da membrana plasmatica.

« GPCRs ativam a via de sinalizacdo do fosfolipideo de inositol principalmente por meio
da proteina G chamada G, que ativa PLC.



Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢do do
fosfolipideo de inositol pela ativagio da fosfolipase C-p

« A fosfolipase ativada age sobre PIP, gerando 2 produtos: inositol 1,4,5-trifosfato e
diacilglicerol, nessa etapa essa via de sinalizacao se bifurca.

Cadeias de acidos graxos da camada lipidica externa

da membrana plasmtica
Cadeias de acidos graxos
da camada lipédica interna
da membrana plasmatica
c=0 c-0 €0 C=0 ¢0 C-0
g 9 9 9 9 O arosol
(iH,'CH -CH, m ADP C|H,-CH CH, m ADP ClH,-CH -CH,
0 Ll. 0 3 0 ?
—pP= Pl-cinase —p= PIP-cinase & O=pP-0
e i il s il
1 2 L OH () 8 o 5
3 S0
—_— O0=pP-0 0=P-0
Inositol o !

Fosfatidifinositol {#1) Pl 4-fosfato (PI[4)P} P14,5-bifosfato (PI[4,519;)



Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢do do
fosfolipideo de inositol pela ativacdo da fosfolipase C-§

« O inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) € uma molécula pequena e hidrossoluvel, se difundindo
pelo citosol, e atua como mediador intracelular pequeno. Quando alcanca o RE ativa os
canais de liberacdo de Ca?* controlados por IP; na membrana do RE e mitocéndrias
abrindo-os.

« O ion calcio funciona como um terceiro mensageiro que desencadeia respostas
intracelulares, como exocitose nos neurdnios e nas células endocrinas, contracdo muscular
e rearranjos do citoesqueleto durante os movimentos amebodides.

« Quando os estoques de Ca?* sdo depletados, eles sdo repostos pelos canais de Ca?* de
reposicdo na membrana plasmatica e uma proteina sensora de Ca?* na membrana do RE,
em regides onde as duas membranas estdo proximas.

« Varios mecanismos agem para terminar a resposta inicial do Ca?* :

1- O IP, é desfosforilado rapidamente, por fosfatases especificas, formando IP,.

2- O IP, é fosforilado por cinases lipidicas especificas, formando o IP, (que pode agir como
outro mediador intracelular).

3- O Ca?* que entra no citosol é rapidamente bombeado, principalmente para fora da célula.



Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢éo do
fosfolipideo de inositol pela ativagéio da fosfolipase C-f

.Molécula-slnat Pl 4.5-bifosfato

\ (Pi[4,5]P;)
GPCR ativado Fosfolipase J

Diacngllcerol

Proteina G, 1.4.5-trifosfato

ativada (1P,) 3
Canal de liberagao
_de Ca** regulado

Lumen do
reticulo

endoplasmatico e ...‘.. T

Figura 15-39 Como os receptores

. 2 ’ 0
associados a proteina G aumentam o
Ca”" citosélico e ativam a proteina-ci-

B 8 sinalizacao_celular.swf
nase C. Os receptores ativados estimu-
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Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢do do
fosfolipideo de inositol pela ativacdo da fosfolipase C-§

O diaciglicerol também é um mediador intracelular pequeno, mas permanece na
membrana plasmatica, onde tem varios papéis potenciais de sinalizacéo.

O diacilglicerol pode ser clivado e liberar o acido araquidénico, que pode agir como um
mensageiro, ou ser usado na sintese de outras moléculas-sinal lipidicas pequenas,
chamadas eicosanoides.

A maioria das células de vertebrados produz eicosanodides, incluindo as prostaglandinas,
que participam de muitas atividades biologicas, como nas respostas inflamatéria e a dor.

A maioria dos farmacos anti-inflamatdérios (aspirina, ibuprofeno e cortisona) atua,
pelo menos em parte, inibindo sua sintese.

A transdugdo de sinais mediada pela proteina G, apresenta importantes fungdes no
cerebro, como a transmissdo neuronal, a plasticidade sinéptica e a sobrevivéncia dos
neurdnios. Levando isso em conta, estudos mostraram que a deficiéncia da proteina G
tem um importante papel nos processos de neurodegeneracdo na doenca de Alzheimer.




Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢do do
fosfolipideo de inositol pela ativagédo da fosfolipase C-p

A segunda funcdo do diaciglicerol é ativacdo de uma enzima serinatreonina-cinase,
denominada Proteina-cinase C (PKC), dependente de Ca?*.

O aumento do Ca?* citosolico induzido por IP3 faz com que PKC se desloque do citosol
para face citoplsmatica da membrana, que é ativada pelo de Ca?*, DAG e
fosfatidilserina (-) — PKCs tipicas.

Diferentes PKCs fosforilam diferentes substratos, principalmente porque proteinas de
ancoragem ou de suporte as retém em diferentes compartimentos celulares.



Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢édo do
fosfolipideo de inositol pela ativa¢do da fosfolipase C-§

Tabela 15-2 Algumas respostas celulares nas quais receptores associados a proteina G
ativam a fosfolipase C-8

Figado Vasopressina Degradacao do glicogénio
Pancreas Acetilcolina Secrecao de amilase
Mdsculo liso Acetilcolina Contracaoc muscular

Plaquetas Trombina Agregacao plaquetaria



Algumas proteinas G (G,) ativam a via de sinaliza¢éo do
fosfolipideo de inositol pela ativagéio da fosfolipase C-f

Figura 15-41 Principais formas pelas
quais as células mantém uma con-

centragio muito bajxa de Ca™ livre S Moléculas de Importagao ativa

. + ligagdo aCa*" deCa* paraa
no citosol. (A)OCa" é bombeado membrana do RE r:g‘fmphsm serisel i
ativamente do citosol para o exterior da
célula. (B) O Ca’* é bombeado do citosol Membrana plasmatica
para o reticulo endoplasmético e para a / \

mitocéndria, e varias moléculas citosoli- [ ATP |
cas se ligam firmemente ao Ca” livre.

Permutador de Ca?"
dirigido porNa™
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As proteina-cinases dependentes de Ca%*/calmodulina
(CaM-cinases) fazem a mediacdo de muitas das respostas
aos sinais de Ca?* nas células animais

Varias proteinas de ligacdo a Ca?* ajudam na transmissdo do sinal citoso6lico de Ca?*;
Calmodulina é a mais importante e é encontrada em todas as células eucarioticas;
A calmodulina serve como uma subunidade reguladora permanente de um complexo

enzimatico, mas, na maioria das vezes, a ligacdo do Ca2* permite a ligacdo da proteina a
varias outras proteinas-alvo na célula, alterando suas atividades;




As proteina-cinases dependentes de Ca%*/calmodulina
(CaM-cinases) fazem a mediacdo de muitas das respostas
aos sinais de Ca?* nas células animais

« Alvos regulados pela calmodulina: muitas enzimas e proteinas de transporte de membrana;

« Ex.: Ca%*'/calmodulina ativa uma bomba de Ca?* da membrana plasmatica que usa a
hidrélise do ATP para transportar o ion para fora da célula. Quando a concentracédo
intracelular do Ca?* aumenta, a bomba ¢ ativada, auxiliando no retorno do ion aos niveis
citosolicos normais;

« Muitos dos efeitos do Ca?* sdo indiretos e mediados por fosforilacbes catalisadas por uma
familia de proteina-cinases dependentes de Ca?*/calmodulina (CaM-cinases), como a
CREB;



Algumas proteinas G regulam canais idnicos diretamente

» A subunidade o de um tipo de proteina G (chamada de G,,) ativa um GEF que converte
uma GTPase monomérica da familia Rho em sua forma ativa capaz de regular o
citoesqueleto de actina

@ @ Fator de cruzamento

Membrana plasmatica
ESPACO EXTRACELULAR

-
2N TN S m/— Cdc42 cITosoL
v Y N SN B3 (familia Rho) . D
Receptor do fator
de cruzamento S K \
/!
Rho WASp
Proteina G ativada ‘ l
Formina Complexo ARP
Formagao de
cabos de actina

Exocitose polarizada Polimerizagao J
e formagao do shmoo de actina

« Em alguns outros casos, as proteinas G ativam ou inativam, diretamente, os canais i6nicos
na membrana plasmatica da célula-alvo, alterando, assim, a permeabilidade aos ions e, por
conseguinte, a excitabilidade da membrana.



Algumas proteinas G regulam canais idnicos diretamente

A acetilcolina, liberada pelo nervo vago reduz a velocidade e a forca de contracdo do
musculo cardiaco mediada por uma classe especial de receptores de acetilcolina que ativam
a proteina G;;

A subunidade o da proteina G;, uma vez ativada, inibe a adenilil-ciclase (conforme descrito
previamente), enquanto as subunidades Py se ligam aos canais de K* da membrana
plasmatica das células musculares cardiacas, abrindo-os.

A abertura destes canais dificulta a despolariza¢do da célula, o que contribui para o efeito
inibitorio da acetilcolina no coracéo;

Outras proteinas G regulam a atividade de canais idnicos de forma mais indireta, pela
estimulacdo da fosforilacdo dos canais (PKA, PKC ou CaM-cinase) ou pela producédo ou
destruicao de nucleotideos ciclicos que ativam ou inativam diretamente esses canais. Estes
canais ionicos controlados por nucleotideos ciclicos tém um papel critico no olfato e na
Visdo;



O olfato e a visdo dependem de receptores associados a
proteina G que regulam canais idnicos controlados por
nucleotideos ciclicos

Neuronios olfativos especializados na mucosa nasal reconhecem odores por meio de
GPCRs especificos, chamados de receptores olfativos, que estdo localizados na superficie
dos cilios modificados que se projetam das células;

Esses receptores atuam por meio do cAMP e quando estimulados pela ligacdo de um
odorante, ativam uma proteina G especifica do olfato (conhecida como G) que, por sua
vez, ativa uma adenilil-ciclase;

O aumento resultante no cAMP abre o0s canais catidnicos controlados por cAMP,
permitindo um influxo de Na*, o que despolariza a membrana do neur6nio olfativo e inicia
um impulso nervoso que percorre 0 axonio até o cérebro;

\cflios modificados

Neurénio olfativo

. Célulade
sustentagao

___— Célula basal

Lamina basal

——— Axonio

(A) (8)



O olfato e a visdo dependem de receptores associados a
proteina G que regulam canais idnicos controlades por
nucleotideos ciclicos

) e
I&sT . Coeed
Ic:’ s Bodopsing LSe97 Rodopsina
| inativa |
5 J l[ ]l ativada
Segmento aeed bt
ex?emo Le22 . Canais de citions [[ o ]1- Canals de cations
(fetossensivel) 1233371 abertos 222 1| fechados
ST g1
e Soe?
<37 P
I €%
Segmentoe Célula Célula
interno despolarizada hiperpolarizada
Regiao
nuclear . . Figura 15-49 Resposta do bastonete
| ao estimulo luminoso. Os fétons sao
Regiao absorvidos pelas moléculas de rodop-
:;’:fa‘l’i‘;" S i Bk da sina nos discos do segmento externo.
para os | “bmc«?o do A "'bmd:O do Isso leva ao fechamento dos canais de
z:‘:;‘:l';‘:]‘ e Hansmissor cations na membrana plasmatica, o que

a hiperpolariza e reduz a taxa de libe-
racao do neurotransmissor na regiao
sinaptica. Como o neurotransmissor
inibe muitos neurdnios pds-sinapticos
da retina, a luz serve para libera-los da
Wz

ESCURIDAO inibicdo e, assim, excita-los.



O olfato e a visdo dependem de receptores associados a
proteina G que regulam canais idnicos controlados por
nucleotideos ciclicos

» Os bastonetes (responsaveis pela viséo monocromatica no escuro) utilizam varios circuitos
de retroalimentacdo negativa para permitir que as células retornem rapidamente a um
estado escuro de repouso que se segue a um sinal luminoso, uma exigéncia para que a
brevidade do sinal seja percebida.

Escuro

Fosforilacdo da Rodopsina
(GPCR) —) Arrestina
Rodopsina-cinase (RK)

Inativacao da

, Proteina G Hidrolise
Proteina RGS E=) — B fosfodiesterase do

Transducina do GTP GMP
C
Abertura dos canais de Aumento do
cGMP no ¥ '
——) Na* (tambem === influxo de Na*

citosol permeaveis a Ca2*)

Despolarizacao da : Transmissao — Inibicdo de muitos
membrana sinaptica neuronios da retina



O olfato e a visdo dependem de receptores associados a
proteina G que regulam canais idnicos controlados por
nucleotideos ciclicos

Luz

Ativacdo da Proteina G Ativacao da
= — fosfodiesterase do

Rodopsina (GPCR) Transducina GMP
C
Dim(i3n|\L/J|:§éo de Fecham;r:t((iadn:;g;nals de Diminuicéo do
C no : .
e ) bermedveis a Ca?*) influxo de Na

Hiperpolarizagao Diminuicao da — Ativacdo de muitos
da membrana =) transmissdo neurénios da retina
sinaptica

Diminuicéo do '
=)  proteina = guanilil-ciclase — do cGMP

influxo de Ca?* ,
sensivel a Ca?*



Os mediadores intracelulares e as cascatas enzimaticas
amplificam os sinais extracelulares

7

Uma molécuda de rodopsina
absoeve um faton.

|

Sio ativadas 500 molécufes de
proteinas G (ransdudnal,

|

Sio stivadas 500 moléculss de
fosfodiesterase de GM2 ciclico.

|

S80 hidrolisadas 10° moléculas
de GMP ciclico.

|

250 canais de citions
se fecham

1 |

10% 3 10" ions Na' so impedidas
de entrar na célula poc um

periodo de 1 segundo

l Figura 15-50 Amplifica¢ao da cas-
. cata catalitica, induzida pela luz, nos
bastonetes de vertebrados, As setas
vermelhas indicam onde as etapas de
| amplificagdo ocorrem, e a espessura das
setas indica a magnitude aproximada
da amplificagao.

O SINAL ETRANSMITIDO PARA O CEJEBRC.



A dessensibilizac8o dos receptores associados a
proteina G depende da fosforilagdo do receptor

« Existem 3 formas de desensibilizacdo de GPCRs:

1- Inativacéo - eles se alteram de forma a néo interagir mais com as proteinas G;

2- Sequestro — eles sdo temporariamente removidos para o interior da célula;

3- Retrorregulacéo — eles sdo destruidos nos lisossomos apos internalizacao;

« A dessensibilizacdo dos receptores depende da sua fosforilacdo pelas enzimas PKA,

PKC ou nor um membro da familia das cinases dos GPCRs (GRKS)

GPCR GPCR
dessensibilizado

ativado
)
o GPCR ATIVADO ARRESTINA SE LIGA
ESTIMULA O GRK AQ GPCR p P
L FOSFORILADO B = &

AFOSFORILAR O P
e mi'\ ADP M Impede a interagéo
‘ — com a proteina G ou
Cinase do receptor associado |nd uz a endocrtose
a proteina G (GAX) dO GP CR

Arresting



