m Mecanismos responsaveis pela captacao e
Interpretacao dos sinais do meio externo e
Interno — comunicacao celular



m A vida depende basicamente do bom

funcionamento de suas ceélulas, tanto de forma
individual como de forma coletiva. De forma
individual as ceélulas devem ter aparatos que
permitam garantir a normalidade estrutural e
funcional, e de forma coletiva deverao se relacionar
através de sistemas de comunicacao e sinalizacao.
Essa comunicacao podera ocorrer por contato

direto ou por intermédio de moleculas de
sinalizacao.



Para que as células se comunicam?

bfungées celulares
b crescer, proliferar, secretar...

Como as células se comunicam?

sinal mm) deteccio mmm) resposta
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Diversos Sinais Iniciam a Sinalizacao Intracelular
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Complexo

Fluido extracelular P
/ receptor-ligante

Um ligante ou uma
molécula sinalizadora
liga-se ao receptor de
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Um ligante é amplificado em
muitas moléculas intracelulares




Uma ou diferente molecula sinalizadora
liga-se ao receptor de membrana e inicia uma cascata de
sinais cm diferentes resultados - sobrevivéncia ou
manutencao da vida, crescimento e divisao, diferenciacao ou
morte.



® R uma ceélula nao pode responder a um

Receptor

Moléculas
sinalizadoras
lipofilicas

Molécula
sinalizadora
lipofébica @y —
ou lipofilica

Receptor na superficie
da membrana celular

sinal se ela nao tem um
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Exemplo de comunicacao celular:
Transferéncia citoplasmatica direta de sinais elétricos e quimicos

Juncoes comunicantes
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A comunicacao celular envolve

moléculas de sinalizacao. As
comunicacoes sao:

Comunicagao enddcrina — Torna possivel a ligacao de células
distantes através de sinais quimicos. As moléculas sinalizadoras
sao os hormonios. Atingem a célula alvo atraves da circulagao
sanguinea.

Comunicacao paracrina — Comunicacao entre células vizinhas
que nao utiliza a circulagao. Ex: células endoteliais-musculatura
lisa vascular, onde o oxido nitrico atua como modulador do
tonus.



Comunicacao neurocrina - Semelhantemente a paracrina,
essa comunicacao ocorre entre celulas proximas. A diferenca
existe no tipo de ligacao, tendo em vista que a comunicacao
neurocrina somente liga uma celula nervosa a outra, ou a
uma celula

Comunicacao autodcrina — Ocorre quando o sinal age sobre a
celula que o emitiu. Muito utilizado com a intencao de
amplificar sinais, como a retroalimentacao positivao u
negativa, inibindo sua propria sintese



Sinais autocrinos e paracrinos
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m Substancias que se difundem através do meio
extracelular: Histamina, Citocinas, Prostagladinas,
Tomboxanos e Leucotrienos



Todas as celulas do corpo podem liberar substancias, mas a
comunicacdo a longa distancias € de responsabilidade do sistema
endocrino e nervoso
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RECEPTORES DE MEMBRANA

RECEFTOR DE SUPERFICIE
DE LACELULA
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(A) CONTACT-DEPENDENT
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(A) acetylcholine (B) heart muscle cell

CH, receptor
Il | protein
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(C) skeletal muscle cell acetylcholine

DECREASED RATE AND
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Moléculas Sinalizadoras
Intracelulares

Ambiente
Extracelular

Sinal (Ligante)
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Proteina Reguladora Enzima Proteinas
da Expressio Génica Metabolica Estruturais

ALTERACAO DA
EXPRESSAO GENICA
Alteracdo da transcricdo
génica

ALTERACAOD ALTERACAO
METABOLICA MORFOLOGICA

Independente da transcri¢cdo génica




m A resposta de um receptor de um celula depende do receptor alvo
esta descoberta facilita a producdo de drogas para uma Unica
Isoforma.
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COMPLEXIDADE DAS VIAS INTRINSECAS
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CURSO TEMPORAL DA SINALIZACAO

extracellular signal molecule

intracellular signaling l cell-surface
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TIPOS DE RECEPTORES (4)



1. Canails I0nicos
controlados por ligantes
(receptores lonotrépicos)
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3. Receptores
ligados a
quinases
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4. Receptores nucleares

NUCLEO

R )
Transcricao
de gene

Sintese de proteina

v

Efeitos celulares

Receptor de
estrogenos




Estimulo
inicial

\

Um estimulo inicial
ativa o primeiro passo
da cascata. Em cada

passo, a molécula /\

ativada no passo A inativo A ativo
anterior converte uma .
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uma molécula ativa. O
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Afinidade*”gante

receptor

m Os receptores possuem locais de associacao para o ligante.

m EX: noradrenalina e adrenalina ligam numa classe
de receptores adrenérgicos (3 e a)

B qO: anoradranalina
m [32: adrenalina
m 31 aambas



m Moleculas que se ligam
ao mesmo receptor e

originam uma resposta
sao agonistas. Uma

molécula eu se ligaaum
receptor e evitauma

resposta € uma
antagonista

Ligante
primario

¢

Resposta

Agonista

v

Antagonista

resposta




m Os ligantes antagonistas se ligam ao receptor blogueando a
associacao do ligante agonista (normal) sem que haja a
ativacdo dos receptores e por consequéncia nado ha resposta
celular

Agonista Antagonista



Os ligantes interagem
com receptor com
enzimas de
degradacao. Algumas
drogas mimetiza a
acao do ligante e
bloqueiam a enzima de
degradacao.
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Regulacao dos receptores permite que as celulas modulem suas
respostas

Uma Unica célula pode conter 500 a 100.000 receptores e pode
variar com o tempo;

Receptores velhos sao retirados por endocitose e degradados
pelos lisossomas;

Os receptores intracelulares podem ser produzidos e
degradados;

Esta flexibilidade de receptores permite que a célula varie sua
resposta frente aos sinais quimicos dependendo das condicoes
extracelulares



