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Regulacao do Metabolismo
Energético

Objetivos
1. Compreender as estratégias intracelulares de regulagdo do metabolismo.

2. Discutir o controle extracelular do metabolismo em relagéo a influéncia
hormonal sobre o metabolismo celular.

3. Discutir a produgéo e o papel dos segundos mensageiros na transdugéo de
sinal.

4. Discutir o mecanismo de agdo dos hormonios hidrofébicos.

A operacdo simultidnea das vias anabdlicas (sintese) e catabdlicas
(degradagdo) seria improdutiva e impraticavel termodinamicamente.
As diferengas existentes entre os processos sintéticos e degradativos
sdo coordenados para facilitar a regulagdo das vias. O controle do
metabolismo ¢ realizado no interior da célula (controle intracelular)
ou por estimulos externos a célula (controle extracelular).

12.1 Controle intracelular do metabolismo

A regulagdo das vias metabodlicas deve ser considerada em termos
das caracteristicas de cada reagdo constituinte. A partir do
conhecimento das concentragdes intracelulares dos substrato(s) e
produto(s) de uma reagdo, ¢é possivel -calcular a relagdo
[produto]/[substrato] e comparar o resultado obtido com o valor
estabelecido para a constante de equilibrio (K',,) da reacdo.
Distinguem-se dois casos:

1. Reagdes proximas do equilibrio. Os componentes da reagdo
quando presentes em concentragdes proximas das concentragdes de
equilibrio, o valor da relagdo [produto]/[substrato] é proxima ao K'cq
e, portanto, valores de AG' sdo proximos de zero. Sdo reagdes ndo
sujeitas a regulacdo e rapidamente leva substratos e produtos a
concentracdo de equilibrio. Tais rea¢des sdo facilmente revertidas por
mudangas das concentragdes de produtos e/ou reagentes. Mudangas
nas concentragdes dos substratos produzem rapida e concomitante
alteracdo nos niveis do produto até que o equilibrio seja atingido. Do
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mesmo modo, quando os produtos estiverem em excesso, a reagao
ocorrerd na direcdo inversa até que as concentragdes de equilibrio
sejam atingidas. A velocidade dessas reagoes é regulada pela
concentragdo relativa de substratos e de produtos.

2. Reacdes longe do equilibrio. O valor da relagdo
[produto]/[substrato] apresenta-se distante da K'cq ¢ a AG' é grande
(reacdes irreversiveis). A atividade da enzima ¢ baixa e ndo permite
que o equilibrio seja atingido. Conseqilientemente, os substratos
acumulam-se enquanto a quantidade de produto é reduzida devido a
transformag¢do do mesmo pela enzima seguinte na via. Mudangas na
atividade da enzima (ex.: intera¢des alostéricas) podem modificar a
velocidade da reagdo e, assim, alterar o fluxo metabdlico (velocidade
de escoamento) por meio de uma via que pode variar em resposta as
necessidades metabolicas do organismo. Muitas reacdes que operam
longe do equilibrio sdo irreversiveis (exergénicas) ¢ determinam a
velocidade de toda a via metabdlica. Sdo chamadas etapas limitantes
da reag¢do. As enzimas que catalisam reag¢des longe do equilibrio
estdo sujeitas a regulagdo por diversos mecanismos.

A. Mecanismos de controle de vias metabodlicas

A conservagdo dos recursos celulares e o controle dos fluxos
metabolicos sdo realizados por diferentes estratégias. Baseiam-se em
mecanismos de controle da atividade e concentragdo das enzimas:

1. Controle alostérico. Os efetores alostéricos negativos ou
positivos ligam-se a sitios alostéricos que catalisam etapas chaves
das vias metabodlicas (reacdes essencialmente irreversiveis). Os
efetores (moduladores) podem ser substratos, produtos ou co-
enzimas (ver Capitulo 3: Enzimas).
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2. Ciclos de substratos. Sao tuteis quando reagdes opostas de nao-
equilibrio — anabdlicas ou catabdlicas — envolvem o mesmo
intermedidrio mas seguem em dire¢des opostas. Em auséncia de
regulacdo, os dois metabolitos podem ser continuamente
produzidos. O fluxo através de tais ciclos do substrato permite a
regulagdo reciproca por diferentes enzimas alostéricas que
catalisam a reagdo direta e a reagdo oposta. Os ciclos do substrato
determinam a dire¢do e a amplitude das alteracdes no fluxo
metabolico em fungdo das modificacdes nas concentragdes dos
efetores alostéricos.

3. Ciclos de interconversoes enzimaticas (modificagdes covalentes).
Realizam a “sintonia-fina” do fluxo de vias metabdlicas. As
enzimas envolvidas podem existir sob duas formas, fosforiladas e
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nao—fosforiladas. A conversdo de uma forma em outra, envolve a
modificacdo covalente da enzima. Em pH fisiolégico, o grupo
fosfato é portador de duas cargas negativas e a fosforilagdo
resulta na introdugdo de grupo carregado que induz novos
arranjos na estrutura protéica da enzima. A modificacdo
conformacional pode ser revertida por defosforilagdo. A
fosforilagdo e a defosforilac@o protéica é realizada por cinases e
fosfatases em reagdes de ndo-equilibrio reguladas por efetores
alostéricos.

Disponibilidade de substratos. E um mecanismo que controla
muitas vias metabdlicas. O controle opera em varios niveis
celulares:

— A membrana plasmatica regula a entrada de nutrientes. Alguns
hormoénios podem ser necessarios para efetuar a captacdo de
certos nutrientes, exemplo, a insulina promove a entrada de
glicose nas células-alvo.

— As membranas intracelulares controlam a velocidade de entrada
de metabolitos em um compartimento em particular. O fluxo
metabdlico pode ser controlado limitando a concentragdo de
substrato, exemplo, a velocidade de entrada da acil-CoA na
matriz mitocondrial modula a velocidade da PB—oxidacdo dos
acidos graxos.

— A atividade metabdlica de outras vias pode influenciar a
atividade enzimatica. O ciclo do 4cido citrico pode ser inibido
pela utilizagdo de acetil-CoA e oxaloacetato em outras vias.

Estado energético. As vias anabdlicas podem ser reguladas pela
disponibilidade de energia (ATP) para conduzir as reagdes
endergdnicas. Assim, as vias catabolicas (reagdes exergdnicas)
operam em resposta as demandas por energia para aos processos
biossintéticos (reagdes endergdnicas) em reagdes acopladas
baseadas no efeito somatorio da energia livre.

Alteracbes nas concentra¢bes de enzimas chaves. E um
mecanismo que envolve modificacdes na velocidade de sintese ou
de degradagdo de enzimas chaves em resposta as necessidades
metabolicas. Altas concentracdes de substrato podem induzir a
sintese de novas moléculas de enzima, em fendomeno conhecido
como indug¢do enzimdtica. No inicio, a indu¢@o enzimatica ocorre
no figado e envolve a transcrigdo do gene especifico codificador
da enzima seguido pela tradu¢do do mRNA para gerar moléculas
adicionais da enzima. De modo inverso, a presenca do produto
final de uma via pode interromper a sintese da enzima necessaria
para a sua produgdo, um evento chamado repressdo enzimdtica. A
molécula do repressor (produto final), inibe a sintese da enzima
pertinente pelo bloqueio da transcrigdo do gene. O resultado é um
declinio progressivo na concentracdo da enzima por meio de
processos celulares degradativos normais. As velocidades de
sintese e degradac@o de muitas enzimas reguladoras sdo alteradas
por hormdnios.
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12.2 Controle extracelular do metabolismo

As membranas plasmaticas das células contém receptores
especificos que permitem que a célula responda a estimulos quimicos
externos que ndo podem atravessar a membrana. Nos organismos
multicelulares os estimulos sdo:

e Hormoénios. Sao mensageiros quimicos sintetizados pelas
glandulas enddcrinas e transportados pela corrente sangiiinea aos
locais de a¢do, que costumam ser distantes do ponto de origem do
hormoénio.

o  Neurotransmissores. Sao moléculas liberadas pelas células
nervosas que atuam como sinais quimicos para alterar o
comportamento de células vizinhas.

e Fatores de crescimento. Sdo proteinas que regulam a proliferacdo
celular.

A. Hormonios

As atividades metabolicas intracelulares sdo coordenadas em
algum grau por mensageiros quimicos conhecidos por horménios. A
sintese e secre¢do de muitos hormodnios sdo reguladas por complexos
mecanismos de cascata ¢ controlados em ultima analise, pelo sistema
nervoso central. Os horménios sdo produzidos por células
especializadas (sistema endocrino) e transportados pelo sangue para
ajustar a atividade fisiologica das células-alvo. Muitos hormonios
modificam as fung¢des celulares por alteragdes na atividade ou
concentracdo de enzimas. As principais hormdnios envolvidos no
metabolismo energético sdo:

o Horménios polipeptidicos. Existe uma grande variedade de
hormoénios polipeptidicos, como por exemplo, os hormdnios
hipotaldmicos e hormdnios hipofisarios. De grande interesse para
o metabolismo energético sdo os horménios insulina e glucagon.
A expressdo, hormonios polipeptidicos envolvem também fatores
de crescimento e citocinas.

e Hormonios derivados de aminodcidos. Principalmente tirosina e
fenilalanina. Exemplos, a adrenalina (ou epinefrina) sintetizada
na medula adrenal e a tiroxina (T4) e triiodotironina (Tj3)
produzidas pela tireodide.

o Horménios esterdides. Sdo hormoénios sintetizados a partir do
colesterol. Formam duas classes: os hormoénios sexuais e
progestacionais e os hormodnios adrenais.

Os horménios polipeptidicos e alguns hormoénios derivados de
aminoacidos, tais como a adrenalina, sdo soluveis em agua
(hidrofilicos), mas insoluveis em lipideos e, portanto, ndo atravessam
as membranas plasmaticas das células. Ndo penetram nas células-
alvo, mas interagem com receptores especificos presentes na
superficie celular para desencadear respostas intracelulares. As agdes
no interior das células sdo mediadas por moléculas de baixo peso
molecular denominadas segundos mensageiros (a molécula de
horménio € o primeiro mensageiro).
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Os  hormonios  esterdides e  tireoideanos  (tiroxina e
triiodotironina) atuam por diferentes mecanismos. Apds difusdo para
dentro das células-alvo, se ligam a proteinas receptoras especificas no
citoplasma e se movem para o interior do ntcleo onde se unem a
sitios especificos do DNA. Alteram a transcri¢do génica e, assim, a
sintese protéica.

B. Transduc¢ao de sinal

A transducdo de sinal é a capacidade da célula em responder aos
sinais extracelulares por meio de um conjunto de proteinas que
reconhecem o sinal hormonal, transmitem o sinal para o interior da
célula e medeiam alteragdes da atividade enzimatica e da expressao
génica.

As vias de transdu¢do de sinal variam grandemente em seus
detalhes moleculares, no entanto, certos elementos sdo semelhantes:

1. Os receptores localizados na superficie das células reconhecem as
caracteristicas estruturais do ligante (moléculas extracelulares). O
ligante pode ser um fator de crescimento ou um hormoénio
peptidico, um neurotransmissor ou uma molécula odorante. A
ligagdo do receptor a seu ligante ¢ altamente especifica,
envolvendo interagdes hidrofobicas ou interagdes eletrostaticas.

2. Os receptores sdo proteinas transmembrana que se comunicam
tanto com o exterior como com o interior da célula. A ligacdo do
ligante altera a conformagdo da molécula do receptor,
transmitindo assim, o sinal através da membrana.

3. Alteragdes conformacionais podem modificar as interagdes do
receptor com outras proteinas ou podem estimular a propria
atividade catalitica. Por exemplo, alguns receptores sdo enzimas
enquanto outros sdo canais i6nicos que abrem ou fecham em
resposta a ligagdo do ligante.

4. A ligacdo do ligante ao receptor inicia uma série de eventos que
ocorrem em cascata com cada componente da via de sinaliza¢ido
ativando a seguinte. Essas etapas servem para amplificar o sinal
inicial. Muitas vias sinalizadoras envolvem proteinas—cinases,
enzimas que transferem o grupo fosforil do ATP para um
substrato polipeptidico. As cinases sdo de dois tipos: as tirosina-
cinases transferem um grupo fosforil para o grupo OH de uma
cadeia lateral da Tyr. As Ser/Thr-cinases transferem o grupo para
a cadeia lateral da Ser ou Thr.

—CH, 0—PO0O3~ —CH,—O0—PO3}" — $H2— 0—PO}
CH;,
Fosfo-Tyr Fosfo-Ser Fosfo-Thr

5. Vias sinalizadoras constituidas por enzimas que geram sinais
intracelulares chamados segundos mensageiros (para distinguir
do primeiro mensageiro ou extracelular). Os segundos
mensageiros incluem ions calcio e derivados nucleotidicos e
lipidicos, que difundem por alguma distancia no citosol celular.
Os movimentos dos segundos mensageiros ou outros



348 e MOTTA - Bioquimica

componentes da via sinalizadora podem ser necessarios para que
um sinal extracelular promova alteracdes em vias metabolicas
cujas enzimas estdo localizadas longe da superficie celular ou no
interior de organelas. Se a via sinalizadora altera a expressdo
génica, o sinal deve viajar até o nucleo, onde ¢ reconhecido por
mecanismos de importagdo nuclear. Os mais importantes
segundos mensageiros sdo: AMP ciclico (AMPc), GMP ciclico
(GMZPC), 1,2—diacilglicerol (DAG), inositol—-1,4,5—trifosfato (IP;)
e Ca’".

Estimulo externo
(Primeiro mensageiro)

Receptor de —» Transdutor —» Efetor Membrana
membrana v enzimatico plasmatica

v
Segundo mensageiro

Efetores citoplasmaticos e nucleares

Resposta celular

Figura 12.1
Mecanismos gerais de transducgéo de sinal através da membrana plasmatica
da célula.

6.

Via de sinalizacdo com chave liga/desliga. O mesmo sinal que
inicia uma resposta intracelular pode também ativar um
mecanismo de reducdo da resposta. Por exemplo, a ativagdo de
uma proteina-cinase muitas vezes desencadeia a ativacdo de uma
fosfatase, uma enzima que remove o grupo fosforil e assim,
restabelece os componentes sinalizadores ao seu estado de
repouso. Esse mecanismo tende a limitar tanto a extensdo como a
duracdo dos efeitos de um horménio.

D. Ag¢ao da insulina

Logo apdés uma refei¢cdo, a concentragdo da glicose sangiiinea

pode aumentar em cerca de 8 mM, em relacdo a concentragdo normal
de 3,6-5,6 mM. O aumento da glicose circulante desencadeia a
liberagdo do hormdnio insulina.

A insulina é um hormoénio polipeptidico de 51 aminoacidos,

secretado pelas células B das ilhotas pancreaticas (Langerhans), que
promove a utilizagdo da glicose, a sintese de proteinas e a formacgéo ¢
o armazenamento de triacilglicerdis. As principais agdes metabdlicas
da insulina sdo:

Musculo e outros tecidos. Promovem o transporte da glicose para
o interior das células, estimulam a sintese do glicogénio e
suprimem a degradag¢do do glicogénio.
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e Adipocitos. Ativa a lipase lipoprotéica extracelular, aumenta o
nivel da acetil-CoA—carboxilase e estimula a sintese de
triacilglicerdis.

Uma vez liberada para o sangue, a insulina liga-se aos receptores
de insulina na superficie das células dos musculos e outros tecidos. O
receptor de insulina é um membro de uma familia de receptores de
superficie celular que se ligam a varios polipeptideos, por exemplo,
EGF (fator de crescimento epidérmico), PDGF (fator de crescimento
derivado de plaquetas) e IGF-I (fator de crescimento semelhante a
insulina). Apesar das diferencas estruturais existentes entre os
membros do grupo, eles possuem algumas caracteristicas em comum:
(I) um dominio externo que interage com ligantes extracelulares
especificos, (2) um segmento transmembrana e (3) um dominio
catalitico citoplasmatico com atividade tirosina—cinase. Quando um
ligante (por exemplo, a insulina) interage com o dominio externo,
uma mudanca conformacional na proteina receptora ativa o dominio
tirosina—cinase. A tirosina-cinase ativa inicia uma cascata de
fosforilagio que provoca a autofosforilagio do dominio
tirosina—cinase.

O receptor de insulina é uma glicoproteina transmembrana
composta por estrutura quaternaria (af3),. Duas grandes subunidades
o (135 kD) sdo extracelulares, onde se liga a insulina. Cada
subunidade B (95 kD) em sua porcdo intracelular, contém um
segmento  transmembrana e dominios com atividade de
tirosina—cinase. Na auséncia do hormoénio, os dois dominios
intracelulares das subunidades [ estdo separados. A ligacdo da
insulina desencadeia uma modificacdo conformacional no receptor
que junta os dominios. Cada dominio intracelular da subunidade B ¢
uma tirosina—cinase que promove a autofosforilacio. A
tirosina—cinase também fosforila um ou mais residuos de tirosina em
outras proteinas, incluindo a IRS—1 (substrato—1 do receptor de
insulina) que desencadeia eventos adicionais na célula.

A ligagdo da insulina as subunidades a ativa a tirosina—cinase do
receptor e causa a fosforilagio em cascata que modula varias
proteinas intracelulares. Por exemplo, a insulina ligada inibe a lipase
sensivel a hormdnios nos adipdcitos. Aparentemente, isso ocorre pela
ativacdo de uma fosfatase que defosforila a lipase. Além disso, varios
estudos sugerem que segundos mensageiros também sdo empregados,
por exemplo, o inositol monofosfato ou 1,2—diacilglicerol (DAG), na
ativacdo da proteina—cinase C.

A ligagdo de insulina inicia uma cascata de fosforilagdo que induz
a transferéncia de varias proteinas para a superficie celular. Exemplos
dessas moléculas incluem certas isoformas dos transportadores de
glicose e os receptores de LDL e IGF-II. O movimento das moléculas
para a membrana plasmatica na fase pos—absortiva do ciclo
jejum—alimentado, promove a captacdo de nutrientes pela célula e
sinais promotores do crescimento.

Componentes adicionais das vias de transduc¢do de sinal contém
uma regido conhecida como dominio SH2 formada por uma cadeia
lateral de Arg que interage com os grupos fosfo-Tyr do receptor e
com outras proteinas. Essas interagdes permitem que a ligagdo de um
hormonio altere a atividade de varias proteinas intracelulares. Em um
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caso, uma porc¢ao do receptor é clivada por uma protease e viaja até o
nucleo, onde modula a transcrigdo génica.

Insulina altera os processos metabdlicos

Somente as células que possuem receptores para a insulina
respondem ao hormoénio e, o tipo de resposta, varia para cada tipo de
célula. Nos tecidos insulina-responsivos como os musculos e o tecido
adiposo, a insulina estimula fortemente o transporte de glicose para o
interior das células. A V.« para o transporte da glicose aumenta, ndo
porque a insulina altera a atividade catalitica intrinsica do
transportador, mas porque a insulina aumenta o numero de
transportadores da superficie celular. Esses transportadores
denominados GLUT4 (transportador de glicose isoforma 4) para
distinguir de outras proteinas transportadoras de glicose, sdo
estimulados nas membranas de vesiculas intracelulares. Quando a
insulina se liga a célula, a vesicula funde-se com a membrana
plasmatica. Essa translocacdo do transportadores para a superficie
celular aumenta a velocidade pela qual a glicose entra na célula. A
GLUT4 ¢ um transportador passivo, que opera de forma similar ao
transportador de glicose nos eritrocitos. Quando o estimulo insulinico
¢ removido, os transportadores retornam para as vesiculas
intracelulares por endocitose.

3 Insulina

Microvesicula
com GLUT 4

Figura 12.2

Efeito da insulina sobre o GLUT4. A insulina estimula a fusdo da
microvesicula com a proteina transportadora de glicose GLUT4 aumentando
o numero de transportadores de glicose na membrana plasmatica.

A insulina estimula a captacdo de acidos graxos e glicose.
Quando o hormonio se liga ao seu receptor no tecido adiposo, ocorre
a ativacdo da proteina extracelular lipase lipoprotéica, que remove os
acidos graxos das lipoproteinas circulantes para serem captados e
armazenados nos adipocitos.

A ligagdo da insulina em seus receptores na superficie celular
também modula as enzimas do metabolismo do glicogénio. O
metabolismo do glicogénio é caracterizado pelo equilibrio entre a
sintese ¢ a degradagdo do glicogénio. A sintese ¢é realizada pela
enzima glicogénio-sintase, que adiciona unidades de glicose aos
terminais de um polimero de glicogénio (ver Capitulo 6).

A glicogénio-fosforilase mobiliza residuos de glicose do
glicogénio por fosfordlise (clivagem pela adicdo de um grupo fosfato
em lugar de dgua) para a glicolise. A insulina participa indiretamente
da regulacdo da glicogénio—sintase e da glicogénio—fosforilase. O
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receptor tirosina—cinase para a insulina ativa outras proteinas,
incluindo fosfatases que defosforilam (ativam) a glicogénio—sintase e
defosforilam (desativam) a glicogénio—fosfarilase. Isso resulta na
aceleragdo da sintese do glicogénio enquanto a velocidade da
glicogendlise diminui. De fato, as multiplas cinases ¢ fosfatases
interagem com as enzimas do metabolismo do glicogénio para

produzir uma sintonia fina na regulagdo que, ao final,
por sinais introduzidos por hormdénios extracelulares.

7

¢ controlada

Quadro 12.1 Efeitos metabolicos do diabetes

A caracteristica fundamental do diabetes n&o-tratado é
a hiperglicemia crénica (elevadas taxas de glicose no
sangue). A perda de sensibilidade pelos tecidos a insulina
promove a falta de captagéo de glicose. O metabolismo
responde como se ndo existisse glicose disponivel, de tal
modo que a gliconeogénese aumenta produzindo maior
hiperglicemia. A glicose circulante em altas concentragdes
participa da glicagcdo nao-enzimatica das proteinas. Esse
processo € lento, mas as proteinas glicadas podem
gradualmente acumular e danificar tecidos provocando, por
exemplo, doenga arterial coronaria, retinopatia, nefropatia,
catarata e neuropatia.

A lesédo tecidual também pode resultar de efeitos
metabdlicos da hiperglicemia. Como os musculos e o tecido
adiposo sado incapazes de aumentar a captagéo de glicose
em resposta a insulina, a glicose penetra em outros tecidos.
No interior dessas células, a aldose-redutase catalisa a
conversao da glicose em sorbitol:

Glicose + NADPH — sorbitol + NADP”

Como a aldose-redutase tem um K, elevado para a
glicose (ao redor de 100 mM), a velocidade da reagéo &
normalmente muito lenta. No entanto, sob condi¢cdes
hiperglicémicas, o sorbitol acumula e pode alterar o
equilibrio osmético da célula que modifica a fungado renal e
desencadeia a precipitagdo de proteinas em outros tecidos.
A agregacao das proteinas no cristalino leva a catarata. Os
neurdnios e as células que revestem os vasos sangulineos
também podem ser lesados, aumentando a probabilidade de
neuropatias e problemas circulatérios que em casos severos
resultam em infarto do miocardio, derrames ou amputagao
das extremidades.

O diabetes é também uma desordem do metabolismo
das gorduras, pois a insulina normalmente estimula a
sintese de triacilglicerol e suprime a lipdlise nos adipdcitos.
O diabetes nao-controlado tende a metabolizar os acidos
graxos em lugar dos carboidratos, o que resulta na produgao
de corpos cetodnicos. O excesso de producéo de corpos
cetbnicos leva a cetoacidose diabética.

C. Agao do glucagon e das catecolaminas

No diabetes, o organismo acredita estar em jejum.
Paradoxalmente, cerca de 80% dos pacientes com diabetes
tipo 2 sédo obesos. A obesidade — particularmente com grandes
depdsitos abdominais — esta fortemente correlacionada com o
desenvolvimento da doenga. Isso se deve ao aumento dos
niveis de acidos graxos circulantes que podem interferir no
metabolismo de outros combustiveis metabdlicos, os
carboidratos. Desse modo, as células empregam menos
glicose como combustivel. Como resposta, as células  do
pancreas deveriam aumentar a producao de insulina (alguns
tipos de diabetes tipo 2 apresentam elevados teores de
insulina) no entanto, eventualmente ela esta reduzida.

O tecido adiposo exerce um papel ativo no
desenvolvimeto de diabetes do tipo 2. Os adipdcitos ndo sdo
depdsitos inertes de gordura mas sintetizam ativamente
horménios peptidicos e esteroides, que atuam em outros
érgaos incluindo o cérebro. Por exemplo, os adipécitos
secretam leptina, um hormonio que ajuda a regular o apetite e
contribui no desenvolvimento da obesidade.

Os adipdcitos também produzem dois horménios, fator de
necrose tumoral « (TNF-a) e resistina. O hormoénio protéico
resistina pode explicar como a obesidade se relaciona ao
diabetes tipo 2. Em pessoas obesas, os adipdcitos produzem
niveis aumentados de resistina que atuam prejudicando o
funcionamento dos receptores de insulina que existem na
célula. Assim, as células deixam de responder a insulina
quando existe muita resistina no sangue. Deste modo, as
pessoas obesas tém mais resistina e, como consequéncia,
respondem pior a insulina, desenvolvendo diabetes.

Certos farmacos empregados para tratar o diabetes tipo 2
parecem diminuir a quantidade de resistina secretada pelos
adipécitos. No entanto, o papel da resistina sob condigbes
normais (ndo-diabéticos) permanece obscura.

Algumas horas apo6s uma refei¢do, a glicose da dieta foi captada
pelas células e consumida como combustivel, armazenada como
glicogénio ou convertida em acidos graxos para ser utilizada a longo
prazo. A partir desse momento, o figado inicia a mobilizagdo da
glicose para manter a concentracdo da glicose sangiiinea constante.
Essa fase do metabolismo n2o mais ¢ regulada pela insulina mas por
outros hormoénios, principalmente o glucagon e as catecolaminas

(adrenalina e noradrenalina).
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O glucagon, um hormoénio peptidico com 29 residuos de
aminodacidos, ¢ sintetizado e liberado pelas células o das ilhotas
pancreaticas quando a concentragdo da glicose sangiiinea comega a
cair abaixo de 5 mM. De modo diferente da insulina, o glucagon
estimula o figado para liberar a glicose produzida pela glicogendlise
e gliconeogénese, ¢ estimula a lipdlise no tecido adiposo para liberar
os acidos graxos para a circulagdo. As células musculares ndo
apresentam receptores para o glucagon e, portanto, ndo responde ao
hormoénio.

Apesar dos mecanismos de transducdo de sinais diferirem um
pouco, as catecolaminas promovem os mesmos efeitos gerais que o
glucagon. Por exemplo, o estimulo da adrenalina sobre as células
musculares ativa a glicogendlise, que disponibiliza mais glicose para
a contracdo muscular. As catecolaminas sdo derivadas da tirosina e
sintetizadas pelo sistema nervoso central como neurotransmissores ou
pela medula adrenal como hormonios. As a¢gdes das catecolaminas sdo
mediadas por duas classes de receptores na superficie celular, os
receptores a—adrenérgicos e os ff—adrenérgicos.

Os receptores do glucagon e os receptores adrenérgicos, tais
como, o receptor PB—adrenérgico, sdo glicoproteinas transmembranas
que possuem sete a—hélices transmembranas  (receptores
serpenteantes). Esses receptores possuem uma extremidade
N-terminal extracelular que contém o local de ligagdo do hormdnio
(sete seqiiéncias de 20—25 residuos hidrofobicos cada) que formam
trés algas extracelulares e trés algas intracelulares além de uma
porgdo no lado citosolico da membrana plasmatica na qual a proteina
G particular se liga. Os receptores do glucagon ¢ das catecolaminas
ndo sdo tirosina—cinases, mas a ligacdo desses hormoénios
desencadeiam alteragdes conformacionais que afetam a porgdo
intracelular da proteina. Acredita-se que esses receptores atuam como
proteinas alostéricas que alternam entre duas conformagdes, em
resposta ao ligante ligado.

Proteinas G: mediadores intracelulares

No interior das células, uma proteina trimérica conhecida como
proteina G interage com a porgdo intracelular de receptores. As
proteinas G sdo assim chamadas por que ligam GDP e GTP. Os trés
tipos de subunidades da proteina G s@o designadas o, § e y. Na forma
inativa, a proteina G existe como um trimero ligado a GDP pela
subunidade o. A ligagdo de um ligante a um receptor apropriado
desencadeia uma alteragdo conformacional da proteina G, que ¢
provavelmente mediada por uma extensdo C-terminal da subunidade
o. Como resultado, a subunidade a libera a GDP e, em seguida, liga a
GTP em seu lugar. O terceiro grupo fosfato da GTP ndo ¢ facilmente
acomodado no trimero af}y, de tal modo que a subunidade o se
dissocia dos componentes By, que permanecem fortemente ligados
como um dimero. Uma vez dissociados, tanto a subunidade agrp
como o dimero [y tornam-se ativos; ou seja, eles interagem com
componentes celulares na via de transduc¢do de sinal.

A atividade sinalizadora da proteina G estd limitada pela
atividade da GTPase intrinsica da subunidade o, que hidrolisa GTP a
GDP + P;. A hidrélise do GTP permite que as trés subunidades da
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proteina G retornem a sua conformagdo original (ogppPy) (Figura

12.2).
Complexo
horménio-receptor
N GDP GTP
a (GDP)
o
Inativo Ativo
‘\_/ H,0O
Atividade
GTPase
P
a
Inativo
Figura 12.2

Ciclo da proteina G. O trimero afy, com o GDP ligado a subunidade o, é
inativo. A ligagcdo do ligante ao receptor associado com a proteina G
desencadeia modificagdes conformacionais que causam a substituicdo do
GDP pelo GTP e a subunidade o se dissocia do dimero By. As duas porgdes
da proteina G sdo ativas na via de sinalizagdo. A atividade da GTPase do
subunidade o retorna a proteina G a sua forma trimérica inativa.

O nucleotideo GDP ligado a proteina G trimérica dissocia com
uma velocidade basal de cerca de 107° s, o que significa que a
ativacdo fisioldgica da proteina G (a liberagdo de GDP e a ligagdo de
GTP) pode levar horas. In vivo, a troca de GDP pelo GTP ocorre em
menos de um segundo pela ajuda de proteinas conhecidas como GEFs
(guanine nucleotide exchange factors). De modo similar, a velocidade
catalitica GTPase ¢ muitas vezes aumentada por proteinas acessorias
conhecidas como GAPs (GTPase activating proteins), que
impulsionam a atividade da GTPase de cerca de 2—4 min™' para,

aproximadamente, 10°~10° min™".

Via adenilil-ciclase

As subunidades separadas agrp € Py exercem diferentes efeitos
sobre as proteinas celulares. Por exemplo, a subunidade ogrp liga e
ativa alostericamente a enzima adenilil—ciclase, uma proteina integral
presente na superficie interna da membrana que catalisa a sintese de
AMP ciclico (AMPc) a partir de ATP:
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O sitio catalitico da adenilil-ciclase inclui duas cadeias laterais
Asp também como fons metalicos (provavelmente Mg?") que
coordena com os dois residuos Asp e os grupos fosfato do ATP.

O AMPc ¢ um segundo mensageiro, uma substidncia pequena e
altamente solivel que pode livremente difundir na célula. O AMPc
ativa uma Ser/Thr cinase chamada proteina—cinase A. Na auséncia de
AMPc, essa cinase ¢ um tetrdmero inativo formado por duas
subunidades reguladoras (R) e duas cataliticas (C)

Consequentemente, o nivel de segundo memsageiro AMPc
determina o nivel de atividade da proteina-cinase A. O sinal AMPc (e
portanto, a atividade da proteina-cinase A) ¢ desligado pela agdo da
fosfodiesterase que converte o AMPc em AMP:

NH,
N
-

H)\N

N H,O

Fosfodiesterase

AMPc AMP

Um dos alvos intracelulares da proteina—cinase A ¢é a
fosforilase—cinase, a enzima que fosforila (desativa) a
glicogénio—sintase e fosforila (ativa) a glicogénio-fosforilase. Os
eventos sinalizadores explicam como horménios como o glucagon e
adrenalina, que desencadeiam a produg¢do de AMPc, promovem a
glicogendlise e inibem a sintese do glicogénio. Embora a
fosforilase—cinase seja ativado pela proteina—cinase A, ela so ¢
ativada ao maximo quando os ions Ca’" estdo presentes como
resultado de outras vias sinalizadoras (ver adiante).
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Os receptores com sete hélices transmembranas, modificam a sua
conformagdo em resposta ao estimulo externo a, assim, ativam as
proteinas G. Esses receptores sdo responsaveis pela transmissdo de
informacgdes provenientes de diferentes sinais.

A estimulacdo da adenilil-ciclase pela proteina G ¢é de curta
duragdo, pois a subunidade G, é também uma GTPase que hidrolisa o Recepior
GTP a GDP + P;. Em fung¢do da agdo da GTPase da subunidade G, a
atividade da adenilil-ciclase depende da estimulagdo hormonal
continua, cessando em auséncia do hormdnio. Isso é fundamental para i
o segundo mensageiro que uma vez gerado deve ser desativado

rapidamente. @

As proteinas alvo afetados pelo AMPc dependem do tipo de

célula. Além disso, varios hormdnios podem ativar a mesma proteina i

G. Portanto, diferentes hormdnios podem realizar o mesmo efeito. Por

exemplo, em células hepaticas a degradacdo do glicogénio pode ser Adenilato

iniciada tanto pela adrenalina como pelo glucagon. ciclase
Além das proteinas G que ativam a adenilil-ciclase, existem

proteinas G inibitérias que promovem a redugdo dos niveis de AMPc i

por ligacdo em diferentes sitios da proteina adenilil-ciclase. Assim, o

mesmo hormoénio pode criar efeitos estimuladores pela ligagdo a um

dos receptores mas também pode causar inibicdo por ligacdo a outro i

tipo de receptor. Outras proteinas G ativam a AMPc fosfodiesterase,

produzindo efeitos similares nos processos dependentes de AMPc. -

Consequentemente, a resposta celular a um sinal hormonal ndo cinase A

depende somente da presenga do receptor apropriado, mas também se
a proteina G associada esta na forma ativada ou inibitoria. Como um

./.

unico tipo de hormdnio pode ativar dois tipos de proteina G, o Fosforilase
sistema sinalizador pode ser ativo somente por curtos periodos antes ey
de ser desativado. i

Glicogénio Glicogénio
sintase fosforilase

Inibe Promove
Glicogénio glicogenolise
sintase
Figura 12.3

Resumo da regulagéo da glicogénio-
sintase e da glicogénio-fosforilase
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Figura 12.4

Sistema de sinalizagdo da adenilil-ciclase. A ligagdo do horménio ao receptor Rs
promove sua ligagdo a proteina G estimuladora (Gs) que estimula a troca de GDP por
GTP na sua subunidade Gs,. Outros hormdénios podem se ligar ao receptor inibitorio (R))

que estd acoplado a adenilil—ciclase pela proteina G inibitéria (G;). A Gs ativa a

adenilil—ciclase, enquanto a G; inibe-a. O AMPc ativa a proteina-cinase A, resultando na
fosforilagdo das proteinas celulares.

As proteinas G participam de outras vias de sinalizagao

Via guanilil- ciclase

Um dos importantes alvos das proteinas G é a guanilil—ciclase,
enzima que catalisa a transformagdo de trifosfato de guanosina (GTP)
em GMP ciclico (GMPc), um segundo mensageiro. Apesar da sintese
de GMP ciclico ocorrer em quase todos os tecidos animais, seu papel
no metabolismo celular ainda ndo foi plenamente esclarecido. Duas
guanilil-ciclase estdo envolvidas na transducdo de sinal. Uma esta
ligada a membrana e atua como receptora de horménio. A outra é uma
enzima citoplasmatica.
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1. Guanilil-ciclase ligada 2 membrana. Dois tipos de moléculas
ativam a guanilil-ciclase ligada a membrana: o fator natriurético
atrial e a enterotoxina bacteriana.

e Fator natriurético atrial (FNA). E um peptideo liberado das
células atriais cardiacas em resposta ao volume de sangue. O
efeito fisiologico do FNA ¢é reduzir a pressdo sangilinea via
vasodilatagdo e diurese (aumento da excreg¢do urinaria) por meio
do GMPc. O GMPc citosdlico ativa a fosforilagdo da enzima
proteina-cinase G. O papel dessa enzima na mediagdo dos efeitos
do FNA ainda nao foi esclarecido. O FNA ativa a guanilil-ciclase
em varios tipos de células. Por exemplo, nos tubulos coletores
renais, a sintese de GMPc estimulada pelo FNA, aumenta a
excrecdo renal do Na* e 4gua.

e FEnterotoxina bacteriana. A ligagdo da enterotoxina (produzida
por varias espécies de bactérias) a guanilil-ciclase encontrada na
membrana plasmatica das células intestinais causa diarréia. Por
exemplo, determinadas linhagens de E. coli produzem uma
enterotoxina termoladbil (proteina semelhante a toxina da coélera).
A interagdo da enterotoxina ao receptor plasmatico do enterodcito
ligado a guanilil-ciclase desencadeia a excessiva secrecdo de
eletrolitos e d4gua no lumen do intestino delgado.

2.  Guanilil-ciclase citoplasmatica. @A  guanilil-ciclase
citoplasmatica possui um grupo prostético heme. A enzima ¢é ativada
pelo Ca®’, assim qualquer aumento do Ca”’ citoplasmatico promove a
sintese de GMPc. Essa guanilil-ciclase ¢ ativada pelo oxido nitrico
(NO). Algumas evidéncias sugerem que a ligagdo do NO ao grupo
heme ativa a enzima. Em vérios tipos de células (exemplo, células do
musculo liso), a GMPc estimula o funcionamento dos canais de ions.

Sistema do fosfoinositideo e cadlcio

O sistema do fosfoinositideo media a acdo de hormodnios, de
fatores de crescimento ¢ de outros ligantes. A adrenalina liga-se a um
receptor conhecido como receptor a—adrenérgico que faz parte do
sistema fosfoinositideo que também ¢é formado por um receptor com
sete segmentos transmembranicos, uma proteina G e uma proteina-
cinase especifica. A proteina G associada com o receptor
o—adrenérgico ativa a enzima celular fosfolipase C ligada a
membrana plasmatica. A enzima ativa catalisa a clivagem do
fosfatidilinositol-4,5—difosfato (PIP,) para formar dois segundos
mensageiros: o /,2—-diacilglicerol (DAG) e o inositol-1,4,5—trifosfato
(IP3).
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O PIP, estd presente em pequenas quantidades mas pode ser
sintetizado a partir do fosfatidilinositol-4—fosfato (PIP) que, por sua
vez, ¢ produzido a partir do fosfatidilinositol (PI) por fosforilagdo
especifica.

1. Diacilglicerol (DAC). O [,2-diacilglicerol ¢ um segundo
mensageiro lipossolivel que permanece na membrana plasmatica e
ativa a proteina—cinase C (PKC). Foram identificadas varias
proteinas—cinase C. Dependendo da célula, a proteina—cinase C
ativada fosforila enzimas reguladoras especificas ativando-as ou
inativando-as. Sdo conhecidas no minimo 11 diferentes isoformas de
proteinas—cinases C presentes em diferentes tecidos.

Em baixas concentra¢des de fons Ca’’ e em auséncia de DG, as
PCKs sdao inativas. A ligagdo da DG causa uma alteragdo
conformacional que aumenta a afinidade das PCKs pelos jons Ca®" ¢
DG. Ao ligar-se a membrana plasmatica, a isoenzima torna-se ativada.

2. Inositol-1,4,5—trifosfato (IP3). O inositol-1,4,5—trifosfato ¢
hidrossoluvel e se difunde desde a membrana através do citoplasma
para interagir com receptores especificos do reticulo endoplasmatico
onde se liga a um canal de transporte de Ca’" abrindo-o e liberando
o Ca’" para o citosol. O efluxo dos fons calcio dos depdsitos no
reticulo endoplasmatico induz uma modificacdo conformacional no
receptor IP; que causa a abertura dos canais ions Ca®" da membrana
plasmatica e, assim, desencadeia varios processos celulares. O
principal receptor protéico para os ions Ca’" é a calmodulina — uma
proteina que se liga ao Ca’". Os complexos calcio—calmodulina sdo
capazes de mediar muitas reagdes reguladas pelo célcio. De fato, a
calmodulina ¢ a subunidade reguladora de algumas enzimas
(exemplo, a fosforilase-cinase, que converte a fosforilase b em
fosforilase a no metabolismo do glicogénio).

A transmissdo do sinal é encerrada pela defosforilagdo do IP3 pela
acdo hidrolitica da inositol—trifosfatase para formar
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inositol—1,4—bifosfato. Os fons Ca’’ podem retornar aos seus

estoques intracelulares pela acdo de uma Ca’’—ATPase as custas da
hidrélise de ATP.
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PI Proteina-OH
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Figura 12.5

Sistema de sinalizagdo do fosfoinositideo. A ligagcdo do ligante a seu receptor
transmembrana R ativa a fosfolipase C (PLC) por meio da proteina G4. A fosfolipase C
catalisa a hidrélise de PIP, nos segundos mensageiros IP; e diacilglicerol (DG). O IP;
hidrossoluvel difunde do citoplasma para o reticulo endoplasmatico onde estimula a
liberagdo do ca® que vai ativar, via calmodulina, numerosos processos celulares. O

diacilglicerol permanece associado 4 membrana, onde — juntamente como o Ca®* — ativa a
proteina—cinase C (PKC), que fosforila e modula muitas proteinas celulares.
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Figura 12.6

Visao geral da agao da adrenalina e glucagon no metabolismo do glicogénio.
PIP, = fosfatidilinositol-4,5-bifosfato, IP; = inositol-1,4,5-trifosfato, DG =
1,2—diacilglicerol

D. Hormonios esterdides e tireoideanos

Os mecanismos de transdugdo de sinal das moléculas de
horménios hidrofébicos resultam em modificagdes na expressao
génica. Os hormoénios esterdides e tireoideanos s3o moléculas
hidrofobicas e lipossoluveis transportadas pelo sangue ligadas a
diferentes proteinas. Os transportadores de esterdides incluem a
globulina de ligacdo a corticoesterdides (CBG,
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corticosteroid—binding globulin) ou transcortina, a globulina de
ligacdo a horménios sexuais (SHBG, sex hormone binding globulin),
a proteina de ligag¢do a androgeno (BPP, androgen binding protein) e
a albumina. Os hormonios tireodeanos sdo transportados pela
globulina transportadora de tiroxina, pré—albumina transportadora de
tiroxina e albumina.

Ao atingir as células—alvo, as moléculas de hormdnios
hidrofébicos se dissociam de suas proteinas transportadoras e
difundem através das membranas plasmaticas para ligarem-se aos
receptores intracelulares especificos. O complexo hormdénio—receptor
interage com fatores de transcrigdo alterando a expressdo génica e
afetando, assim, a sintese protéica. Enquanto os hormdnios
polipeptideos e as catecolaminas efetuam alteracdes rapidas (dentro
de segundos ou minutos) por meio de ativacdo ou inibi¢do de enzimas
pré—existentes, a a¢do dos hormonios esterdides e tireoideanos ¢
observada em prazos mais longos (dias ou semanas).

A atividade dos hormonios hidrofébicos ¢é limitada nas células
eucaridticas pela presenca de moléculas receptoras. Os hormdnios
podem difundir para células ndo—alvo, mas em auséncia de moléculas
receptoras apropriadas, ndo exercem suas atividades. Nos
tecidos—alvo, dependendo do tipo de horm6nio envolvido, a interagdo
pode ocorrer no citoplasma (exemplo, glicocorticoides) ou no interior
do nucleo (exemplo, estrogénios, androgénios e hormodnios
tireoideanos):

e Receptores glicocorticoides presentes principalmente no
citoplasma das células—alvo e complexados a proteinas que se
ligam ao DNA para a regulagdo da transcricdo.

e Receptores do estradiol e progesterona sdo predominantemente
encontrados no nucleo.

e Receptores de homonios tireoideanos estdo sempre ligados ao
DNA.

Os receptores hormonais intracelulares existem em niveis ao
redor de 100—-10.000 moléculas por célula e apresentam grande
afinidade por seu ligante.

Dentro do ntcleo, cada complexo horménio esterdéide—receptor
liga-se a segmentos especificos do DNA chamados elementos de
resposta a hormoénios (HRE), cuja “seqliéncia de consenso” consiste
de duas seqiiéncias de seis nucleotideos separados por trés
nucleotideos (n). As seqiiéncias de consenso no DNA de resposta aos
glicocorticoides e progesterona sdo:

AGAACAnnnTGTTCT
TCTTGTnnnACAAGA

Os dimeros receptores interagem com fatores de transcrigdo,
outras proteinas ligadoras de DNA e cofatores para afetar a
transcri¢do do gene—alvo no mRNA o qual serve como um modelo
para a sintese riboss6mica das proteinas. Estima-se que cada tipo de
HRE ©pode influenciar a transcricdo de 50-100 genes.
Conseqilientemente, a ligacdo de um complexo horménio esterdide-
receptor a seu HRE induz alteracdes em larga escala na fungdo
celular.
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O estradiol liga-se ao complexo receptor—hsp (hsp: proteina de
choque térmico) fracamente associado com o nucleo. Apds a
dissociagdo e a dimerizagdo do receptor, o dimero receptor liga-se ao
HRE, cuja seqiiéncia de consenso é:

AGGTCAnnnTGACCT
TCCAGTnnnACTGGA

Segue-se a transcri¢do e a sintese das proteinas.

Apos entrar na célula, os hormonios tireoideanos ligam-se
temporariamente a proteinas especificas citoplasmaticas. As
moléculas dos hormoénios migram para o niicleo e mitocondria onde
interagem com receptores. No nucleo, a ligagdo dos hormdnios
tireoideanos inicia a transcricio de genes que exercem papéis
fundamentais em varios processos celulares, como aqueles que
codificam o horménio de crescimento ¢ a (Na'-K')-ATPase. Na
mitocondria, os hormoénios tireoideanos promovem o consumo de
oxigénio e o aumento da oxidagdo dos 4cidos graxos.

E. Fatores de crescimento

A sobrevivéncia dos organismos multicelulares necessita que a
proliferagdo e a diferenciagdo celular seja rigorosamente controlada.
As condigdes que regulam esses processos ndo estio ainda
completamente esclarecidas. Entretanto, wuma variedade de
polipeptideos e proteinas hormdnios—like, denominados fatores de
crescimento (ou citocinas), parecem regular o crescimento, a
diferenciacdo e a proliferagdo de varias células. Muitas vezes, a agdo
de varios fatores de crescimento é necessaria para promover respostas
celulares. Os fatores de crescimento diferem dos hormoénios por
serem sintetizados em varios tipos de células e nfo somente nas
células endocrinas. Exemplos de fatores de crescimento em
mamiferos incluem o fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e as somatomedinas.
Moléculas similares como as interleucinas, que promovem a
proliferagdo e diferenciacdo celular no sistema imune, também sdo
consideradas citocinas. Varias moléculas supressoras do crescimento
também foram caracterizadas. Os mecanismos pelos quais as citocinas
exercem seus efeitos ainda sdo motivos de estudo. Alguns aspectos da
acdo das citocinas foram identificados e lembram aqueles observados
para os hormonios.

1. Fator de crescimento epidermal (EGF). E um mitégeno
(estimulador da divisdo celular) para um grande numero de células
epiteliais, como as epidérmicas e de revestimento gastrointestinal. O
EGF desencadeia a divis@o celular quando se liga aos receptores EGF
da membrana plasmatica, que sdo tirosinas—cinases estruturalmente
semelhantes aos receptores de insulina (ver acima).

2. Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). E
secretado pelas plaquetas sangiiineas durante o processo de
coagulagdo. Atuando com o EGF, o PDGF estimula o processo
mitogénico nos fibroblastos e em outras células vizinhas durante a
cura de ferimentos. O PDGF também promove a sintese de colageno
nos fibroblastos.
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3. Somatomedinas. Sdo polipeptideos que mediam as agdes
promotoras de crescimento do GH (hormdnio do crescimento).
Produzidas no figado ¢ em outros o6rgdos (exemplo, musculo,
fibroblasto, osso e rim) quando o GH se liga ao seu receptor na
superficie celular, as somatomedinas estimulam o crescimento animal.
As somatomedinas também promovem 0S mesSmoS Processos
metabolicos realizados pela insulina (exemplo, transporte de glicose e
sintese de gorduras). Por essa razdo, as duas somatomedinas
encontradas em humanos sdo chamadas fatores de crescimento I e II
semelhantes a insulina (IGF-1 e IGF-II). Como outros fatores de
crescimento  polipeptidicos, as somatomedinas desencadeiam
processos intracelulares pela ligagdo a receptores na superficie
celular. Os receptores da somatomedina sdo tirosina—cinases.

4. Interleucina—2 (IL-2). E uma grupo de citocinas — pequenas
proteinas liberadas por varias células do organismo, normalmente em
resposta a um estimulo ativador — que regulam o sistema imune além
de promover o crescimento e a diferenciagdo celular. A IL-2 ¢
derivada de linfécitos T auxiliares que causa proliferagdo dos
linfécitos T e linfécitos B ativados. As células sdo também
estimuladas a produzir receptores de IL-2. A unido da IL-2 aos
receptores deflagra a divisdo celular para a produg¢do de numerosas
células T idénticas. Esse processo, também como outros aspectos da
resposta imune, continua até que o antigeno seja eliminado do corpo.
O farmaco imunossupressor ciclosporina A inibe a produgdo de IL-2
suprimindo respostas indesejaveis, tais como a rejei¢do de enxertos.

5. Citocinas inibidoras do crescimento. Os interferons sdo uma
classe de pequenas citocinas protéicas e glicoproteinas, produzidas
pelas células T, pelos fibroblastos e por outras células em resposta a
infecgdes virais e outros estimulos bioldgicos e sintéticos. Os
interferons ligam-se a receptores especificos nas membranas
celulares; seus efeitos consistem em indu¢do de enzimas, supressio
da proliferagdo celular, inibigdo da proliferagdo viral, intensificagdo
da atividade fagocitica dos macréfagos e aumento da atividade
citotoxica dos linfocitos T. Os interferons sdo divididos em cinco
grandes classes (alfa, beta, gama, tau e 0mega) e varias subclasses.
Os fatores de necrose tumoral (TNF) sdo téxicos para as células
tumorais. Tanto o TNF—o (produzido pelos leucocitos fagociticos
antigeno—ativados) e o TNF—B (produzido por células T ativadas)
suprimem a divisdo celular. Também exercem varios papéis na
regulagdo de varios processos de desenvolvimento.

12.3 Compartimentalizacao

Muitas vias anabdlicas e cataboélicas estdo confinadas a diferentes
compartimentos celulares. Nas células hepaticas, a biossintese dos
dcidos graxos a partir da acetil-CoA ocorre no citosol onde as
enzimas para a biossintese e para a geragdo de NADPH estdo
localizadas. A degradacdo dos acidos graxos (f—oxidagdo) ocorre no
interior da mitocondria onde as enzimas apropriadas € os processos
para a fosforilagdo oxidativa estdo presentes. Assim, a biossintese ¢ a
degradagdo dos acidos graxos ocorrem em diferentes compartimentos.



364 e MOTTA - Bioquimica

A realizacdo de reacdes em compartimentos especificos (matriz

mitocondrial e citosol) requer mecanismos para transportar
substidncias através das membranas. Os dois mecanismos principais
de transporte sdo:

Sistemas de transporte. Utilizam proteinas transportadoras
especificas que medeiam os movimentos transmembrana entre a
mitocondria e citosol de pequenos ions inorganicos, piruvato,
carnitina/acil—carnitina, citrato, aspartato, malato, adenina
nucleotideo, citrulina e ornitina.

Sistemas de lang¢adeiras (circuitos). Os grupos funcionais ou
atomos em lugar de moléculas, atravessam a membrana. O grupo
funcional ¢ transferido para um composto que ¢ transferido para
outro compartimento, ex.: langadeira malato—aspartato em que os
elétrons do NADH citosolico sdo transportados para a
mitocdndria.

Resumo

1.

Os hormoénios sdo moléculas que transferem informagdes entre as
células. Para assegurar o controle do metabolismo, a sintese e a secregdo
da maioria dos hormdnios nos mamiferos sdo regulados por um complexo
mecanismo em cascata controlado pelo SNC. Além disso, o mecanismo
de retro-alimentagdo negativa controla com precisdo a sintese de varios
hormoénios.

Fatores de crescimento (ou citocinas) sdo polipeptideos que regulam o
crescimento, a diferenciacdo e proliferagdo celular. Eles diferem dos
hormonios por serem produzidos por varios tipos de células em lugar de
células glandulares especializadas.

Os hormdnios e fatores de crescimento transmitem sinais regulatorios
para as células—alvo por meio da ligagdo a receptores especificos.
Hormonios soluveis em agua tipicamente se ligam a receptores na
superficie das células—alvo para produzir respostas no interior das
células. Eles alteram a atividade de varias enzimas e/ou mecanismos de
transporte.

Os segundos mensageiros AMPc, GMPc, IP;, DAG ¢ Ca®" muitas vezes
mediam a mensagem hormonal ou de fatores de crescimento.

O sistema de sinalizagdo do AMPc consiste de um receptor, de uma
proteina G, da adenilil-ciclase e de uma proteina—cinase dependente de
AMPc.

No sistema do fosfoinositideo, a ligacdo do hormdnio provoca a hidrélise
do fosfatidil-4,5—difosfato (PIP,), produzindo inositol-1,4,5—trifosfato
(IP3), que abre canais de Ca’", e diacilglicerol (DG), que ativa a
proteina—cinase C.

De modo geral, os hormodnios da tiredide e esterdides hidrofobicos
ligam-se a receptores intracelulares. O complexo hormdnio-receptor
subsequentemente liga-se a segmentos especificos de DNA chamados
elementos de resposta a um hormonio (HRE). A ligacdo de um complexo
hormonio—receptor a um HRE aumenta ou diminui a expressdo de genes
especificos.

A

A insulina, sintetizada pelo pancreas em resposta a glicose, liga-se ao
receptor tirosina—cinase. A resposta celular a insulina é a captacdo de
glicose e acidos graxos.
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