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Dependencia de
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extracelulares
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Diferentes respuestas
inducidas por un mismo
ligando sefializador
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Algunas mol écul as sefializadoras
NO gasensas que Se unen a
receptores nucleares. Todas son
pequefias e hidrofdbicas
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Respuestas primariay secundaria
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Tres clases de receptores de RECEPTORES ACOPLADOS A CANALES IONICOS
superficie celular & iones
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Dos tipos de proteinas de
sefalizacion intracelular que actdan
como “interruptores moleculares’
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Tres tipos de complgos de
sefalizacion intracelular

1. Preformado

2. Sobre receptor activado
3. Sobre fosfoinositol
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Algunos mecanismos que permiten
la desensibilizacion (adaptacion) de
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Activacion de una proteina G
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Sintesis/degradacion del AMP ciclico y activacion de
|la proteina kinasa dependiente de AMPciclico (PKA)
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Tabla 15-1 Algunas respuestas celulares inducidas por hormonas, que son mediadas
por AMP ciclico

TEJIDO DIANA HORMONA RESPUESTA PRINCIPAL
Glandula tiroides hormona estimuladora sintesis y secrecion de
de la tiroides (TSH) hormonas tiroideas
Corteza adrenal hormona adrenocorticotropa secrecion de cortisol
(ACTH)
Ovario hormona luteinizante (LH) secrecion de progesterona
Musculo adrenalina degradacion de glucégeno
Hueso parathormona resorcion del hueso
Corazon adrenalina incremento de la frecuencia

cardiaca y de la fuerza de
contraccion del corazon

Higado glucagon degradacion de glucégeno
Rinon vasopresina reabsorcion de agua
Tejido adiposo adrenalina, ACTH, glucagon, TSH degradacion de triacilglicéridos
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Regulacion de la expresion génica -
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Las proteinas G también pueden activar una
via de sefalizacion de fosfolipidos de inositol
y fosfolipasa C (PLCP)

Tabla 15-2 Algunas respuestas celulares en las que GPCR activa PLC3

TEJIDO DIANA MOLECULA SENAL RESPUESTA PRINCIPAL
Higado vasopresina degradacion del glucégeno
Pancreas acetilcolina secrecion de amilasa
Musculo liso acetilcolina contraccion muscular

Plaguetas sanguineas trombina agregacion plaquetaria
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Sintesis de fosfoinositidos - Pl (4,5)P2
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Hidrdlisis de Pl1(4,5)P2 por PLCP
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Activacion de PKC por activacion de GPCR y
aumento del calcio citosolico
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L afecundacion causa un aumento del calcio
citosolico

tiempo 0 segundos 10 segundos 20 segundos 40 segundos
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Principales mecanismos para mantener concentraciones
muy bajas de calcio
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Algunas proteinas G regulan canalesionicos. En olfato y
vista (bastones) lo hacen através de GMP ciclico
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Tabla 15-3 Las cuatro principales familias de proteinas G triméricas*

activa adenilato ciclasa; activa canales de Ca?*

Go|f o activa adenilato ciclasa en neuronas sensoriales del olfato
Il G; o inhibe adenilato ciclasa
By activa canales de K*
Go By activa canales de K*; inactiva canales de Ca®*
oy By activa fosfolipasa C-3
G (transducina) o activa fosfodiesterasa de GMP ciclico en bastones
fotorreceptores de vertebrados
1l Gq o activa fosfolipasa C-B
\"% G12/13 o activa GTPasas monomeéricas de la familia Rho (via Rho-GEF)

regulando el citoesqueleto de actina

* Las familias se determinan por la relacion entre las secuencias de aminoécidos de las subunidades o. Unicamente se incluyen ejemplos seleccionados.
En humanos se han descrito unas 20 subunidades oy, al menos, 6 subunidades By 11 subunidades y.

Tabla 15-3 Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



GRK vy arrestinas en la desensibilizacion de GPCR
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S e o

SENALIZACION A TRAVES
DE RECEPTORES DE
SUPERFICIE CELULAR
ACOPLADOSA ENZIMAS

Receptores de tirosin kinasa
Receptores asociados a tirosin kinasa
Receptores de serin/treonin kinasa
Receptores asociados a histidina kinasa
Receptores de guanilato kinasa
Receptores de tirosin fosfatasa
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Tabla 15-4 Algunas proteinas sefnalizadoras que actiian mediante receptores tirosina quinasa (RTK)
PROTEINA SENALIZADORA RECEPTORES ALGUNAS RESPUESTAS REPRESENTATIVAS

Factor de crecimiento epidérmico (EGF) receptor de EGF estimula la supervivencia, crecimiento y proliferacién
o diferenciacion de varios tipos celulares; acttia como
senal inductora en el desarrollo

Insulina receptor de insulina estimula la utilizacién de carbohidratos y la sintesis proteica
Factores de crecimiento semejantes receptor de IGF1 estimulan el crecimiento y la supervivencia en varios
alainsulina (IGF1 y IGF2) tipos celulares
Factor de crecimiento nervioso (NGF) Trk A estimula la supervivencia y el crecimiento
de algunas neuronas
Factores de crecimiento derivados receptores de PDGF (ot y B) estimula la supervivencia, crecimiento, proliferacion
de las plaquetas (PDGF AA, BB, AB) y migracién de varios tipos celulares
Factor estimulador de la formacion receptor de MCSF estimula la proliferacién y diferenciacion
de colonias de macréfagos (MCSF) de monocitos/macréfagos
Factores de crecimiento de fibroblastos receptores de FGF (FGFR1, FGFR4, estimulan la proliferacion de varios tipos celulares;
(FGF1 a FGF24) y varias isoformas de cada inhibe la diferenciacion de algunas células precursoras;
uno de ellos) actuan como senal inductora en el desarrollo
Factor de crecimiento vascular receptor de VEGF estimula la angiogénesis
endotelial (VEGF)
Efrinas (tipos Ay B) receptores Eph (tipos Ay B) estimulan la angiogénesis; guian la migracion de células y axones
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Activacion e inactivacion de RTK por dimerizacion.
El receptor mutado puede dimerizar pero no permite
su activacion (“regulacion dominante negativa’, Util a

nivel experimental).
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Anclaje de proteinas sefaizadoras intracelulares a
fosfotirosinas en un RTK activado
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Unidn de un receptor activado de PDGF a proteinas
gue contienen dominio SH2
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Tabla 15-5 La familia Ras de GTPasas monoméricas

Ras H-Ras, K-Ras, N-Ras transmite sefales desde los RTK

Rheb activa mTOR que estimula el crecimiento celular

Rep1 activado por GEF dependiente de AMP-ciclico; influye en la adhesion celular

mediante la activacion de integrinas

Rho* Rho, Rac, Cdc42 transmite sefiales desde los receptores de membrana al citoesqueleto y a otros lugares
ARF* ARF1-ARF6 regula el ensamblaje de proteinas de recubrimiento en vesiculas intracelulares
Rab* Rab1-60 regula el trafico intracelular de vesiculas
Ran* Ran regula el ensamblaje del huso mitético y el transporte nuclear de RNA y proteinas

*La familia Rho se trata en el Capitulo 16, las proteinas ARF y Rab en el Capitulo 13,y la proteina Ran en los Capitulos 12y 17.En la Figura 3-72 se muestra la
estructura tridimensional de Ras.
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Activacion de Ras por RTK activado
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El médulo de fosforilacion serin/treonin de MAP
kinasa activado por Ras
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Generacion de sitios de unidn a fosfoinositoles por
PI3-3 kinasa
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Estimulacion de la supervivenciacelular atravésdela
sefializacion por Pl”3-kinasa
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Cinco vias activadas por GPCR, RTK o0 ambas
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Via“rapida’ de JAK-STAT activada por citokinas

receptores de citoquinas citoquina
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7\, dominio
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Tabla 15-6 Algunas proteinas extracelulares senalizadoras que actian mediante receptores de citoquinas y la via de

sefalizaciéon JAK-STAT

y-interferén JAKT y JAK2
o-interferon Tyk2 y JAK2
Eritropoyetina JAK2
Prolactina JAK1 y JAK2
Hormona del crecimiento JAK2
GMCSF JAK2

STAT1
STAT1 y STAT2
STATS
STATS
STAT1 y STATS

STATS

activa los macréfagos

incrementa la resistencia celular a infecciones viricas
estimula la produccién de eritrocitos

estimula la produccion de leche

estimula el crecimiento induciendo
la produccion de IGF1

estimula la produccion de granulocitos
y de macréfagos
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Via“rapida’ dependiente de SMAD activada por TGFf3
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ViaNotch por “protedlisis regulada’
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ViaWnt/B-catenina por “protedlisis regulada’
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Activacion de NFxB por TNFa
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Algunas de las kinasas mas descriptas. Los dominios
cataliticos tienen una secuenciasimilar ¢evolucionaron

de una kinasa primordial comin?

NH2  NH;
NH;
NH;
s N
:| 100 aminoacidos &’:
—~
v
’ 2o 23
¢ g S&
N 1
(73S} £ &
&F 3 Ko
S N
11 £ 5 §s &
£3 25 &S &
- FY P.{é—" 5 &
o _Q S 37
MEMBRANA HOOC COOH
PLASMATICA z
NH>
CITOSOL
I NH; NH, NH, »
2
p
HOOC COOH
receptor COOH
COOH de insulina COOH
COOH sre
receptor
receptor
Fer COOH
COOH
COOH
COOH
JAK

ql’a'/}, 35,

Map,

NH;

COCH

SERINA/TREONINA QUINASA

TIROSINA QUINASA

Figura 15-70 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)

COOH



Lapluricelularidad y la comunicacion celular
evolucionaron de maneraindependiente en animalesy
plantas
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