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Senalizacion Celular
(Transduccion de Senales)



La sefializacion autocrina puede coordinar decisiones
de grupos de células idénticas
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A SINGLE SIGNALING CELL IN A GROUP OF IDENTICAL SIGNALING
RECEIVES A WEAK AUTOCRINE CELLS, EACH CELL RECEIVES A STRONG
SIGNAL AUTOCRINE SIGNAL

Senalizacion autocrina. Un grupo de células
idénticas produce concentraciones de molécula

sefial mas elevadas que una célula sola.



Las moléculas de seiial extracelular pueden actuar a corta y larga distancia

(A)

CONTACT-DEPENDENT

signaling cell

membrane

bound signal
molecule

target cell

Paracrina = una sustancia (mediador

local) es secretada por una célulay
actta localmente en células vecinas Ej:
Factores de Crecimiento y mediadores
Inflamatorios
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Senalizacion y Respuesta Celular

Final stage of apoptosis White blood cell
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Cada célula esta programada para responder
a combinaciones especificas de moléculas
sefal



Receptores

Receptores tienen dos funciones:

* Unir el ligando (hormona u otra molécula usada para transmitir la senal)

« Transformar el mensaje del ligando en una respuesta celular

Receptor in cytosol

Receptor

Lipophilic 0 in nucleus

signal <
molecules

Lipophobic or
lipophilic
signal &
molecule

Receptor on surface
of cell membrane



Se conocen tres clases de proteinas receptoras de
superficie celular: las asociadas a canales idnicos, las
asociadas a proteinas G y las asociadas a enzimas

& RECEPTOR LIGADO A CANAL IONICO

Canales 1i6nicos
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(A). . La unioén del ligando S00000080

cambia la conformacion del receptor de modo que hay flujo de
iones especificos a través de él; el movimiento de iones altera el
potencial de membrana a través de la membrana celular. Por
ejemplo el receptor de acetil colina en la unién neuro-muscular.
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Receptores - Canales Ionicos

B Transmision rapida a traveés de sinapsis (SNC)

B Sefal quimica (neurotransmisor) sefial eléctrica

B Flujo de iones a través de la membrana (Na+, K+, Ca+2, Cl-)
B Gradiente electroquimico potencial de membrana

B Ca+2: puede alterar la actividad de muchas enzimas.

(b) lon-channel receptors (acetylcholine)
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(C) RECEPTORES LIGADOS A ENZIMA

molécula senal

molécul nal
en forma de un \M ., olecula sena

dimero

qomlr_no catalitico dominio catalitico enzima
inactivo activo activada




s RECEPTORES LIGADOS A PROTEINA G

signal molacula

enzyme S
w“ mwlmd ﬂﬂ|‘u‘ﬂl&d

G pratein
G protein enzyme

(B). Receptores acoplados o asociados a proteina G
(GPCRs).

o subunit

Pl cycle ATP cAMP
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Senales intercelulares

Una célula animal tiene un sistema elaborado de
proteinas que le permiten responder a sefiales que
provienen de otras células

» Proteinas receptoras de la superficie
celular.

» Proteinas receptoras intracelulares.
» Proteinas quinasas.

» Proteinas fosfatasas.

» Proteinas que unen GTP.

» Proteinas intracelulares con las que
interactaan las proteinas de senal.

EXTRACELLULAR SIGNAL MOLECULE
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Cascada de Senalizacion Intracelular

Caracteristicas de la cascada de senalizacion:

1. Transferencia fisica de la senal (RECEPTORA) del sitio de

recepcion - membrana plasmatica o citosol - hacia la maquinaria celular
donde ocurrira la respuesta.

2. Transformacién de la sefial (TRANSDUCTORA) en forma

molecular con propiedad de provocar una respuesta.

3. Amplificacién de la senal (EFECTORA) de una forma suficiente

para provocar la respuesta, de modo que muy poca cantidad de moléculas
es suficiente para provocar una respuesta en la célula.

4. Distribucion de la seiial INTEGRADORA) hacia varios sitios en

el interior de la célula con el fin de influenciar diversos procesos
simultaneamente.

5. Cada etapa del proceso de sefializacién podra ser modificada o
alterada (MODULADORA) por otros factores mientras se produzca la

senal.




SENALIZACION POR RECEPTORES ACOPLADOS A
PROTEINAS G

» Ligandos que tienen poteinas
G acopladas al receptor

incluyen: acetilcolina, adenosina,
angiotensina, bradikinina,
calcitonina, colecistokinina,
gatrina, dopamina, GABA,
glucagén, histamina, melatonina,
hormona paratiroidea,
vasopresina, oxitocina, etc

» Las proteinas G _tienen 3
subunidades que interaccionan y
cambian su actividad cuando el R
cambia de conformacioén tras
unirse al ligando, intercambiando
GDP por GTP. Cuando el GTP
esta unido, una de las
subunidades atrae la Adenilato
ciclasa activandola. Las prot G
pueden también activar
directamente canales protéicos y
otras proteinas.
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Sin el ligando unido, el receptor esta inactivo y
no se relaciona con otras proteinas de
membrana, como proteina G y adenilil ciclasa. La
proteina G que es un trimero esta unida a GDP en
su sub-unidad alfa.

Unioén del ligando, el receptor se activa por un
cambio de conformacion, interactua con
proteina G.

La interaccién ligando-receptor-proteina G
determina la salida de GDP de la proteina Gy la
entrada de GTP.



La proteina G unida a GTP se activa, se separa
alfa- GTP de beta y gama. La sub-unidad alfa se
mueve en la membrana y encuentra a adenilil
ciclasa.

La interaccion sub-unidad alfa- GTP-adenilil
ciclasa activa a la enzima, que produce cAMP.

La interaccidon se mantiene hasta que se activa la
actividad GTPasa de la sub unidad alfa, se forma
alfa GDP que se disocia de la ciclasa, se une a
beta y gama y se inactiva el complejo. El proceso
de activacion dura muy corto tiempo.




La respuesta celular al AMPc es variable y
depende del tipo de célula.

Puede producir respuestas rapidas y lentas

Proteina G —— adenilatociclasa » AMPc

intracellular signaling W __cell-surface
pathway — receptor
N

ALTERED
FAST PROTEIN RNA SLOW
(< sec to mins) FUNCTION {mins to hrs)

\ ALTERED GENE EXPRESSION

\ /

ALTERED CYTOPLASMIC MACHINERY

ALTERED CELL BEHAVIOR




FOSFOLIPASA C (PL-C)
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Ligand fluid
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Membrane phospholipid
Cell
membrane
e PL-C DAG =
[ | PK-C

= )_'-:_-") - i in+P Intracellular
Receptor G protein 1P, (\"" i fluid
‘/ KEY

. = Phosphorylated PL-C = phospholipase C
sto —_—
g % e = [ protein ] DAG = diacylglycerol
ER PK-C = protein kinase C
/ IP; = inositol triphosphate

ER = endoplasmic ratlculuru‘

Cell response




Fosfolipasa C (PLC)

Fosfatidil » Inositol trifosfato (IP3) — TCa2

inositol citosol (RER)

(PIP,)
» Diacilglicerol (DAG) — PKC
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[Figure 15-36. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition,




Los 2° mensajeros en la cascada de senalizacion de la
transduccion de la seial amplifican y modulan la sehal en
las diferentes vias de sefalizacion.

Amplificacion de la
- plasma .
Sena| membrane 4 »

Regulacién e
interaccion con otras
vias senalizadoras

adenilatociclasa _

}) § canales
ionicos

CAMP PATHWAY Ca?* PATHWAY



Las moléculas senal extracelulares se unen a
receptores de la superficie celular o receptores
intracelulares

{A) CELL-SURFACE RECEPTORS

plasma membrane
cell-surface

receptor

hydrophilic signal
molecule

(B) INTRACELLULAR RECEPTORS

small hydrophobic
_~"signal molecule

intracellular
receptor




Hormonas hidrofobicas

Hormonas esteroideas atraviesan la MP y se unen a receptores

intracelulares en el citoplasma.

CHQOH

Fo

estradiol testosterona
cortisol

HO@—O CHQ—LI:—COO'
l | N|'|3+

tiroxina

B El complejo esteroide-receptor
migra hacia el nucleo donde actua
como un complejo regulador del
gen activando la transcripcion
genica.

B Existen receptores intranucleares
para las hormonas esteroides.
(Esteroides, tiroxinas, vitamina D3

y acido retindico).
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Oxido nitrico (NO) y Monéxido de
carbono (CO)

B Producido en las células endoteliales, por el estimulo de la liberacion de la
acetilcolina en las terminaciones nerviosas de los vasos.

B Difunde rapidamente por el endotelio hasta alcanzar la musculatura lisa del vaso

B Relaja la pared vascular con el aumento del flujo sanguineo y [O2] en los érganos
(corazén,SNC).

E Oxido nitrico se une directamente a una enzima intracelular (guanilato ciclasa) con
respuesta rapida e inmediata.

activated
nerve terminal

o— acetylicholine
\
g activated NO synthase NO bound to
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nitric
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UNIONES ENTRE
CELULAS

‘Las uniones intercelulares son regiones
diferenciadas de la membrana plasmatica
que aseguran la adherencia de las
membranas entre si o con la lamina basal y
que interaccionan con el citoesqueléto



En los tejidos epiteliales, |as células estan estrechamente
unidas entre si formando laminas. La matriz extracelular es
escasa y se ubica por debajo de las de células epiteliales
formando una delgada capa llamada lamina basal



. . form tissues . . .

Los tejidos epiteliales limitan tanto las cavidades internas como las superficies
libres del cuerpo. La presencia de uniones especializadas entre sus células
permite a los epitelios formar barreras para el movimiento de agua, solutos o
células, desde un compartimiento corporal a otro.




APICAL

tight junction seals gap

OCCLUDING JUNCTION between epithelial cells

31

adherens junction connects
actin filament bundle in one
cell with that in the next cell

junctional

complex
CELL-CELL

ANCHORING JUNCTIONS

desmosome connects inter-
mediate filaments in one
cell to those in the next cell

CHANNEL-FORMING

JUNCTIONS gap junction allows the
ﬁ passage of small water-
CELL-MATRIX soluble molecules from cell
ANCHORING JUNCTIONS to cell
J \_ bl .
BASAL / , ‘
actin-linked cell-matrix adhesion hemidesmosome anchors intermediate
anchors actin filaments in cell filaments in a cell to extracellular matrix

to extracellular matrix

Figure 19-3 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Ubicacion de las Uniones

ht junction




actin filaments

. . . . microvilli extending
inside microvillus

from apical surface

tight junction

bundle of
actin filaments

adhesion
belt

lateral plasma
membranes of
adjacent

epithelial cells

basal surface

Figure 19-15 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



keratin filaments desmosome

1 N
basal lamina hemidesmosome

Figure 19-18 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Uniones Intercelulares

Se clasifican segun su forma, estructura y funcién

UNIONES

OCLUSIVAS (Tight
junctions= uniones

Sellan el espacio intercelular para
evitar el paso de sustancias por ese

estrechas) espacio (Epitelio intestinal).
DE ANCLAJE Mantienen la ubicacion de las células
(Desmosmomas, |y el material extracelular o matriz.

hemidesmosomas)

COMUNICANTES
(gap junctions)

Permiten el pasaje de pequenas
sustancias entre células contiguas.
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Adherens Junctions
(Zonula adherens)

Actin
filaments
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Desmosomas

CADERINAS
Placa citoplasmatica

de proteinas de
‘attachment

En los desmosomas, las proteinas
transmembrana que participan de la
union intercelular son las
CADERINAS , que se unen en el
espacio intercelular formando
“asas”. En el extremo
citoplasmatico, se unen a una placa
proteica que, a su vez, se une a
proteinas del citoesqueleto como la
queratina, que es un filamento
intermedio.
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Keratin

Attachment plaque
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Hemidesmosomas (cornea, epidermis,

En los
hemidesmosomas,
los filamentos de
queratina terminan
en la placa densa.

La proteina
transmembrana es
una INTEGRINA, y
vincula a la célula
con proteinas de
la matriz
extracelular.

esofago)
Citoplasma

Matriz extracelular

Filamentos
/ intermedios

— INTEGRINAS
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(A) integrin
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Figure 19-46 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Contacto Focal

Unidn de una célula con la
matriz extracelular.

Se vinculan los
microfilamentos de actina
del citoesqueleto con
proteinas de la matriz.

Las INTEGRINAS son las
proteinas transmembrana
qgue realizan la union.

Citoplasma

INTEGRINAS

Matriz extracelular

Microfilamentos
de actina

/



UNIONES COMUNICANTES
Unidon Nexus o Gap junction
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interacting
plasma membranes

channel
1.5nmin
diameter
gap of
2-4 nm

two connexons in composed of

register forming six subunits
open channel between
adjacent cells

Figure 19-34a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



# The plasma membrane contains specialized regions that form
various types of cell junctions between adjacent cells (see Figure 15-
23).

#

Tight junctions interconnecting epithelial and other polarized cells seal
off body cavities and restrict diffusion of plasma-membrane proteins
from the apical to the basolateral surfaces. Tight junctions also prevent
diffusion of lipids in the exoplasmic (but not the cytosolic leaflet) from
the apical to the basolateral domains of the plasma membrane.

#

Adherens junctions and spot desmosomes bind the plasma
membranes of adjacent cells in a way that gives strength and rigidity to
the entire tissue. Hemidesmosomes help connect cells to the
extracellular matrix.

#

Gap junctions in animal cells and plasmodesmata in plant cells
interconnect the cytosol of two adjacent cells, allowing small molecules
and ions to pass between them.



Caracteristicas de las Uniones

Union Tipo Proteina de Vinculo al
membrana citoesqueleto
Estrecha Oclusiva --- ---
Intermedia De Anclaje Caderina Microfilamentos de
actina
Contacto Focal De Anclaje Integrina Microfilamentos de
actina
Desmosoma De Anclaje Caderina Filamentos intermedios
Hemidesmosoma | De Anclaje Integrina Filamentos intermedios
Nexus Comunicante | Conexinas ---







