Comunicacion y Mecanismos de
Sefializacion Celular



http://3.bp.blogspot.com/_FIs6Y2XOFN8/SqeQXjKHSII/AAAAAAAAKXU/tr5V3sSVAKA/s1600-h/se%C3%B1alizacion-celular.jpg

¢Qué le dijo una célula a otra célula?
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y ¢Como se lo dijo?
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La organizacion concatenada de estas reacciones las
convierte en VIAS, o incluso una RED de
sefializacion.

Las reacciones de transduccion de sefiales son
realizadas por enzimas producen “segundos
mensajeros” (y, que en una via han sido activadas
por los segundos de enzimas previas).

Los procesos enzimaticos actian como una cascada
de sefiales, aumentando el nimero de moléculas
participantes, lo que sirve como amplificador de la
sefial. Es aqui donde una sefial pequeiia da origen a
una respuesta de la célula completa.

Estos procesos son normalmente rapidos, varian
desde milisegundos (apertura de un canal y entrada
de iones), a minutos (cascadas de quinasas
activadas por péptidos, proteinas o lipidos) o hasta
horas y dias (receptores nucleares).

Su impacto puede ser medirse en diferentes niveles
de la célula:

Membrana
Citoesqueleto
Nucleo (velocidad de transduccion)



Transduccidn de Sefales: Proceso mediante el
cual una célula convierte un tipo de sefal o
estimulo a uno diferente.

La mayoria de los procesos de transduccion de sefiales requieren
reacciones biogquimicas secuenciales en el interior de la célula.
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Definiciones basicas:

Sefal:molécula que transmite una informacion, y con ello coordina una
respuesta, desde una tipo celular a otras celulas o moléculas del
organismo. La senfal puede ser grande (proteina) o pequena
(neurotransmisor), hidrofilica(proteina, amino acido) o
hidrofébica(hormonas esteroidales, retinoides).

Receptor: proteina intra o extracelular de la célula blanco que une
especificamente la molécula sefal, también llamada ligando. Una célula
respondera a una senal solo si tiene receptores para ella.

Cascada de sefalizacion: La union de ligando al receptor induce la
activacion de enzimas que a su vez dan origen a reacciones
intracelulares concatenadas. Ejemplos: activacion de proteinas quinasas,
proteinas fosfatasas, proteinas que unen guanidin nucleoétidos (proteinas
G) y proteinas que se unen a promotores en la secuencia de ADN.

La sefal es generalmente transitoria. Una vez que la senal produce
una respuesta celular esta es destruida (ligandos proteicos por
down-regulation).



Comunicacion Celular

La comunicacion entre las celulas se produce a traves de
dos mecanismos generales:
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Detalladamente:
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Las senales recibidas por la células blanco pueden provocar cambios

lentos o rapidos extracellular signal molecule
@
intracellular signaling l’ cell-surface
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CELL-SURFACE RECEPTORS

plasma membrane
cell-surface

receptor protein

hydrophilic signal

molecule target cell

gap junction

small molecule

Figure 15-3a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

INTRACELLULAR RECEPTORS

small hydrophobic
—— signal molecule
./

D
e

carrier protein

target cell

nucleus
intracellular receptor protein

Permiten el paso de molec pequefas
por canales estrechos llenos de agua



La misma sefial, diferente contexto

(A) acetylcholine (B) heart muscle cell
o CH receptor \
I : protein
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Gradientes y difusion de las senales:

« Las células que responden a
un estimulo, adoptan una
disposicion distinta
dependiendo de su posicion
en el gradiente.

« Laidentidad de la célula (o
su respuesta), depende de
el numero de receptores
activados (proporcional a la
concentracion de
ligando/senfal). Esto genera
diferencias en la expresion
génica de cada ceélula.

Figure 15-10 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

source of
morphogen

morphogen gradient

@ @ @ uncommitted
cells

l l l committed

@ . @ cells

Morfégeno: molécula sefalizante que
en distintas concentraciones provoca
distintas respuestas en un mismo tipo
celular, difundiendo desde un centro
sefalizante



Ejemplo de moléculas que activan receptores intracelulares

smooth muscle cells basal lamina

1.- Oxido nitrico
2.- Hormonas esteroidales

lumen of
blood vessel

nerve

activated endothelial cell

O nerve terminal

acetylcholine

\ ’ NO bound to

¥ aEtlvated NO synthase (NOS) guanylyl cyclase
4 : )

¥
arginine""—”‘\-:.——- o6 ___ e g R }
NO RAPID RELAXATION OF

\ 3 RAPID DIFFUSION OF SMOOTH MUSCLE CELL

5 NO ACROSS MEMBRANES l

endothelial cell smooth muscle cell

dilatacion

Figure 15-12b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



OH

2.- Hormonas esteroidales CH.0H oH on on
c=0
HO OH
HO o
o estradiol testosterone
i I I vitamin D3
"I' HO
DNA-binding HO o C|-|2—cI —Co0™
domain ; ) NH,* CH, CHs CH; O
N =L C J
orti i TR N
cortisol receptor thyroxine (o)
H;C~ TCHy o
retinoic acid
N — C

estrogen receptor

N = C
progesterone receptor

N-== C
vitamin D receptor

N—— C
thyroid hormone receptor

N—= C
retinoic acid receptor

Superfamilia de receptores nucleares

Figure 15-13 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



ligand-binding
domain

transcription-activating
domain

H,N

DNA-binding domain

I COOH
inhibitory

INACTIVE RECEPTOR proteins

coactivator
proteins

ligand

receptor-binding
element

ACTIVE RECEPTOR

Figure 15-14b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



(A) PRIMARY (EARLY) RESPONSE TO STEROID HORMONE
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(B) SECONDARY (DELAYED) RESPONSE TO STEROID HORMONE
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Clases de Receptores de superficie celular

A ION-CHANNEL-COUPLED RECEPTORS Senalizacién sinaptica entre céls
nerviosa y cél muscular y nervio

07 ions

——signal molecule

:l plasma
membrane

B G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS

signal molecule

. . . . . . activated
inactive inactive Inactive activated enzyme

receptor G protein enzyme receptor and
G protein

activated G protein
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Tipos de interruptor involucrados en la sefalizacion intracelular
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Regulacion de GTPasa monomeérica INACTIVE
MONOMERIC GTPase
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Regulacion de la seializacion intracelular a traves de Retroalimentacion
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Desensibilizacion (adaptacion): Proceso mediante el cual las células y los
organismos son capaces de adaptarse a los estimulos que son prolongados
en el tiempo, de manera que reducen su respuesta frente a estos estimulos.
La respuesta es frente a cambios en la concentracion del estimulo.

Formas en las que una célula blanco puede ser desensibilizada
ante una senal extracelular

intracellular

receptor signal
signaling protein

protein molecule

\ ) \ H\ \_/;
() T
¢ e

lysosome
RECEPTOR RECEPTOR RECEPTOR INACTIVATION OF PRODUCTION OF
SEQUESTRATION DOWN-REGULATION INACTIVATION SIGNALING PROTEIN INHIBITORY PROTEIN

Fosforilacion o Met
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RECEPTORES ACOPLADOS A
PROTEINA G (GPCRs)
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Muchas prots G actuan
regulando los niveles de
AMPc, a traves de la ez.
Adenilato ciclasa.

Prot G estimulatoria:
Activa a la AC para
aumentar la cantidad de
AMPc

Prot G inhibitoria: Inhibe a

la AC, disminuyendo la
cantidad de AMPc



activated adenylyl cyclase

activated a

subunit of

stimulatory G plasma
protein (Gs) membrane

signal molecule Table 15-1 Some Hormone-induced Cell Responses Mediated by Cyclic AMP

Thyroid gland thyroid-stimulating thyroid hormone synthesis

hormone (TSH) and secretion
Adrenal cortex adrenocorticotrophic cortisol secretion
hormone (ACTH)
X Ovary luteinizing hormone (LH) progesterone secretion
i m Muscle adrenaline glycogen breakdown
activated GPCR Bone parathormone bone resorption
Heart adrenaline increase in heart rate and
force of contraction
Liver glucagon glycogen breakdown
Kidney vasopressin water resorption
Fat adrenaline, ACTH, glucagon, triglyceride breakdown
TSH

PKA =

Por ejemplo:

Proteina Quinasa A . _ - . ' — Céls que secretan hormona
" PKA -
o somatosta@ma. AMPc activa genes
gue la codifican
NUCLEUS

nuclear pore

activated PKA

a

activated, phosphorylated CREB ;

CREB-binding inactive CREB
protein (CBP) activated target gene
=
cyclic AMP response l
element (CRE) GENE TRANSCRIPTION
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rtemau GPCR activa PLC, aumenta Ca citosolico y activa PKC
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Receptores Tirosina Kinasa (RTKs): Se autofosforilan y algunas prots intracelulares.
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Table 15-4 Some Signal Proteins That Act Via RTKs

Epidermal growth factor (EGF) EGF receptors
Insulin insulin receptor
Insulin-like growth factors (IGF1 IGF receptor-1
and IGF2)
Nerve growth factor (NGF) Trk A
Platelet-derived growth factors PDGF receptors (o and B)
(PDGF AA, BB, AB)
Macrophage-colony-stimulating MCSF receptor
factor (MCSF)
Fibroblast growth factors (FGF1to FGF receptors (FGFR1-FGFR4,
FGF24) plus multiple isoforms
of each)
Vascular endothelial growth factor VEGF receptors
(VEGF)
Ephrins (A and B types) Eph receptors (A and B types)

Table 15-4 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

stimulates cell survival, growth, proliferation, or
differentiation of various cell types; acts as inductive
signal in development

stimulates carbohydrate utilization and protein synthesis
stimulate cell growth and survival in many cell types

stimulates survival and growth of some neurons

stimulate survival, growth, proliferation, and migration of
various cell types

stimulates monocyte/macrophage proliferation and
differentiation

stimulate proliferation of various cell types; inhibit
differentiation of some precursor cells; act as inductive
signals in development

stimulates angiogenesis

stimulate angiogenesis; guide cell and axon migration



Mecanismo de activacion de RTKs
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Comunicacion Neuronal

SYNAPTIC SIGNALING

neurons

Este tipo de comunicacion es

la mas rapida y compleja.

La transmision de la senal se
o produce entre neuronas y
el entre neuronas y
musculos/glandulas por
medio de NT.

target cells



V=I*R

R:p(Largo/érea) p: resistividad del material

 La vaina de mielina, al producir la conduccion saltatoria del
potencial de accidon permite sobrepasar los limites
iImpuestos por la ley de Ohm (I a diametro) y la necesidad
de regenerar la diferencia de potencial a lo largo de todo el
axon. (Tasaki, 1939. Huxley y Staempli, 1949)

Axén no
mielinizado
(p.-e. Axon
gigante del
calamar)

Corriente

s iy

Resistencia eléctrica

AxoOn
mielinizado




Potencial de accion

Corresponde a la onda eléctrica que se transmite a lo
largo del axén de la neurona, provocando una
despolarizacion transitoria de la membrana.

Los canales son activados por:
— Voltaje

— Ligando

Se ve favorecido por la presencia de la Vaina de Mielina:
— Células de Schwann: SNP

— Células gliales (oligodendrocitos): SNC.
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a few of the positive ions (red) cross the
membrane from right to left, leaving their
negative counterions (red) behind; this sets
up a nonzero membrane potential

Vm:Vin'Vout _
(Ve =0, por convencion)
En neuronas, normalmente = -60 o -70 mVolts

Corriente: movimiento de cargas (cationes: +, aniones: -).

Tb por convencidn: direccion de la corriente sigue la carga
positiva neta (movimiento de los cationes)

Si la corriente resulta en una disminucion en la diferencia
de cargas (cationes pasan hacia aniones), es una
DESPOLARIZACION. Si la separacion de cargas aumenta
es una HIPERPOLARIZACION.
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Canales de K+
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Sinapsis

Es el lugar de contacto en el cual se traspasa la
senal desde una neurona a otra célula. Puede
ser.

« Quimica: Mediada por la liberacion de NT desde
el nervio terminal al receptor de una célula
efectora.

« Eléctrica: El potencial se traspasa de una
neurona a otra. El espacio sinaptico es muy
pequeno.
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Canales ionicos en la unidon Neuromuscular
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Table 11-2 Some lon Channel Families

Voltage-gated voltage-gated Na* channels
cation channels voltage-gated K* channels (including delayed and early)
voltage-gated Ca?* channels
Transmitter-gated acetylcholine-gated cation channels
ion channels glutamate-gated Ca?* channels - excitatory

serotonin-gated cation channels
GABA-gated ClI- channels

glycine-gated ClI- channels - inhibitory

Table 11-2 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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