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Receptores lonotropicos

(A) ION-CHANNEL-COUPLED RECEPTORS

o ® ® o.>ions
O

o Q
o :
y +— Signal molecule
:| plasma
membrane
Y
°®
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Nociceptores: Receptores lonotropicos

!

TRPV1

TRPV2?

TRPV3

TRPV4

TRPV1 (acid)

TRPA1
(acid/base)
TRPA1
Reactive
chemicals
TRPV1

Environmental
cold

—TRPM8

Cold
hyperalgesia

— TRPA1

Action
potential

TRPV1 on

nerve terminals
Other TRP channels
in spinal cord?

Moran y cols. Nature review drug discovery 10, 601-620 (2011)



Receptores TRP
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Receptores Acoplados a Proteina G

(B) G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS
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Familia de Proteinas G
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Activacion del Receptor 3-adrenérgico
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Desensibilizacion Receptor 3-adrenérgico

@ Binding of epinephrine (E) to
B-adrenergic receptor triggers
dissociation of G¢g., from G,
(not shown).
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Regulacion de la expresion génica por cAMP
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Receptores Acoplados a Proteina Gq
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Receptores Acoplados a Proteina G: Receptor odorantes
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Receptores Acoplados a Proteina G
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Ausencia de Wnt Presencia de Wnt
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Actividad 1

1.- La proteina G que activa a la adenilato ciclasa es una:

A) Proteina G monomeérica de la famila Ras que une GTP
B) Proteina G dimerica que se separa en subunidades a y
C) Proteina G heterotrimérica que se separa en subunidades a3 y y.

@Proteina G heterotrimérica que se separa en subunidades a y By



Actividad 1

2.- La toxina del colera inhibe la capacidad de hidrolizar el GTP a GDP de la
subunidad a de una proteina Gs generando:

A) Inhibicién de la Adenilato Ciclasa
@Estimulacic’m de la Adenilato Ciclasa
C) Degradacion Molecular

D) Incremento de Sintesis



Actividad 1

3.- Los neurotransmisores actian por union a receptores que:

@ Son canales ionicos gatillados por ligando
B) Estan localizados en el citoplasma
C) Son receptores tirosina kinasa

D) No estan acoplados a proteina G



Actividad 1

3.- Una mutacidn que causa que la proteina G pierda su habilidad para hidrolizar el GTP
se espera que genere:

A) Unidas las subunidades apy
B) Subunidades a inactivas

C) Subunidades By inactivas

Subunidades o activas



Receptores con actividad intrinseca
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Receptores tirosina kinasa

Otros receptores de la superficie celular se encuentran directamente unidos a enzimas intracelulares.

La familia mas grande incluye a los receptores tirosina kinasa, que fosforilan a sus sustratos en residuos
de tirosina.

La familia incluye los receptores para la mayoria de los factores de crecimiento polipeptidicos.

El genoma humano codifica 59 receptores tirosina kinasa, incluyendo los receptores para EGF, NGF,
PDGF, insulina, y otros factores de crecimiento.

La uniéon de los ligandos (factores de crecimiento) a los dominios extracelulares activa sus dominios
quinasa citosolicos.

Esto resulta en la fosforilaciéon de ambos receptores y de proteinas blanco intracelulares que propagan la
sefal.



Dimerizacion y autofosforilacion de los receptores tirosina kinasa
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Activacion de la via de las MAPKSs por receptores tirosina kinasa
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Activacion de la via de las MAPKSs por receptores tirosina kinasa
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Proteinas andamio como organizadores de cascadas de regulacion
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Kinasas activadas por mitéogenos (MAPK)

La via de las MAP quinasas es una cascada de kinasas de proteinas que se encuentra altamente
conservada en la evolucién, hallandose en todas las células eucariontes.

Las MAP quinasas (kinasas de proteinas activadas por mitégenos) fosforilan residuos de serina y
treonina.

Las MAP kinasas inicialmente encontradas en células de mamiferos pertenecen a la familia de ERK
(kinasa regulada por senales extracelulares).

La activaciéon de ERK es mediada por dos proteinas kinasas rio arriba que se acoplan a los receptores de
factores de crecimiento por la proteina de unién a GTP Ras.

LLa activacidon de Ras conduce a la activacion de la serina/treonina kinasa Raf.



Kinasas activadas por mitéogenos (MAPK)

Raf fosforila y activa una segunda quinasa de proteinas, MEK (MAP quinasa/ERK kinasa).

La especificidad de la sefalizacion por las MAP kinasas es mantenida parcialmente por la asociacion
fisica con proteinas andamio.

Un ejemplo: la proteina andamio KSR organiza la ERK y sus activadores rio arriba Raf y MEK en un
casete de sefalizacion.

En células de mamiferos, se han identificado tres grupos de MAP kinasas:
La familia de ERK, las MAP kinasas JNK y p38



Regulacion FOXO (PI3k-AKkt)
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Regulacion de la proteina kinasa Akt

La PI 3-kinasa genera fosfatildilinositol 34,5-trisfosfato (PIP;).

PIP; activa a una serina/treonina kinasa llamada Akt.

Akt activa fosforila varias proteinas blanco, factores de transcripcién y otras kinasas de proteinas.
Los factores de transcripcién incluyen miembros de la familia FOXO.

La fosforilaciéon de FOXO lo secuestra en su forma inactiva.

Si no se encuentran presentes los factores de crecimiento, Akt no se activa, y FOXO viaja al nucleo,
donde estimula la transcripcién de genes que inhiben la proliferacion celular o inducen la muerte celular.
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Aminoacidos bajos
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Regulacion de la autofagia por mTOR

Cooper y Hausman The Cell: A Molecular Approach (2016)



La via mTOR

La via mTOR acopla el control de la sintesis de proteinas a la disponibilidad de factores de crecimiento, nutrientes y

energfa.

El complejo mTORC1 es activado rio debajo de Akt y funciona como regulador del tamano celular controlando la

sintesis de prote?nas.
mTORCI1 fosforila dos blancos que regulan la sintesis de proteinas:

* S$6 quinasa controla la traduccion fosforilando la proteina ribosomal S6.
* La proteina de union a elF4E (4E-BP1) que interacciona con el factor de iniciacion elF4E, que se une al cap 5™ de

los ARNm.
mTORCI1 tambien inhibe la degradacion de proteinas regulando la autofagia.
Cuando las células estan hambrientas de nutrientes, la actividad de mTORC1 disminuye.

Esto estimula la autofagia que permite a las celulas degradar las proteinas no esenciales para que los aminoacidos

sean reutilizados.



Actividad 2

1.- Las cascadas de senalizacion de las MAP kinasas son organizadas en grupos funcionales
por:

A) Balsas lipidicas

@roteinas andamio

C) Uniendo dominios SH2 unos con otros

D) Uniendo genes de respuesta a las MAP kinasas



Actividad 2

2.- Ras es activado por:

A) Fosforilacidn por proteina Kinasa A
B) Unidn de GDP

C) Unién de cAMP

@Unién de GTP



Actividad 2

3.- El primer paso de activacion de una via de seinalizacion por un factor de crecimiento es:

@ Dimerizacion del receptor
B) Activacidn de Ras
C) Fosforilacion del receptor

D) Unidn a proteinas que tienen dominios SH2



Actividad 2

4.- El segundo mensajero PIP3 es generado a partir de PIP2 por la enzima:

A) Proteina Kinasa A

@I 3 kinasa

C) Proteina Kinasa C

D) Kinasa mTOR



