
06-04-2010

1

Proteinas kinasas y lípidos kinasas 

1. Lípidos como segundos mensanjeros

2. Cómo kinasas responden a segundos mensajeros 
lipídicos

3. Vía PI3 kinasa/Akt y vía diacilglicerol/PKC:  control 
por proteina y lípido kinasas y por proteina y lípido 
fosfatasas

Membranas

cholesterol
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mamífero
levadura

La composición lipídica varía entre las membranas celulares

Lípidos de señalización < 1% total fosfolípidos

PIP2 en membrana plasmática

PI>PIP>PIP2

5% .5% .05%

109 fosfolípidos en membrana plasmática

Nature Reviews Molecular Cell Biology 9, 112-124
Membrane lipids: where they are and how they behave
Gerrit van Meer, Dennis R. Voelker & Gerald W. Feigenson 
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Fosfolipasa C y PI3-kinasa sintetizan 
los segundos mensajeros lipídicos

PI3-kinasa es opuesta por la fosfatasa de lípidos PTEN

PI3-kinasa: subunidad regulatoria (p110) y subunidad catalítica (p85 o p101)

PTEN:  polipéptido único
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Diacilglicerol kinasa convierte el
diacilglicerol en ácido fosfatídico

10 isoformas en mamíferos

Las kinases usan módulos que las dirigen a la membrana 
para responder a los segundos mensajeros lipídicos

C1     diacilglicerol
PH     fosfoinositidos



06-04-2010

5

El dominio C1 es un sensor de diacilglicerol

Protein kinase C and other diacylglycerol effectors in cancer
Erin M. Griner & Marcelo G. Kazanietz
Nature Reviews Cancer 7, 281-294 (April 2007)

El dominio PH es un sensor de fosfoinositidos
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Regulador Kinasa

N C

pseudosustrato

hinge

C1A C1B C2

Convencionales
α βΙ βΙΙ γ

novel C2

activation
loop

turn
motif

hydrophobic
motif

500 641 660

Proteínas kinasas B y C

N CAtípicas

Nuevas
δ ε θ η/L

ζ ι/ λ

atypical C1

N CProteína kinasa C

N CAkt/proteína kinasa B
PH

Ca2+
turn motif

308 450 473

566 710 729 

410 560 E

C2C1B kinase core

hydrophobic motif

PH

IP4 phorbol
Ca2+

activation loop

inhibitor peptide

PI 3 K

DG

PKC P PIP3

PLC

AktP
mTORC2

P
P

Lipido kinasa enciende la víaProteinas kinasas propagan la señal

Proteinas kinasas B y C

PDK-1
PI 3-KPIP3Akt

Akt

P

P
P

P
P

P

sobrevida Akt
P P
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PI 3 K

DG

PKC P PIP3

PLC

AktP

Regulación entre proteinas y lípidos kinasas/fosfatasas

mTORC2
P

P

Lipido kinasa enciende la víaProteinas kinasas propagan la señal

PHLPP PTEN

DG kinasa

PI 3-KPIP3Akt

Akt

P

P
P

P
P

Lípido kinasa apaga la vía
Lípido fosfatasa 
apaga la vía

Proteína fosfatasa 
termina la señal

PDK-1

P

apoptosis Akt
P P

P

Proteína kinasa C

Newton, A. C. J. Lipid Res. 2009;50:S266-S271
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Proteína kinasa B/Akt

Newton, A. C. J. Lipid Res. 2009;50:S266-S271

(1)  Ser/Thr - fosfatasas enzimas que contienen metal

La naturaleza ha inventado muchas 
maneras de remover fosfato de proteínas

Proteínas fosfatasas

DxH…DxxD…..N     35 PP1, PP2A, PP2B, PP2C

(2)  Proteína Tirosina fosfatasas Proteína Tirosina Fosfatasas

C(X)5R     108  Fosfatasas con Especificidad Dual

Fosfatasas de bajo peso molecular 
d 25

I.

II.
p80cdc25

(3) Familia CTD – RNA polimerasa RNA polimerasa

DxDxT….GDxxxE     18 “Eyes absent”

Muchos otros

III.

IV.
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The PPP phosphatome

Ppp2/PP2A

Ppp4 Ppp6

Ppp3/PP2B
calcineurin

Ppp5

Ppp1

Ppp7

Proteína-tirosina fosfatasas humanas (108)

Alonso et al. Cell 117:699 (2004)E Sts1
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Holoenzimas de proteínas 
fosfatasas 2A de mamíferos

Estructura de Ser/Thr PP 1
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PHLPP es un nuevo miembro de la familia PPC de fosfatasas

Brognard and Newton
Trends in Endocrinology & Metabolism
Volume 19, Issue 6, August 2008, Pages 223-230 

Interrelación entre proteínas y lípidos kinasas/fosfatasas

Brognard and Newton
Trends in Endocrinology & Metabolism
Volume 19, Issue 6, August 2008, Pages 223-230 


