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Rapidas

molécula senalizadora extracelular

via senalizadora

intracelular

receptor de
superficie
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SENALIZACION SEGUN LA RAPIDEZ DE LA RESPUESTA

* Lenta, efecto en horas/dias:
- por hormonas endocrinas, Tactores de crecimiento
= implica siempre cambios de expresion génica

+ Rapida: efecto en minutos/horas

— por hormonas/Tactores paracrings y autocrinas
- puede o no implicar cambios genéticos

* Muy rdpida: efecto en segundos 0 menos
—por neurotransmisores
- no implica cambios de expresidn génica




Tipos de receptores segtn localizacion celular

a) Intracelulares (de hormonas liposolubles)

pequena molécula

- De hormonas esteroideas /senalizadora

[ ] hidrofdbica

- De retinoides

-  De hormonas tiroideas

- De oxido nitrico receptor

intracelular

b) De membrana (de hormonas hidrosolubles)

* Acoplados a canales idnicos

membrana plasmatica
receptor de

superficie celular

+  Acoplados a proteina 6 \

- Con actividad enzimatica intrinseca |

molécula senalizadora
hidrofilica

« Sin actividad enzimatica intrinseca



Tipos de receptores segun su actividad bioquimica

a) Se unen a DNA y regulan genes

R. de hormonas esteroideas, tiroideas, y retinoides
b) Permiten o impiden el paso de iones

R. acoplados a canales idnicos
c) Activan a proteinas 6

R. acoplados a proteina 6

d) Activan a proteinas quinasas (propias o asociadas)

R. con y sin actividad enzimdtica intrinseca
R. de membrana
e) Guanilato ciclasa
R. de NO R. Intracelular




Receptores acoplados a Proteina 6

Receptor
Extracelular
NH2
___Membrana
Plasmatica
COOH
Intracelular
Efector 1°
Transductor (Enzima o

(Pr'O'l'eina G) Canal IéniCO)



1) 2)

receplor Ligando
L | [ | T
g LTINS
Efector 1° < Efect loh
Proteina G Proteina 6 ector
activada achchdo

Segundo
mensajero

1) La fijacion del ligando al receptor activa a la proteina G

2) La proteina G, activa o inhibe al efector 1° (enzima o
canal idonico) que genera un segundo mensajero.



Mecanismo de accion

Primer Mensajero o Ligando o Molécula Seial

L

Receptor
f" v

Proteina G

Receptores | L

< Modificacion de
ACOplGdOS a actividad enzimdtica) Efector 1°
Proteinas G ligada a membrana

¥
. | Segundo
mensajero

Ejs: receptor de adrenalina,
serotonina y glucagén




RECEPTOR DE ADRENALINA EN LA CELULA HEPATICA

Combustible para la
lucha o el vuelo
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Se inhibe la sintesis de glucdgeno y aumenta su degradacion, lo que hace
gue la liberacion de glucosa por el higado sea mas eficaz



Estructuras de los receptores acoplados a proteinas 6

* Pertenecen a una superfamilia de proteinas
muy homdlogas, altamente conservadas y
estructuralmente integradas a la MP

Dominio extracelular

- Consisten en una cadena polipeptidica (sitio de unién del ligando)

con.
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- Grupo NH2 terminal dirigido al cﬁ ”'ix"i;""'g')”""
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ligando Dominio intracelular

. (interaccién con proteinas G)

- 7 dominios transmembrana

- Grupo COOH terminal localizado en el
dominio intracelular



Receptor
Extracelular
NH2

COOH

Intracelular

PROTEINA 6

Constituidas por 3 subunidades diferentes (a, B, y)
localizadas en la cara interna
de la membrana plasmatica de la célula



Ciclo de las proteinas 6 heterotriméricas

Proteina G
OFF

INACTIVACION ACTIVACION Ligando
| —_ ,
(T Proteina G
ON

ik
. . roduccion de
Se au‘ror'e:qulan debido a su capacidad segundos mensajeros
de proteinas guanosina trifosfatasa

(6TPasas) intracelulares




Estructura de una proteina &G trimérica inactiva




Activacion de las proteinas 6

En el estado inactiva la
subunidad o estd unida a
&OP y formando un comple jo

La subunidad & o es con las subunidades By

desactivada por la
hidrdlisis del &TP,

dando de nueveo la forma
inactiva (unida a GGP), la
cual se reasocia con
complejo By para dar el
complejo trimérico
inactivo

activada (unida a GTP)
se disocio del complejo
B7 & interacciona con
adonescedres - Efectores 1° o nin e gondo e
Proteina &, v a su vez estimula el
infercambic de SDP por &TP

La subunidod & ¥



Receptor

EC
NH2
MP —
COOH
IC
©
EFECTOR 1°
Proteina 6 (Enzima o

Canal ionico)

La| subunidad a de la Proteina 6|regula a Efectores 1°
que generan respuesta celular




Primer Mensajero o Ligando o Molécula Sefial
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Receptor
e v

Proteina G

| :

Receptores » Adenil ciclasa
Acoplados a o
Proteinas G SEEEP L

- Fosfolipasa C

_ * Canales ionicos de Calcio o Potasio

‘
N 2°
Mensajero

1° Mensajero

o

Prot. G Efector 1°
activa inactivo

|

Efecto Bioldgico

Efector 1°
activo

2° Mensajero
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Principales segundos mensajeros

Formacion y ruptura de AMPc:
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AMPc: 3'5° monofosfato de adenosina ciclico



Primer Mensajero o Ligando o Molécula Sefal
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de genes
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Activacion de adenilato ciclasa y PKA por proteinas 6

R I e G e e oo [ e e g

Adenilato
ciclasa

activa

Receptor Proteina G

inactiva Pr'o'rei.na G
activa
PP
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otras proteinas efectoras

Efector 2°




Actividad de la adenilato ciclasa

Exterior

Adenilato
ciclasa

Citosol /(& isoformas)

fostodiesterasa

v

AMP

Acumulacion de cAMP en una neurona estimulada con serotonina
(Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, Garland Pub. 2002)



Una molécula mensajera extracelular al fijarse a un receptor
ubicado en la superficie de la célula, convierte su informacion en
AMPc (u otro mensajero intracelular)

Y ASI SE PROPAGA Y AMPLIFICA LA SENAL



glandula parotida

glandula salival

eséfago
Glucégeno
higado estomago
vesicula pancreas

. : intestino delgado
intestino

grueso



ESTRUCTURA GENERAL DEL GLUCOGENO

Enlaces a(1-4) Ramificaciones en o(1-6)

s

Carbohidrato de reserva de los animales
constituido por multiples moléculas de glucosa unidas




A,

El higado acumula glucosa en forma de glucoégeno,
y es el encargado de regular los niveles de glucosa en la sangre

glandula parotida

glandula salival

esoéfago

Glucdégeno

higado estomago

vesicula F <</ A3
r ! 1 ‘\\ d’

Cuando los niveles de glucosa en la sangre disminuyen, el pancreas secreta
una hormona llamada glucagon, que avisa al higado que el organismo
necesita que libere glucosa al torrente sanguineo
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Calula rlzozitics
El AMPc activa a una “proteina quinasa dependiente de AMPc" o "proteina quinasa A
Esta enzima fosforila a todas las enzimas que pueden haberse
desfosforilado previamente por efecto de la insulina

Asi, el concepto de que el glucagoén y la insulina tienen acciones opuestas tiene una definida base bioquimica



Pancreas

GD

Glucagon Released Insulin Released
by Alpha Cells by Beta Cells
of Pancreas of Pancreas
IP

Liver Releases Fat Cells Take In
Glucose into Blood Glucose from Blood

Achieve
Normal Blood

Glucose Levels
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Activacion fosfolipasa C por la proteina G

@ — Primer mensajero

|l
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/ / A

receptor G - protein / IP,
fosfolipasa C }h

protein kinasa C |

PKC fosforila a proteinas utilizando
ATP como sustrato

Reticulo

endoplasmico \‘//1 receptor IP, {3
h A
Calmodulma
g Ca?* - Ca?*/CaM | prﬂtem kinasa

[_] Efector primario ADP
[ ] Segundo Mensajero

protein kinasa

[ 1 Efector secundario pmtem orotein - P



http://entochem.tamu.edu/G-Protein/index.html

http://www.bio.davidson.edu/courses/immunology/Flash/IP3.htm| T8


http://entochem.tamu.edu/G-Protein/index.html
http://www.bio.davidson.edu/courses/immunology/Flash/IP3.html

Las mismas sefiales y receptores
- distintas respuestas segin la célula

RESPUESTAS INDUCIDAS POR HORMONAS MEDIADAS POR AMPc

Tejido Hormona _ Respuesta
Higado Adrenalina, Glucagon Glucogenolisis
Musculo Adrenalina Glucogendlisis
Adiposo ACTH, Adrenalina Lipolisis
Qvario LH Secrecion de
progesterona
Tiroides TSH Secrecion de
hormona tircidea
Corteza suprarenal  ACTH Secrecion de cortisol
Rindn Vasopresina Reabsorcion de agua
RESPUESTAS A HORMONAS MEDIADAS POR IP3/DAG
Tejido Hormena Respuesta
Higado Vasopresina Glucogenolisis
Pancreas Acetilcolina Secrecion de amilasa
Musculo liso Acetilcolina Contraccion
Plaquetas Trombina Agregacion
Mastocitos (union de antigeno)  Secrecion de histamina
HIGADO.

GPCR > Adenilato ciclasa = cAMP  Activacion PKA = glucogenolisis

EPITELIIO OLFATIVO:

GPCR > Adenilato ciclasa = cAMP > apertura canal idnico = impulse nervioso

- Hay diferencias en los niveles de proteinas sefializadoras
intermediarias y/o distintas isoformas segun el tejido



Lista de ligandos extracelulares endégenos y sus
mensajeros secundarios relacionados

Primer Mensajero o Molécula Senal

Segundo Mensajero

eAdrenocorticotropica, hormona
=Acetilcolina (receptores muscarinicos)
eAngiotensina

eCatecolaminas (al-adrenorreceptores)
eCatecolaminas (bl-adrenorreceptores)
eFactor de crecimiento derivado de las plaquetas
eGonadotropina coridénica

Glucagon

eHistamina (receptores-H2)

eHormona estimulante de los foliculos
eHormona estimulante de los melanocitos
eHormona liberadora de tirotropina
eHormona Luteinizante

eHormona paratiroidea

eProstaciclina, prostaglandina E1
eSerotonina (receptores-5-HT1)
eSerotonina (receptores-5-HT2)
eTirotropina

eVasopresina (receptores-V1)
e\Vasopresina (receptores-V2)

Ca2+/fosfoinositidos
Ca2+/fosfoinositidos
Ca2+/fosfoinositidos
AMPc
AMPc
Ca2+/fosfoinositidos
AMPc
AMPCc

AMPc

Ca2+/fosfoinositidos
AMPc
AMPc
AMPCc
AMPc
Ca2+/fosfoinositidos
AMPc
Ca2+/fosfoinositidos
AMPc
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Activacion directa de un canal de potasio por la proteina G
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