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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 G

R. acoplados a proteina 6

d) Activan a proteinas quinasas (propias o asociadas)
R. con actividad enzimatica intrinseca o extrinseca




Mecanismo de accidén hormenal (hormonas hidrosolubles)
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Receptores con actividad enzimadtica...

Intrinseca Extrinseca

!

Activan a proteinas quinasas...

Propias Asociadas



La actividad de las proteinas quinasas (afiaden grupos fosfato)
se opone a la de las proteinas fosfatasas (eliminan grupos fosfato
de sustratos especificos)

Kinase

Phosphatase




“Interruptores” bioquimicos en senalizacioén intracelular
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Las Proteinas Quinasas...

* Pueden formar parte del receptor

- Encontrarse en el citoplasma

- Estar asociadas a la membrana plasmatica
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Estructura de los Receptores Tirosina quinasa
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La quinasa se encuentra formando parte del receptor



Receptores
con actividad enzimatica intrinseca

..es otra manera de transducir la seial desde el
compartimento extracelular al intracelular

¢Como?




Receptores Tirosina Quinasa (RTK):
estructura y activacion
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La union del ligando al receptor activa la enzima intrinseca contenida
en la estructura proteica del dominio citosélico



Activacidn de receptores tirosina-quinasa

+ | Insulina, IGF-1, PDGF, EGF,
r VEGF, FGF, NGF, GDINF

GDNF: Glial cell line-derived
neurotrophic factor

Centro activo
de la actividad
protein Tyr-
quinasa

La unién del ligando
provoca la dimerizacidn
del receptor y activacidn
de su dominio Tyr-quinasa

Los receptores sufren
una autofostorilacidn
en una o mas tirosinas

de la parte infracelular



http://en.wikipedia.org/wiki/Glial_cell_line-derived_neurotrophic_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Glial_cell_line-derived_neurotrophic_factor
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RAS es una proteina 6 clave en las vias inducidas
por la activacion de RTK

Es una proteina 6TPasa intracelular que actda rio debajo de los RTK
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Al igual que Ga, RAS presenta ciclos entre una forma inactiva
(unida a GDP) y otra activa (unida a GTP)

Proteinas G

Tnactivas = unidas a GDP

I

Activas = unidas a GTP




Proteinas G

Heterotriméricas | Monoméricas
Gs (activa AC) Ras
Golf Rho
Gi (inhibe AC) ARF
Go Rab
Gt Ran

Gq (activa PLC-[3) Rad/Gem



Funciones de proteinas G monoméricas

Ras
Rho
ARF
Rab

Ran
Rad/Gem

Proliferacion y diferenciacidn
Citoesqueleto

Vesiculas

Vesiculas

Transporte nuclear

Citoesqueleto



Los ciclos de RAS requieren la contribucion de 2 proteinas (GEF y GAP),
a diferencia de los ciclos de Ga

Proteinas G

Tnactivas = unidas a GDP

GAP
GEF

Activas = unidas a GTP




Activacion de RAS-GTP/GAP

= p— — S
- Sia- -

INACTIVE

~ RAS-GDP: inactiva

~ RAS-GTP: forma activa

~ GEF: factor intercambiador
de nucledtidos de guanina

~ GAP: proteina activadora
de GTPasa

Figure 15-54. Molecular Biolagy of the Cell, 4th Editian.



Otra diferencia...

Los receptores acoplados a proteina 6 interactidan “directamente”
con una proteina G asociada (heterotrimérica)

en cambio...

Los RTK se unen a RAS (proteina 6 monomérica)
por medio de 2 proteinas (GRB2 y Sos)




Los RTK activados y fosforilados
se unen a diferentes proteinas con dominios SH2
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Proteinas adaptadoras:
+ Contienen dominios que sirven como sitios de acoplamiento para otras proteinas.



Receptores Tirosina quinasa: Transduccidn de senales
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Dimeric receptor

Binding of GRBE2 and
Sos couples receptor
to inactive Ras
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Activacion de RAS: receptor Tir-quinasa +
proteinas adaptadoras (GRB2 / Sos)



En condiciones normales, la activacion de RAS vy la
posterior respuesta celular
son inducidas por la fijacion del ligando a un RTK

En células cancerosas, las cuales contienen RAS activa
(en forma constitutiva) la respuesta celular
se produce sin la fijacion del ligando

GDP ;GTP

Ras-GDP Ras-GTP
(inactivo) (activo)

La senal
permanece
activa

Muchos tumores humanos tienen un gen Ras
mutado, que da lugar a una proteina
constituvamente unida a TP (=activa)
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citosol

nucleo

Cascada de MAP-Kinasas

membrana plasmatica

(
Proteina RAS
activa
MAPKK = MEK
MAPK = ERK
& I' Mitogen Associated Protein Kinase
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. Cambios en la actividad proteica  Cambios en la expresién génica -


http://www.bio.davidson.edu/courses/immunology/Flash/MAPK.html
http://www.learner.org/channel/courses/biology/units/cancer/images.html

Animaciones

http://www.bio.davidson.edu/courses/immunology/Flash/MAPK.html

http://www.learner.org/channel/courses/biology/units/cancer/images.htmi



Papel de ras en el control de proliferacion

Ras es necesario para la enfrada en fase S
inducida por mitdgenos

Tampodn
Entrada en fase S
PDGF+EGF s;
Célula en Go
Anticuerpo
Bloqueante
Ras Ras es necesario

PDGF+EGF No  paralainduccién de la

entrada en fase S
por PDGF y EGF

Célula en Go



Senalizacidon celular y Cancer (RAS)l

v RAS: proteina intracelular monomérica unida a G TP que
se activa mediante recepfores con actividad enzimdtica
(Tir-quinasa).

v RAS: proteina G TPasa interruptora / adaptadora

v RAS activa, origina una cascada de sefalizacién que
cambia la expresion géenica y la actividad proteica .

v RAS controla la supervivencia, proliferacion y
diferenciacion celular.

v" 30% de los cdnceres humanos presentan mutaciones en
los genes que codifican RAS ——— oncogenes



Los RTK activados y fosforilados
se unen a diferentes proteinas con dominios SH2
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Transmision de sefal por PI3K
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( Growth Factor
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Sefializacion desde el receptor de la insulina

Receptor de insulina:

Insulina /I’ 4 polipéptidos unidos
por puentes diusulfuro

RAS | P | PKE
MAPK IRS5I-Tirasing fosfatasa
Pdncreas, células beta—= Insulina = Insk
Otros tejidos = I5F1 - IGFIR
Otros tejidos =2 IGF2 - IGF2R

Glucosa




Receptores
sin actividad enzimatica intrinseca




Receptores sin actividad enzimatica intrinseca
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