Transmision de senales
entre células

El registro fosil sugiere que hace 3,5 mil millones de afios ya existian sofisticados or-
ganismos unicelulares parecidos a las bacterias actuales, pero que al parecer fueron
necesarios otros 2,5 mil millones de afios para que apareciera el primer organismo
pluricelular (véase Figura 1-17). ;Por qué la pluricelularidad tardé tanto en evolu-
cionar? Aunque no podemos conocer la respuesta parece que esta cuestion esta re-
lacionada con la necesidad de los organismos pluricelulares de elaborar sefiales
que permitieran a sus células comunicarse entre si, de forma que pudieran coordi-
nar su comportamiento en beneficio del organismo como un todo. Las sefiales in-
tercelulares, interpretadas por complejas maquinarias de la célula que responde a
ellas, permite a cada célula determinar su posicién y su papel especializado en el
cuerpo y, por ejemplo, asegurar que cada célula se divida tinicamente cuando sus
vecinas dicten que ello puede ser posible. La importancia de estos “controles socia-
les” sobre la divisién celular se hace aparente cuando el control falla, dando lugar a
un céncer, que habitualmente mata el organismo pluricelular.

A medida que vamos disponiendo de técnicas sofisticadas y potentes que
nos permiten estudiar las células y los mecanismos que utilizan para comuni-
carse entre si, lentamente vamos comprendiendo los procesos de sefalizacion
que utilizan los eucariotas superiores. Una célula animal contiene un elaborado
sistema de proteinas que le permite responder a sefiales que provienen de otras
células. El sistema incluye proteinas receptoras de la superficie celular, protei-
nas receptoras intracelulares, proteina quinasas, proteina fosfatasas, proteinas
que unen GTP y el enorme niimero de proteinas intracelulares con las que inter-
actian estas proteinas de sefal. En este capitulo discutimos en primer lugar los
principios generales de la sefializacién intercelular. En las dos secciones siguien-
tes consideramos las dos principales familias de proteinas receptoras de la super-
ficie celular, y c6émo generan sefales intracelulares. A continuacién examinamos
de qué forma las células se adaptan continuamente para responder de forma sen-
sible a pequeiios cambios de concentracién de moléculas sefial extracelulares. Fi-
nalmente consideramos una analogia de las redes neuronales, basada en los or-
denadores, que nos proporciona sugerencias sobre la forma en que trabajan las
complejas redes de sefales intracelulares.

Principios generales de la sefializacién celular!

Casi con toda seguridad los mecanismos que permiten a una célula influir en el
comportamiento de otra célula ya existian en el mundo de los organismos unice-
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lulares mucho antes de que los organismos pluricelulares aparecieran sobre la
Tierra. Algunas evidencias de ello provienen de estudios realizados en eucariotas
unicelulares actuales, como las levaduras. A pesar de que normalmente estas cé-
lulas llevan una vida independiente, pueden comunicarse entre si, y cada una de
ellas puede influir en la proliferacién de otra, en preparacién del acoplamiento
sexual. En la levadura de gemacién Saccharomyces cerevisiae, por ejemplo, cuan-
do un individuo haploide estd preparado para el acoplamiento, segrega un pépti-
do denominado factor de acoplamiento que constituye una sefial para que las cé-
lulas cuyo tipo de acoplamiento es el contrario dejen de proliferar y se preparen
para la conjugacidn; la fusion de dos células haploides de tipo de acoplamiento
contrario produce una célula diploide, la cual entonces puede sufrir una meiosis
y esporular, generando células haploides con una nueva dotacién de genes.

Estudios sobre levaduras mutantes que son incapaces de acoplarse han per-
mitido identificar muchas proteinas que son necesarias para este proceso de se-
nalizacion. Estas proteinas forman una red de sefalizacion que incluye recepto-
res de superficie celular, proteinas que unen GTP y proteina quinasas, cada una
de las cuales tiene parientes cercanos entre las proteinas que participan en la se-
nalizacién de las células animales. Sin embargo, a través de la duplicacién géni-
ca y de la divergencia, los sistemas de sefializacién de los animales se han vuelto
mucho mds elaborados que los de las levaduras.

Las moléculas seiial extracelulares son reconocidas por receptores
especificos de la superficie o del interior de las células diana?

Mientras que las células de levadura se comunican entre ellas para acoplarse, se-
cretando diversos tipos de pequefios péptidos, las células de los animales superio-
res se comunican mediante centenares de tipos de moléculas sefal, incluyendo
proteinas, pequefios péptidos, aminodcidos, nucleétidos, esteroides, retinoides,
derivados de 4cidos grasos, e incluso gases disueltos como el 6xido nitrico vy el
mondxido de carbono. La mayoria de estas moléculas seiial estdn secretadas por
las células sefial mediante exocitosis (véase Capitulo 13). Otras se liberan por difu-
si6n a través de la membrana plasmatica y sélo influyen en las células que estdn
en contacto con la célula sefializadora (Figura 15-1).

Sea cual sea la naturaleza de la molécula senal, la célula diana responde me-
diante una proteina especifica denominada receptor. Se une especificamente a
la molécula sefial, y entonces inicia una respuesta en la célula diana. Muchas de
las moléculas sefial extracelulares actiian a concentraciones muy bajas (tipica-
mente <10-8M), y los receptores que las reconocen usualmente se unen a ellas
con una elevada afinidad (constante de afinidad K, > 108 litros/mol; véase Figura
3-9). En la mayoria de los casos los receptores son proteinas transmembrana de
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Figura 15-1 Sefializacién intercelular
en animales. Se ilustran dos sistemas a
través de los que las células animales
se comunican entre si.
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Figura 15-2 Las moléculas sefial
extracelulares se unen a receptores de
la superficie celular o a receptores
intracelulares. La mayoria de las
moléculas senal son hidrofilicas, por lo
que son incapaces de atravesar
directamente la membrana
plasmitica; en lugar de ello, se unen a
receptores de la superficie de la célula
los cuales, a su vez, generan una o
varias sefiales en el interior de la célula
diana. Por el contrario, algunas
pequeias moléculas sefial difunden a
través de la membrana plasmadtica y se
unen a receptores situados en el
interior de la célula diana —en el citosol
o en el niicleo (como se observa en la
figura). Muchas de estas pequefas
moléculas sefial son hidrofébicas y
casi insolubles en soluciones acuosas;
por ello, son transportadas a través del
torrente sanguineo y de otros fluidos
extracelulares, unidas a proteinas
transportadoras, de las que han de
disociarse antes de entrar a la célula
diana.



las superficie de las células diana; cuando se unen a una molécula senal extrace-
lular (un ligando) se vuelven activos, de forma que generan una cascada de sefia-
les intracelulares que alteran el comportamiento de la célula. En algunos casos,
sin embargo, los receptores estédn situados en el interior de la célula diana, y el li-
gando sefial entra a la célula para activarlos: estas moléculas sefial, por lo tanto,
han de ser suficientemente pequeiias e hidrof6bicas para poder difundir a través
de la membrana plasmatica (Figura 15-2).

En este capitulo nos centraremos fundamentalmente en el estudio de la co-
municacién entre células animales mediada por seiiales quimicas segregadas.
Este énfasis refleja el estado actual de conocimientos sobre el tema: las moléculas
segregadas son mucho mds ficiles de estudiar que las moléculas unidas a mem-
brana, por lo que conocemos muchos mds detalles de su actuacion. La sefaliza-
cién dependiente de contacto, via moléculas unidas a membrana, es mucho mds
dificil de estudiar y por ello mucho peor conocida, pero es de crucial importancia
especialmente durante el desarrollo y en la respuesta inmune; como veremos
mds adelante, la base molecular de este sistema de comunicacién puede ser simi-
lar a la de la sefalizacién a distancia.

Las moléculas secretadas median tres formas de sefializacién:
la paracrina, la sindptica y la endocrina?

Las moléculas sefial que segrega una célula pueden ser transportadas a largas
distancias para que actien sobre células diana muy alejadas, o pueden actuar
como mediadores locales afectando tinicamente las células del ambiente inme-
diato de la célula sefial. Este tltimo proceso se denomina sefializacién paracri-
na (Figura 15-3A). Para que las sefiales paracrinas solamente afecten a las célu-
las diana mds cercanas, es necesario que las moléculas sefial segregadas no
puedan difundir mucho; por esta razén habitualmente son captadas rdpidamen-
te por las células diana vecinas, destruidas por enzimas extracelulares o inmovi-
lizadas por la matriz extracelular.

Para un organismo pluricelular, grande y complejo, la sefializacién de corto
alcance no es suficiente para coordinar el comportamiento de sus células. Por
ello han evolucionado conjuntos de células especializadas en la sefalizacién en-
tre partes del cuerpo muy separadas entre sf. Las mds sofisticadas de ellas son
las células nerviosas, 0 neuronas, las cuales tipicamente emiten largas prolonga-
ciones (axones) que entran en contacto con células diana alejadas. Cuando es
activada por sefiales del ambiente o de otras células nerviosas, la neurona envia
impulsos eléctricos (potenciales de accién) a lo largo de su axén; cuando uno de
estos impulsos llega al terminal nervioso, en el extremo del ax6n, estimula al ter-
minal para que segregue una sefial quimica denominada neurotransmisor. El
terminal nervioso entra en contacto con su célula diana a través de uniones ce-
lulares especiales denominadas sinapsis quimicas, las cuales parecen estar dise-
nadas para asegurar que el neurotransmisor sea liberado sobre la membrana
postsindptica de la célula diana, rdpida y especificamente (Figura 15-3B). Este
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Figura 15-3 Tres formas de
sefializacién mediadas por moléculas
segregadas. En las sefializaciones
paracrina, sindptica y endocrina se
utilizan muchos tipos iguales de
moléculas sefial. Las diferencias
cruciales radican en la velocidad y en
la selectividad con las que son
liberadas las sefiales a sus células
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Figura 15-4 Contraste entre las sefializacién endocrina y la sindptica. Las
células endocrinas y las células nerviosas actiian conjuntamente
coordinando las diversas actividades de los miles de millones de células de
un animal superior. Las células endocrinas segregan a la circulacién muchos
tipos diferentes de hormonas, para seiializar células diana especificas. Las
células diana tienen receptores que se unen especificamente a las hormonas,
de forma que tienen que “atrapar” del liquido extracelular las hormonas
adecuadas. En la sefializacién sindptica, por el contrario, la especificidad
reside en los contactos entre las prolongaciones nerviosas y las células
nerviosas determinadas que sefializan: habitualmente sélo la célula diana
que se halla en contacto sinédptico con la célula nerviosa estd expuesta al
neurotransmisor liberado por el terminal nervioso (a pesar de que algunos
neurotransmisores actian de una manera paracrina como mediadores
locales que influyen sobre muchas células diana en una cierta 4rea). Mientras
que diferentes células endocrinas han de utilizar diferentes hormonas para
conseguir comunicarse especificamente con sus células diana, muchas
células nerviosas pueden utilizar el mismo neurotransmisor y, a pesar de ello,
comunicarse también de una forma especifica.

proceso de sefializacién sindptica se trata en detalle en el Capitulo 11, por lo
que no serd considerado aqui.

Las otras células sefal especializadas que controlan el comportamiento del
organismo como un todo son las células endocrinas. Segregan sus moléculas se-
fial, denominadas hormonas, en el torrente sanguineo (de un animal) o en la savia
(de una planta), los cuales transportan la sefial hasta las células diana distribuidas
ampliamente por todo el cuerpo (Figura 15-3C). En la Figura 15-4 se contrastan los
diferentes sistemas a través de los cuales las células endocrinas y las células ner-
viosas coordinan el comportamiento celular en los animales.

Como la sefializacién endocrina depende de la difusién y del flujo sanguf-
neo, es relativamente lenta. Las células nerviosas, por el contrario, pueden al-
canzar una velocidad y una precisién mucho més elevadas. Pueden transmitir
informacién a grandes distancias mediante impulsos eléctricos que transportan
la sefial a lo largo de las prolongaciones nerviosas, a velocidades de hasta 100
metros por segundo. Una vez liberado por un terminal nervioso, un neurotrans-
misor difunde no més de 100 nm de la célula diana, un proceso que dura menos
de un milisegundo. Otra diferencia entre la transmisién endocrina y la sindptica
es que, mientras que las hormonas se diluyen enormemente en la sangre circu-
lante y en el liquido intersticial, por lo que han de poder actuar a concentracio-
nes muy bajas (tfpicamente <10 M), los neurotransmisores se diluyen mucho
menos, pudiendo llegar a alcanzar concentraciones locales altas. Por ejemplo, la
concentracién del neurotransmisor acetilcolina en la hendidura sindptica de
una unién neuromuscular activa es de alrededor de 5 x 10-* M. Por lo tanto, en la
sefializacién sindptica los receptores de los neurotransmisores tienen una afini-
dad relativamente baja para sus ligandos, lo cual significa que el neurotransmi-
sor puede disociarse rdpidamente del receptor, con lo que acaba la respuesta.
(Los neurotransmisores son rdpidamente retirados de la hendidura sinéptica,
tanto por enzimas hidroliticas especificas como por proteinas de membrana que
transportan especificamente el neurotransmisor, bombedndolo de nuevo hacia
el terminal nervioso o hacia las células gliales vecinas.)

La senalizacién autocrina puede coordinar decisiones
de grupos de células idénticas?®

Todas las formas de sefializacién que hemos descrito permiten a un tipo celular
influir sobre otro tipo celular. Sin embargo, mediante el mismo mecanismo las cé-
lulas pueden enviar sefiales a otras células del mismo tipo, de lo que se deduce
que pueden enviarse incluso sefiales a ellas mismas. En una sefializacién de este
tipo, denominada autocrina, una célula segrega moléculas sefial que pueden
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UNA SOLA CELULA SENAL EN UN GRUPO DE CELULAS SENAL
RECIBE UNA SENAL AUTOCRINA IDENTICAS, CADA CELULA RECIBE UNA
MAS DEBIL SENAL AUTOCRINA MAYOR

unirse a receptores de la propia célula. Durante el desarrollo, por ejemplo, cuando
una célula ha sido dirigida a una etapa determinada de diferenciacién, puede co-
menzar a segregar sefiales autocrinas que refuercen esta decisién de desarrollo.

La senalizacién autocrina es més efectiva cuando se lleva a cabo simultédnea-
mente por varias células vecinas del mismo tipo, por lo que puede utilizarse para
estimular a grupos de células idénticas para que tomen las mismas decisiones de
desarrollo (Figura 15-5). Asf, se cree que la sefializacién autocrina constituye un
posible mecanismo sobre el que se basa el “efecto comunitario” observado en
las primeras etapas del desarrollo, segtin el cual un grupo de células idénticas
puede responder a sefales que inducen diferenciacién mientras que una célula
aislada no puede hacerlo.

Pero, la sefializacién autocrina no se produce s6lo durante el desarrollo. Los
eicosanoides son moléculas sefial que a menudo actidan de una forma autocrina
en los mamiferos maduros. Estos derivados de 4cidos grasos estdn sintetizados
por células de todos los tejidos de mamifero. Se sintetizan continuamente en la
membrana plasmdtica y se liberan al exterior celular, donde son rdpidamente de-
gradados por enzimas del medio extracelular. Sintetizados a partir de precursores
(principalmente de dcido araquidénico) liberados a partir de los fosfolipidos de la
membrana celular mediante la accién de fosfolipasas (Figura 15-6), tienen una
gran variedad de actividades biolégicas; por ejemplo influyen sobre la contrac-
cién del misculo liso y la agregacién de las plaquetas y participan en las respues-
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Figura 15-5 Sefializacién autocrina.
Un grupo de células idénticas produce
concentraciones de molécula sefial
mds elevadas que una célula sola.

Figura 15-6 Lasintesis deun
eicosanoide. Los eicosanoides son
continuamente sintetizados en las
membranas, a partir de cadenas de
4cidos grasos de 20 carbonos que
contengan, al menos, tres dobles
enlaces, como se muestra en (A) parael
caso de la sintesis de prostaglandina
PGE,. El subindice se refiere a los dos
dobles enlaces carbono-carbono
situados fuera del anillo de PGE,.
Existen cuatro clases principales de
eicosanoides -las prostaglandinas, las
prostaciclinas, los tromboxanos y los
leucotrienos—y todas ellas estdn
sintetizadas a partir del 4cido
araquidénico. La sintesis de todas ellas,
excepto de los leucotrienos, se produce
por la accion de la ciclooxigenasa; 1a
sintesis de los leucotrienos se produce
por la accién de la lipoxigenasa (B).
Estas etapas biosintéticas son diana de
una gran cantidad de drogas
terapetiticas, ya que los eicosanoides
son importantes en procesos de dolor,
fiebre e inflamacién. Por ejemplo, las
hormonas corticoesteroideas, como el
cortisol, inhiben la actividad de la
fosfolipasa de la primera etapa de la
sintesis de eicosanoides, por lo que son
ampliamente utilizadas clinicamente
para tratar enfermedades inflamatorias
no infecciosas, como son algunas
formas de artritis. Por el contrario,
drogas antiinflamatorias no esteroideas,
como la aspirina y el ibupofrén,
bloquean la primera etapa de oxidacién,
catalizada por la ciclooxigenasa.
Algunas prostaglandinas producidas en
grandes cantidades en el titero en el
momento del parto y que estimulan la
contraccién del miisculo liso uterino, se
utilizan para inducir abortos.
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tas inflamatorias y febriles. Cuando las células se activan por dafio tisular o por
algin tipo de sefiales quimicas, se incrementa la velocidad de sintesis de ecosa-
noides; el incremento resultante de los niveles locales de eicosanoides influye
tanto sobre las células que los sintetizan como sobre sus vecinas inmediatas.

Las uniones comunicantes permiten que la informacién de
seializacion sea compartida por las células vecinas*

Otra via para coordinar las actividades de las células vecinas consiste en las unio-
nes comunicantes o de tipo gap. Se trata de uniones especializadas célula-célula
que pueden formarse entre membranas plasmadticas situadas en estrecho contac-
to, y que conectan directamente los citoplasmas de las células que unen, a través
de estrechos canales llenos de agua (véase Figura 19-15). Los canales permiten el
intercambio de pequeiias moléculas sefial intracelulares (mediadores intracelula-
res), como el Ca** y el AMP ciclico, pero no el de macromoléculas como proteinas
y dcidos nucleicos. Asf pues, las células conectadas por uniones de tipo gap pue-
den comunicarse entre ellas directamente, sin tener la dificultad de la barrera
que supone la presencia de las membranas plasmaticas (Figura 15-7).

Como se discute en el Capitulo 19, el patrén de distribucién de las conexio-
nes comunicantes en un tejido puede ponerse de manifiesto tanto eléctricamen-
te, con electrodos intracelulares, como visualmente, tras la microinyeccién de
colorantes solubles en agua. Estudios de este tipo indican que las células de un
embrion en desarrollo forman y deshacen uniones comunicantes siguiendo pa-
trones especificos y muy interesantes, lo cual sugiere que estas uniones juegan
un importante papel en los procesos de sefializacién que tienen lugar entre estas
células. Puede sospecharse que, como en el caso de la sefalizacién autocrina
descrita con anterioridad, las uniones comunicantes colaboran en la coordina-
cién del comportamiento de las células vecinas de tipo similar. Sin embargo, no
sabemos qué pequefias moléculas en particular son importantes transportado-
res de senales a través de las uniones comunicantes; tampoco se ha definido con
precisién cudl es la funcién precisa de la comunicacién a través de las uniones
de tipo gap en el desarrollo animal.

Cada célula estd programada para responder a combinaciones
especificas de moléculas sefial®

Cualquier célula dada de un organismo pluricelular estd expuesta a muchas
—quizds cientos- sefiales diferentes de su entorno. Estas sefiales pueden ser solu-
bles, estar unidas a la matriz extracelular o estar unidas a la superficie de las cé-
lulas vecinas, y pueden actuar en varios millones de combinaciones posibles. La
célula responderd a esta selectividad de babel, de acuerdo con su caricter espe-
cifico adquirido mediante la progresiva especializacién celular, en el curso del
desarrollo. Asi pues, una célula puede estar programada para responder a un
conjunto de sefiales, diferencidndose, a otro conjunto de sefiales, proliferando, y
a un tercer grupo de sefiales, desarrollando algunas funciones especializadas.

La mayoria de las células de los animales superiores, sin embargo, estdn
programadas para depender de un grupo especifico de sefiales simplemente
para sobrevivir: cuando son deprivadas de las sefiales adecuadas (por ejemplo,
en una placa de cultivo), las células inician un programa suicida y se autodestru-
yen —un proceso denominado muerte celular programada, que se discute més
extensamente en el Capitulo 21 (Figura 15-8). Diferentes tipos de células requie-
ren diferentes conjuntos de sefiales de supervivencia, y por ello su localizacién
estd restringida a diferentes ambientes en el cuerpo.

Debido a que generalmente las moléculas sefial actiian en combinaciones
de ellas, un animal puede controlar el comportamiento de sus células de una
manera altamente especifica, utilizando una diversidad limitada de tales molé-
culas: cientos de moléculas sefial pueden utilizarse en millones de combinacio-
nes diferentes.
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Figura 15-7 Sefializacién a través de
uniones comunicantes. Las células
que estdn conectadas por uniones
comunicantes comparten las
pequenas moléculas, incluidas las
pequefias moléculas sefial
intracelulares, por lo que pueden
responder a sefiales extracelulares de
una forma coordinada.
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Diferentes células pueden responder de forma diferente
a la misma seiial quimica®

La manera especifica en que una célula reacciona con su entorno, varfa, en pri-
mer lugar, de acuerdo con el conjunto de proteinas receptoras que posee la célu-
lay a través de las que detecta un conjunto particular de todas las sefiales que le
son asequibles y, en segundo lugar, de acuerdo con la maquinaria intracelular
a través de la cual la célula integra e interpreta la informacién que recibe. Asi, a
menudo una misma molécula sefal tiene efectos diferentes sobre células diana
diferentes. Por ejemplo, el neurotransmisor acetilcolina estimula la concentra-
cién de las células del misculo esquelético pero disminuye la frecuencia y la
fuerza de contraccién de las células musculares del corazén. Ello es debido a que
las proteinas receptoras de acetilcolina de las células musculares esqueléticas
son diferentes de las de las fibras musculares del corazén. Sin embargo, no siem-
pre son las diferencias entre los receptores lo que explica las diferencias de efec-
tos. En muchos casos la misma molécula sefial se une a proteinas receptoras
idénticas y produce respuestas muy diferentes en diferentes tipos de células dia-
na, lo cual refleja diferencias en la maquinaria enzimdtica a la que estan acopla-
dos los receptores (Figura 15-9).

La concentracién de una molécula puede ajustarse rdpidamente
sdlo si la vida media de la molécula es corta®

Es natural pensar en los sistemas de sefializacién en términos de los cambios
que se producen cuando se libera una sefial. Pero también resulta importante
considerar qué ocurre cuando se elimina una sefial. Durante el desarrollo a me-
nudo sefiales transitorias producen efectos duraderos: pueden desencadenar un
cambio que persiste indefinidamente, a través de mecanismos de memoria celu-
lar como los discutidos en los Capitulos 9 y 21. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, especialmente en los tejidos adultos, la respuesta se desvanece cuando
cesa una sefal. La sefial actiia sobre un sistemna de moléculas que estdn en conti-

Figura 15-9 Una misma molécula sefial puede inducir respuestas
diferentes en células diana diferentes. En algunos casos, ello es debido a que
la molécula senal se une a proteinas receptoras diferentes, tal como se ilustra
en (A) y (B). En otros casos, la molécula sefial se une a proteinas receptoras
idénticas pero éstas activan respuestas diferentes en células diferentes, tal
como se ilustra en (B) y (C). En todos los casos mostrados aqui la molécula
sefal es la acetilcolina (D).

Principios generales de la sefializacién celular

Figura 15-8 Sefializacién combinatoria.
Cada tipo de célula presenta un conjunto
de receptores que le permite responder a
un conjunto correspondiente de
moléculas sefal producidas por otras
células. Varias de estas moléculas seinal
actian de forma combinada, regulando
el comportamiento de la célula. Como se
muestra aquf, muchas células requieren
muiltiples senales (flechas verdes) para
sobrevivir y sefiales adicionales (flechas
rojas) para proliferar; si se deprivaa las
células de todas esas sefiales, inician un
programa de muerte celular.
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sintesis haya aumentado en un factor de 10
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nuo recambio, de forma que cuando la sefial cesa el reemplazamiento de las
moléculas viejas por moléculas nuevas borra las trazas de su accién. De ello se
deduce que la velocidad de la reaccién para eliminar los efectos de la senal de-
pende de la velocidad del recambio de las moléculas a las que afecta la senal.
Puede no resultar tan obvio que esta velocidad de recambio también determine
la prontitud de la respuesta cuando la sefial se activa.

Consideremos por ejemplo dos moléculas intracelulares X e Y, y que ambas
se mantienen normalmente a una concentracion de 1000 moléculas por célula.
La molécula X tiene una velocidad de recambio baja: es sintetizada y degradada
a una velocidad de 10 moléculas por segundo, de forma que cada molécula tiene
una vida media de 100 segundos. A su vez, la molécula Y se recambia 10 veces
mads rapidamente: es sintetizada y degradada a una velocidad de 100 moléculas
por segundo, de forma que cada molécula tiene una vida media de 10 segundos.
Si una sefal que actia sobre la célula incrementa 10 veces las velocidades de
sintesis tanto de X como de Y sin alterar las vidas medias, al final del primer se-
gundo la concentracion de Y se habra incrementado unas 900 moléculas en cada
célula (10 x 100 - 100) mientras que la concentracién de X sélo se habra incre-
mentado 90 moléculas por célula. De hecho, después de que su velocidad de
sintesis haya aumentado o disminuido abruptamente, el tiempo necesario para
que una molécula llegue a medio camino entre su concentraciéon antigua y su
nueva concentracién de equilibrio es igual a su vida media —es decir, es igual al
tiempo que seria necesario para que su concentracién bajara a la mitad si se pa-
rara completamente su sintesis (Figura 15-10).

El mismo principio se aplica tanto a proteinas como a pequeiias moléculas,
y tanto a moléculas del espacio extracelular como intracelulares. Muchas protei-
nas intracelulares que son degradadas rdpidamente tienen vidas medias cortas;
algunas de ellas sobreviven menos de 10 minutos; en la mayoria de los casos se
trata de proteinas cuyo papel regulador es clave, y cuyas concentraciones celula-
res estdn reguladas rdpidamente mediante cambios en la velocidad de su sinte-
sis. De la misma forma, cualquier modificacién covalente de una proteina, que
tenga lugar como parte de un proceso de rdpido de senalizacién ~habitualmente
la adicién de un grupo fosfato a una cadena lateral de un aminodcido- ha de ser
eliminada continuamente a una gran velocidad para hacer posible tal sefializa-
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Figura 15-10 Laimportancia de un
recambio rdpido. La figura muestra
predicciones de las velocidades
relativas de cambio de las
concentraciones intracelulares de
moléculas que tienen diferentes
velocidades de recambio, cuando sus
velocidades de sintesis disminuyen (A)
o aumentan (B) repentinamente en un
factor de 10. En ambos casos la
concentracién de las moléculas que
normalmente son degradadas
rdpidamente en la célula (lineas rojas)
cambia rdpidamente mientras que la
concentracién de las moléculas que
normalmente son degradadas mds
lentamente (lineas verdes) cambia
proporcionalmente mas despacio. Los
numeros (en azul) del lado derecho de
las gréaficas son las vidas medias
asumidas para cada una de las
diferentes moléculas.



cién. Mas adelante discutimos en detalle algunos de estos procesos moleculares,
para el caso de procesos de sefializacién que trabajan via receptores de superfi-
cie celular. Sin embargo, los principios se aplican de forma general, como ilus-
tran los siguientes ejemplos.

El gas 6xido nitrico actiia como una seiial, uniéndose
directamente a una enzima en el interior de la célula diana’

A pesar de que la mayoria de las sefiales extracelulares estdn mediadas por molé-
culas hidrofilicas que se unen a receptores situados en la superficie de la mem-
brana de la célula diana, algunas moléculas senal son suficientemente hidrofébi-
cas y/o suficientemente pequefias para atravesar ficilmente la membrana de la
célula diana; una vez en el interior, regulan directamente la actividad o la especi-
ficidad de una proteina intracelular. Un ejemplo remarcable lo constituye el gas
6xido nitrico (NO), el cual recientemente ha sido reconocido como una molécu-
la sefial en los vertebrados. Por ejemplo, cuando la acetilcolina es liberada por
nervios auténomos a las paredes de los vasos sanguineos, hace que las fibras
musculares lisas se relajen. La acetilcolina actda indirectamente induciendo a las
células endoteliales a sintetizar y liberar NO, el cual hace que las células muscu-
lares lisas se relajen. El efecto de NO sobre los vasos sanguineos proporciona una
explicacién del mecanismo de accién de la nitroglicerina, que ha sido utilizada
durante mds de 100 afios para tratar pacientes con angina de pecho (dolor debi-
do a un flujo sanguineo inadecuado en el musculo cardiaco). La nitroglicerina es
transformada en NO, que relaja los vasos sanguineos, reduciendo el trabajo del
corazén y, en consecuencia, el requerimiento de oxigeno del misculo cardiaco.
También se produce NO como mediador local por macréfagos y neutréfilos acti-
vados para colaborar en el proceso de eliminacién de microorganismos invaso-
res. Ademds, se utiliza por muchos tipos de células nerviosas para sefializar célu-
las vecinas: el NO liberado por nervios auténomos en el pene, por ejemplo, hace
que se dilaten los vasos sanguineos locales que son responsables de la ereccion.

El NO es sintetizado por la enzima NO sintasa mediante la desaminacion del
aminodacido arginina. Como difunde ficilmente a través de las membranas, el
NO difunde fuera de la célula que lo sintetiza, y entra directamente en las células
vecinas. S6lo actiia localmente debido a que en el espacio extracelular su vida
media es muy corta —entre 5 y 10 segundos- transforméndose en nitratos y nitri-
tos al combinarse con oxigeno y agua. En muchas células diana, como las células
endoteliales, el NO reacciona un dtomo de hierro del lugar activo de la enzima
guanilato ciclasa, estimuldndola para que produzca el mediador intracelular
GMP ciclico, del que hablaremos mads adelante. Los efectos del NO pueden ser
rapidos, ocurriendo en cuestion de segundos, debido a que la velocidad de re-
cambio del GMP ciclico es alta: la rdpida produccién de GMP ciclico a partir de
GTP por la guanilato ciclasa estd compensada por la rdpida degradacion a GMP
por una fosfodiesterasa. Existen evidencias recientes de que el mondxido de car-
bono (CO) también se utiliza como una sefal intracelular, y de que puede actuar
de la misma forma que el NO, estimulando la guanilato ciclasa.

Los gases como el NO y el CO no son las tinicas moléculas sefial que pueden
pasar directamente a través de la membrana plasmatica de la célula diana. Tam-
bién entran en la célula diana, de esta forma, un grupo de hormonas no gaseo-
sas, pequeiias e hidrofébicas, y varios mediadores locales; sin embargo, en lugar
de unirse directamente a enzimas, se unen a receptores intracelulares que regu-
lan directamente la transcripcién génica.

Las hormonas esteroideas, las hormonas tiroideas, los retinoides
y la vitamina D se unen a receptores intracelulares que son
protefnas reguladoras de genes activadas por ligando®

Las hormonas esteroideas, las hormonas tiroideas, los retinoides y la vitamina D
son pequenas moléculas hidrofébicas, muy diferentes entre si tanto en estructu-

Principios generales de la sefializaci6n celular
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ra quimica (Figura 15-11) como en funcién. Sin embargo, todas ellas actian a
través de un mecanismo similar. Difunden directamente a través de la membrana
plasmdtica de las células diana y se unen a protefnas receptoras intracelulares. La
unién del ligando activa los receptores, los cuales entonces regulan directamente
la transcripcién de determinados genes. Estos receptores tienen estructuras rela-
cionadas entre si y constituyen la superfamilia de receptores intracelulares (o
superfamilia de receptores de hormonas esteroideas) (Figura 15-12).

Todas las hormonas esteroideas, incluyendo el cortisol, las hormonas se-
xuales, la vitamina D (en los vertebrados) y la hormona de la muda ecdisona (en
los insectos), estdn sintetizadas a partir del colesterol. El cortisol se produce en el
cértex de las glandulas adrenales y afecta el metabolismo de muchos tipos celu-
lares. Las hormonas esteroideas sexuales se sintetizan en los testiculos y en los
ovarios y son responsables de las caracteristicas sexuales secundarias que distin-
guen los machos de las hembras. La vitamina D se sintetiza en la piel en res-
puesta a la luz solar; después de transformarse en una forma activa en el rifién o
en el higado, regula el metabolismo del Ca*, favoreciendo la captacién de Ca*
en el intestino y reduciendo su excrecién por el rifién. Las hormonas tiroideas,
que son sintetizadas a partir del aminodacido tirosina, incrementan el metabolis-
mo de una gran variedad de tipos celulares, mientras que los retinoides, como el
dcido retinoico, que se sintetizan a partir de la vitamina A, juegan un importante
papel como mediadores locales durante el desarrollo de los vertebrados. A pesar
de que todas estas moléculas sefial son relativamente insolubles en agua, se ha-
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Figura 15-11 Algunas moléculas
sefial que se unen a receptores
intracelulares. Notese que todas ellas
son pequeiias e hidrofébicas. Se
muestra la forma activa, hidroxilada,
de la vitamina D,.

Figura 15-12 La superfamilia de
receptores intracelulares. (A) Modelo
de proteina receptora de hormonas
esteroideas. En su estado inactivo el
receptor se halla unido a un complejo
proteico inhibidor que contiene una
proteina activada por estrés calorifico
(heat shock protein) denominada
Hsp90 (se discute en el Capitulo 5). La
unién del ligando al receptor hace que
la proteina inhibidora se disocie, de
forma que el receptor se activa
exponiendo su lugar de unién al DNA.
El modelo que se presenta en la figura
se basa en el receptor para el cortisol
(glucocorticoides), pero todos los
receptores de la superfamilia tienen
una estructura similar a ésta, como se
muestra en (B), donde se han dibujado
en verde los cortos dominios de union
al DNA de cada receptor.
Experimentos de intercambio de
dominios sugieren que en estos
receptores la mayoria de los dominios
de unioén a la hormona, de activacion
de la transcripcién y de unién al DNA
pueden actuar como mddulos
intercambiables. Se cree que todos los
receptores intracelulares se unen al
DNA como homodimeros o como
heterodimeros.



cen solubles para su transporte por el torrente sanguineo y otros liquidos extra-
celulares mediante su unién a proteinas transportadoras especificas, de las que
se disocian antes de entrar en la célula diana (véase Figura 15-2).

Ademads de la diferencia fundamental en la manera en que sefializan a sus
células diana, la mayoria de las moléculas insolubles en agua se diferencian de
las solubles en agua en cuanto al tiempo que se mantienen en el torrente sangui-
neo y en los tejidos. La mayoria de las hormonas solubles en agua se eliminan
y/o degradan en cuestién de minutos después de entrar en la sangre y los me-
diadores locales y los neurotransmisores son eliminados del espacio extracelular
incluso mds rdpidamente —en cuestién de segundos o de milisegundos. Las hor-
monas esteroideas, por el contrario, persisten en la sangre durante horas, y las
hormonas tiroideas durante dias. En consecuencia, las moléculas senal solubles
en agua habitualmente median respuestas de duracién corta mientras que las
insolubles en agua tienden a mediar respuestas mds duraderas.

Todos los receptores intracelulares para las hormonas esteroideas, para las
hormonas tiroideas, para los retinoides y para la vitamina D, se unen a secuen-
cias especificas del DNA adyacentes a los genes que estdn regulados por el ligan-
do correspondiente. Algunos de ellos, como los receptores de cortisol, se locali-
zan principalmente en el citoplasma y sélo se unen al DNA después de unirse al
ligando (véase Figura 15-12); otros, como los receptores de retinoides, se locali-
zan principalmente en el nicleo y se unen al DNA incluso en ausencia de ligan-
do. En cualquier caso, la unién del ligando altera la conformacién de la proteina
receptora, la cual entonces activa (u ocasionalmente inhibe) la transcripcién gé-
nica. En muchos casos la respuesta tiene lugar en dos etapas: en primer lugar la
induccién directa de la transcripcién de un pequefio nimero de genes especifi-
cos, en cuestion de 30 minutos, y que se conoce como la respuesta primaria; los
productos de estos genes, a su vez, activan otros genes, produciendo una res-
puesta retardada, denominada respuesta secundaria. Asi, un simple incremento
hormonal puede generar un complejo cambio del patrén de expresién génica
(Figura 15-13).

La respuesta a las hormonas tiroideas y esteroideas, a la vitamina D y a los
retinoides, como en el caso de las respuestas a sefiales extracelulares en general,
estd determinada tanto por la naturaleza de la célula diana como por la natura-
leza de la molécula sefal. A pesar de que diferentes tipos celulares tengan recep-
tores intracelulares idénticos, el conjunto de genes que regula el receptor es di-
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Figura 15-13 Respuesta primaria
temprana (A) y respuesta secundaria
retardada (B) que resultade la
activacién de receptores proteicos
intracelulares. Se ilustra la respuesta a
una hormona esteroidea, pero estos
mismos principios se pueden aplicara
todos los ligandos que activan alguno
de los componentes de esta familia de
proteinas receptoras. Algunas de las
proteinas de la respuesta primaria
activan a los genes de la respuesta
secundaria, mientras que otras
inactivan a los genes de la respuesta
primaria. El nimero real de genes
implicados en las respuestas primaria
y secundaria es mayor que el que se
indica en este dibujo. Como era de
esperar, las drogas que inhiben la
sintesis proteica suprimen la
transcripcién de los genes de la
respuesta secundaria pero no los de la
respuesta primaria.

(B) RESPUESTA SECUNDARIA RETARDADA A LA HORMONA ESTEROIDEA
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ferente en cada caso. Ello es debido a que generalmente a cada gen eucariota se
le ha de unir mds de un tipo de proteina reguladora de genes, para activar su
transcripcién. Por ello, un receptor intracelular puede activar un gen sélo si exis-
te la combinacién adecuada de otras proteinas reguladoras de genes, y algunas
de ellas son especificas del tipo celular. Asi, las hormonas tiroideas, la vitamina
D y cada una de las hormonas esteroideas y de retinoides inducen un conjunto
caracteristico de respuestas en los animales, debido a que: (1) tinicamente ciertos
tipos celulares tienen receptores para ello; y (2) cada uno de estos tipos celulares
contienen una combinacién diferente de otras proteinas reguladoras de genes,
que colaboran con el receptor activado influyendo en la transcripcién de conjun-
tos especificos de genes. En el Capitulo 9 se discuten los detalles moleculares so-
bre cémo los receptores intracelulares y otras proteinas reguladoras controlan la
transcripcion de genes de forma especifica.

Se conocen tres clases de protefnas receptoras de superficie
celular: las asociadas a canales i6nicos, las asociadas
a proteinas Gy las asociadas a enzimas®

Las técnicas de DNA recombinante han revolucionado el estudio de los recepto-
res y de las proteinas intracelulares que participan en la senalizacién celular. Es-
tas proteinas a menudo constituyen menos del 0,01% de la masa proteica total
de una célula, por lo que ha resultado extremadamente dificil purificarlas. El clo-
naje de las secuencias de DNA que codifican las proteinas ha acelerado enorme-
mente el proceso de caracterizacién; la mayoria de las proteinas sefial discutidas
en este capitulo se han caracterizado de esta forma. Una contribucién funda-
mental de estos estudios de clonaje y de secuenciacién de DNA ha consistido en
revelar que la increible diversidad de proteinas receptoras conocidas puede re-
ducirse a un niimero mucho menor de grandes familias. Los receptores intrace-
lulares de los que acabamos de tratar constituyen una de estas familias. Ahora
consideraremos los grupos de familias que pueden identificarse como pertene-
cientes a una gran clase de receptores de sefal: los receptores localizados en la
superficie de la célula.

Todas las moléculas sefial solubles en agua (incluyendo los neurotransmiso-
res, las hormonas proteicas y los factores de crecimiento) y algunas moléculas
sefial liposolubles, se unen a receptores proteicos especificos situados en la su-
perficie de las células diana que afectan. Estos receptores proteicos de superficie
actian como transductores de sefal: unen la molécula sefal (el ligando) con
una alta afinidad, y transforman este evento extracelular en una o mas sefales
intracelulares, las cuales alteran el comportamiento de la célula diana.

La mayoria de los receptores de la superficie celular pertenecen a una de es-
tas tres clases, que se definen en funcién del mecanismo de transduccién que uti-
lizan. Los receptores asociados a canales, también conocidos como canales idni-
cos regulados por transmisor, participan principalmente en la rdpida sefializacién
sindptica entre células excitables eléctricamente. Este tipo de senalizacion estd
mediada por un pequeno niimero de neurotransmisores que abren o cierran
transitoriamente el canal iénico al que estdn unidos, alterando asi brevemente la
permeabilidad i6nica de la membrana plasmadtica y, por lo tanto, modificando la
excitabilidad de la célula postsindptica (Figura 15-14A). Estos receptores relacio-
nados con un canal pertenecen a una familia de proteinas transmembrana que la
atraviesan varias veces (multipaso) y que son homélogas entre si. En el Capitulo
11 se estudian estos receptores, de forma que aqui no se tratardn en mayor pro-
fundidad.

Los receptores asociados a proteinas G actiian indirectamente regulando la
actividad de una enzima ligada a la membrana plasmatica o un canal iénico, se-
parados del receptor. La interaccién entre el receptor y la proteina diana esta
mediada por una tercera proteina, llamada proteina reguladora que une GTP (o
proteina G) (Figura 15-14B). La activacién de la proteina diana altera la concen-
tracién de una o mds pequefias moléculas sefial intracelulares (si la proteina
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diana es una enzima) o altera la permeabilidad de la membrana plasmatica (si la
proteina diana es un canal i6nico). A su vez, los mensajeros intracelulares ac-
tian alterando el comportamiento de otras protefnas diana de la célula. Todos
los receptores relacionados con proteinas G pertenecen a una gran superfamilia
de proteinas homélogas, que atraviesan siete veces la membrana

Cuando son activados por su ligando, los receptores asociados a enzimas
actian directamente como enzimas o estdn asociados a enzimas (Figura 15-14C).
La mayoria de ellos son proteinas que atraviesan la membrana una sola vez y que
tienen el lugar de unién al ligando en el exterior de la célula y el lugar catalitico en
el interior. Comparados con las otras dos clases, los receptores relacionados con
enzimas son heterogéneos, a pesar de que la gran mayoria de ellos son proteina
quinasas o estdn asociados con proteina quinasas, que fosforilan conjuntos espe-
cificos de proteinas en la célula diana.

Los receptores de superficie celular, una vez activados,
desencadenan la adicién de grupos fosfato a una red
de proteinas intracelulares® '°

La mayoria de lo que se tratard en este capitulo a partir de aqui se refiere a c6mo
trabajan los receptores relacionados con protefnas G y los receptores relacionados
con enzimas. A menudo las sefales recibidas en la superficie de la célula por estas
dos clases de receptores son transmitidas hasta el niicleo, donde alteran la expre-
sién de determinados genes modificando asi el comportamiento de la célula. El
sistema de transmision de la sefial estd formado por elaborados conjuntos de pro-
tefnas sefial intracelulares. La mayoria de estas protefnas son: o bien proteinas que
cuando llega la sefial se fosforilan mediante proteina quinasas o bien proteinas
que cuando llega la sefial se unen a GTP. En ambos casos las proteinas ganan uno

Principios generales de la sefializacién celular

Figura 15-14 Las tres clases de
receptores de superficie. A pesar de
que muchos receptores asociados a
enzimas tienen una actividad
enzimdtica intrinseca, como se
muestra en (C), muchos otros actian
sobre enzimas asociadas (no se
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o méds fosfatos en su estado activado y pierden los fosfatos cuando la seiial decae
(Figura 15-15). A su vez, estas proteinas generalmente causan la fosforilacién de
otras proteinas, generando una cascada de fosforilaciones.

Las cascadas de fosforilaciones estdn mediadas por dos tipos principales de
proteina quinasas: las serina/treonina quinasas, que fosforilan proteinas sobre
cadenas laterales de serina y (menos a menudo) de treonina, y las tirosina qui-
nasas que fosforilan proteinas sobre cadenas laterales de tirosina. Una quinasa
ocasional puede hacer ambas cosas. Se estima que alrededor del 1% de nuestros
genes codifican proteina quinasas, y que una sola célula de mamifero puede
contener mas de 100 tipos distintos de estas enzimas, la mayoria de las cuales
son serina/treonina quinasas. A pesar de que menos del 0,1% de las proteinas
fosforiladas celulares contienen fosfotirosinas, veremos que esta pequefia mino-
ria juega un papel crucial en la sefializacién de la mayoria de los receptores rela-
cionados con enzimas.

Como hemos tratado previamente, generalmente los comportamientos ce-
lulares complejos, como la supervivencia o la proliferacién, no estdn estimula-
dos por una sola sefal que actiia sola sino por combinaciones especificas de se-
niales (Figura 15-8). La célula ha de integrar la informacién que proviene de
sefiales diferentes, para generar una respuesta adecuada —para vivir o morir, 0
para proliferar o permanecer quiescente. La integracién parece depender de in-
teracciones entre las diversas cascadas de fosforilacién de proteinas que se acti-
van por diferentes sefiales extracelulares. En particular, algunas de las proteinas
senal en las cascadas actian como elementos integradores, equivalentes a los
microprocesadores de un ordenador: en respuesta a muiltiples sefiales de entra-
da producen una salida calibrada para generar el efecto biolégico deseado. En la
Figura 15-16 se presentan dos ejemplos sobre cémo pueden actuar estas protei-
nas integradoras.

La complejidad de estos sistemas de respuesta a sefales, compuestos por
muiltiples cadenas de proteinas sefial que interacttian entre si, intimida. Sin em-
bargo, la tecnologia de DNA recombinante combinada con los andlisis genéticos
bésicos en Drosophila, en el nematodo C. elegans y en levaduras, asi como otros
métodos bioquimicos y farmacolégicos convencionales nos permiten descubrir
rapidamente los intrincados detalles de estos mecanismos mediante los cuales las
proteinas receptoras activadas cambian el comportamiento de la célula.

Resumen

Cada una de las células de un animal pluricelular estd programada durante el de-
sarrollo para responder a un conjunto especifico de seiiales que actiian en diversas
combinaciones regulando el comportamiento de la célula y determinando si la cé-
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Figura 15-15 Los dos mecanismos
principales de sefializacién
intracelular comparten
caracterfsticas comunes. En ambos
casos una proteina sefial es activada
por la adicién de un grupo fosfato,

e inactivada por la eliminacién del
grupo fosfato. En (A) el fosfato es
anadido de forma covalente ala
proteina sefial, mediante una proteina
quinasa; en (B) una proteina
sefalizadora es inducida a cambiar su
GDP por un GTP. Para poner de
manifiesto las similitudes entre ambos
mecanismos, el ATP se muestra como
APP(P) el ADP como APP, el GTP como
GPP(P)y el GDP como GPP.



(A) (B)

PROCESO DE PRODUCCION DE SENAL PROCESO DE PRODUCCION DE SENAL

lula debe vivir o morir o si debe proliferar o permanecer quiescente. La mayorta de
estas sefiales median seiializaciones paracrinas en las que los mediadores locales
son rdpidamente captados, destruidos o inmovilizados, de forma que vinicamente
pueden actuar sobre las células vecinas. Ademdis, existe un control centralizado que
estd ejercido tanto por la seiializacién endocrina, en la que las hormonas segrega-
das por las células endocrinas son transportadas por la sangre hasta las células
diana de todo el cuerpo, como por la sefializacion sindptica en la cual los neuro-
transmisores segregados por las células nerviosas actiian localmente sobre las célu-
las postsindpticas con las que contactan sus axones.

La sefializacién celular requiere tanto moléculas seiial extracelulares como un
conjunto complementario de proteinas receptoras en cada célula, que les permiten
unirlas y responder a ellas de una forma programada y caracteristica. Algunas pe-
querias moléculas hidrofébicas, incluyendo las hormonas esteroideas y tiroideas
y los retinoides, difunden a través de la membrana plasmdtica de la célula diana y
activan protefnas receptoras intracelulares, las cuales regulan directamente la
transcripcién de determinados genes. Algunos gases en solucién, como el 6xido ni-
trico y el monéxido de carbono, actiian como mediadores locales difundiendo a tra-
vés de la membrana de la célula diana y activando una enzima intracelular -habi-
tualmente la guanilato ciclasa, que produce GMP ciclico en la célula diana. Sin
embargo, la mayorifa de las moléculas seiial extracelulares son hidroftlicas y sélo
son capaces de activar protelnas receptoras de la superficie de la célula diana; estos
receptores actiian como transductores de seiial, convirtiendo el evento de union ex-
tracelular en sefiales intracelulares que alteran el comportamiento de la célula dia-
na. Existen tres familias principales de receptores de superficie celular, los compo-
nentes de cada una de las cuales transducen las seiiales extracelulares de una
manera diferente. Los receptores asociados a canales iénicos son canales ionicos re-
gulados por transmisor que se abren o se cierran brevemente como respuesta a la
unién de un neurotransmisor. Los receptores asociados a protefnas G activan o
inactivan indirectamente enzimas unidas a membrana plasmdtica o canales idéni-
cos, a través de protefnas triméricas que unen GTP (proteinas G). Los receptores
asociados a enzimas actiian directamente como enzimas o estdn asociados a enzi-
mas; habitualmente las enzimas son proteina quinasas que fosforilan proteinas
determinadas de la célula diana. A través de cascadas de fosforilaciones de protei-
nas, muy bien reguladas, conjuntos elaborados de proteinas que interactiian entre
ellas transportan la mayoria de las sefiales desde la superficie hasta el niicleo, alte-
rando ast el patrén de expresion génica y, como consecuencia de ello, el comporta-
miento de la célula. La interaccion entre diferentes cascadas permite a la célula in-
tegrar la informacién que proviene de las miiltiples sefiales que recibe.

Principios generales de la sefializacién celular

Figura 15-16 Integracion de sefales.

En (A) las senales A y B activan

diferentes cascadas de fosforilacion de

proteinas, cada una de las cuales

produce la fosforilacién de la proteina

Y, pero en diferentes lugares de la

proteina. La proteina Y se activa

linicamente cuando ambos lugares

estdn fosforilados, por lo que
tinicamente es activa cuando las
senales A y B se hallan presentes

simultdneamente. En (B) las sefiales A
y B producen la fosforilacién de dos
proteinas, a y b, las cuales entonces se

unen entre si dando lugar a una

proteina activa ab. En ambos ejemplos

las proteinas se fosforilan. Sin

embargo, una forma equivalente de

control puede ocurrir con el

intercambio de GTP por GDP sobre

una proteina que une GTP (véase
Figura 15-15).
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Senalizacion via receptores de superficie celular
asociados a proteinas G!!

Los receptores asociados a protefnas G constituyen la mayor familia de recep-
tores de la superficie celular. En mamiferos se han descrito mas de 100 miem-
bros de esta familia. La mayoria de ellos han sido identificados mediante clonaje
de homologia, en el que se utiliza la hibridacién a baja estringencia con sondas
de cDNA preexistentes para detectar secuencias de DNA relacionadas (véase Fi-
gura 7-17). Otros miembros de la familia se han encontrado mediante clonaje de
expresion, utilizando sus propiedades de unién de ligandos o de activacién celu-
lar para identificarlos. Una forma de esta aproximacién consiste en copiar en
moléculas de RNA una librerfa de moléculas de cDNA preparada a partir de cé-
lulas o de tejidos que expresan el receptor en cuestion, e inyectarlas en oocitos
de Xenopus. Los oocitos traducen las moléculas de RNA a proteina. Estas protei-
nas se insertan en la membrana plasmdtica, donde pueden detectarse gracias a
sus propiedades de unién de un ligando determinado o de activacién celular.

Los receptores asociados a proteinas G median las respuestas celulares de
una enorme diversidad de moléculas sefial, incluyendo hormonas, neurotrans-
misores y mediadores locales, de estructura tan variada como lo es su funcién: la
lista incluye proteinas y pequefios péptidos, aminodcidos y derivados de 4cidos
grasos. Un mismo ligando puede activar muchos miembros diferentes de la fa-
milia. Por ejemplo, la adrenalina puede activar por lo menos 9 miembros dife-
rentes de receptores asociados a proteinas G, la acetilcolina a 5 o mds y la sero-
tonina por lo menos a 15 de ellos.

A pesar de la diversidad quimica y funcional de las moléculas sefial que se
unen a ellos, todos los receptores asociados a proteina G de los que se conoce su
secuencia de aminodcidos a partir de estudios de secuenciacién de DNA, tienen
una estructura similar y estdn, casi con toda seguridad, relacionados evolutiva-
mente. Estdn formados por una sola cadena polipeptidica que atraviesa siete ve-
ces, arriba y abajo, la bicapa lipidica (Figura 15-17). Como discutiremos mds
adelante, esta superfamilia de proteinas receptoras transmembrana que atravie-
san la membrana siete veces incluye la rodopsina, la proteina localizada en los
ojos de los vertebrados y que es activada por la luz, asi como los receptores olfa-
tivos de los vertebrados. En los organismos unicelulares también se encuentran
miembros de esta familia: un ejemplo de ellos son los receptores de levaduras
que reconocen los factores de acoplamiento de las levaduras. Este motivo es-
tructural tan antiguo también lo presenta la bacteriorrodopsina, una bomba
bacteriana de H* activada por la luz, que se discute en el Capitulo 10, a pesar de
que, a diferencia de los miembros de la familia, la bacteriorrodopsina no es un
receptor y no actiia a través de ninguna proteina G. En su conjunto, estos hechos
sugieren que los receptores asociados a proteinas G que median la sefializacién
célula-célula en los organismos pluricelulares deben haber evolucionado a par-
tir de receptores sensoriales de sus antepasados unicelulares. Los miembros de
esta familia de receptores han conservado no sélo su secuencia de amino4cidos
sino también su relacién funcional con una proteina G a través de la cual trans-
miten al interior celular la sefial que ha transportado un ligando extracelular. En
esta seccion trataremos principalmente de esta cadena de acontecimientos que
se inician con la activacién de las proteinas G.

Las proteinas G triméricas transmiten la sefial intracelular desde
los receptores asociados a protefnas G!'* 12

Las protefnas triméricas que unen GTP (protefnas G) que acoplan funcional-
mente estos receptores a sus enzimas diana o a canales i6nicos en la membrana
plasmatica son estructuralmente diferentes de las proteinas que unen GTP, de
una sola cadena (denominadas proteinas monoméricas que unen GTP o GTPasas
monomeéricas), las cuales transmiten las sefales intracelulares y regulan el tréfi-

786 Capitulo 15: Transmisién de sefiales entre células

MNHz

ESPACIO
EXTRACELULAR

CITOSOL

plasmética

Figura 15-17 Dibujo esquemadtico de
un receptor asocliado a protefnas G.
Los receptores que unen ligandos
proteicos tienen un gran dominio
extracelular de unién formado por la
parte de la cadena polipeptidica que se
muestra en verde claro. Los receptores
para ligandos pequefios, como es la
adrenalina, tienen dominios
extracelulares pequefios y
habitualmente el lugar de unién se
halla incrustado en el plano de la
membrana, formado por aminoécidos
de varios de los segmentos
transmembrana. Las regiones de los
dominios transmembrana que son
responsables principales de unirse a
las proteinas G triméricas se muestran
en naranja, y los que se fosforilan
durante la desensibilizacién del
receptor (lo cual se discute més
adelante) se muestran en rojo.
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co de vesiculas y muchos otros procesos de las células eucariotas. Las GTPasas
monomeéricas serdn tratadas mds tarde en este y en otros capitulos. Sin embar-
go, ambas clases de proteinas que unen GTP son GTPasas y actiian como inte-
rruptores moleculares que pueden saltar entre dos estados: uno activo, cuando
estdn unidas a GTP, y otro inactivo, cuando estdn unidas a GDP. En el contexto
habitual, “activo” significa que la molécula actiia como una sefial desencade-
nando otros procesos celulares. Cuando un ligando extracelular se une a un re-
ceptor asociado a proteina G, el receptor cambia de conformacién modificando
la proteina G trimérica a la que estd asociado, haciendo que se desprenda del
GDP y lo reemplace por GTP. Este cambio revierte cuando la proteina G hidroli-
za el GTP que lleva unido, transformédndolo de nuevo en GDP. Pero mientras ello
ocurre, la proteina (activa) tiene la oportunidad de difundir lejos del receptor y
de transmitir su mensaje por la célula, durante un periodo de tiempo més o me-
nos prolongado.

La mayoria de receptores asociados a proteinas G activan una cadena de
acontecimientos que modifican la concentracién de una o mds moléculas sefal
intracelulares. A su vez, estas pequefias moléculas, a menudo denominadas me-
diadores intracelulares (o también mensajeros intracelulares o segundos mensaje-
ros), transfieren la sefial alterando el comportamiento de determinadas proteinas
de la célula. Dos de los mediadores intracelulares mds ampliamente utilizados
son el AMP ciclico (cAMP) y el Ca?": en la mayorfa de las células animales existen
diferentes mecanismos que modifican sus concentraciones y la mayoria de los re-
ceptores asociados a proteinas G regulan uno de los dos mediadores, como se in-
dica en la Figura 15-18.

Algunos receptores incrementan los niveles intracelulares de
AMP ciclico activando la adenil ciclasa a través de una
proteina G estimuladora (G,)*?

El AMP cfclico (Figura 15-19) fue identificado por primera vez en 1959 como un
mediador intracelular de la accién hormonal. Ahora sabemos que actia como
una molécula sefial intracelular en todas las células procariotas y animales en
que se ha estudiado. Para que el AMP ciclico actiie como un mediador intracelu-

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a protefnas G

Figura 15-18 Los dos procesos
principales mediante los cuales la
protefna G relacionada con los
receptores de superficie de la célula
genera mensajeros intracelulares. En
ambos casos, la unién de un ligando
extracelular altera la conformacién del
dominio citoplasmatico del receptor,
de forma que ahora puede unirse a
una proteina G, la cual a su vez activa
(o inactiva) una enzima de la
membrana plasmadtica. En el proceso
del AMP ciclico (cAMP), la enzima
produce AMP ciclico directamente. En
el proceso del Ca*, la enzima produce
un mediador soluble (el inositol
trisfosfato, se discute mds adelante)
que libera Ca?* desde el reticulo
endoplasmdtico. Como otros
pequenios mediadores intracelulares,
tanto el AMP ciclico como el Ca*
transmiten la sefial actuando como
efectores alostéricos: se unen
especificamente a protefnas de la
célula, alterando su conformacién y,
por lo tanto, su actividad.
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lar, su concentracién (que normalmente es < 10°M) ha de poder variar, aumen-
tando o disminuyendo, en respuesta a sefiales extracelulares: bajo la influencia
de hormonas los niveles de AMP ciclico pueden variar hasta valores cinco veces
superiores, en cuestién de segundos. Como hemos explicado antes (véase Figura
15-10), una capacidad de respuesta como ésta requiere que la rdpida sintesis de
la molécula esté compensada por una rdpida degradacién o eliminacién de ella.
El AMP ciclico se sintetiza a partir de ATP mediante una enzima unida a mem-
brana, la adenil ciclasa, y es rdpida y continuamente destruido mediante una o
varias fosfodiesterasas de AMP ciclico, que hidrolizan el AMP ciclico hasta ade-
nosina 5’-monofosfato (5’-AMP) (Figura 15-20).

Muchas moléculas sefial extracelulares actian controlando los niveles de
AMP ciclico, alterando la actividad de la adenil ciclasa (Figura 15-21) y no la acti-
vidad de la fosfodiesterasa. De la misma forma en que la misma hormona esteroi-
dea produce efectos diferentes en células diana diferentes, distintas células diana
responden de forma muy diferente a sefiales extracelulares que alteran los niveles
intracelulares de AMP ciclico (Tabla 15-1). Sin embargo, habitualmente todos los
ligandos que activan la adenil ciclasa en un determinado tipo de célula diana
causan siempre el mismo efecto: por ejemplo, por lo menos cuatro hormonas ac-
tivan la adenil ciclasa en las células del tejido adiposo y todas ellas estimulan la
degradacién de triacilglicéridos (la forma de almacenamiento de las grasas) hasta
dcidos grasos (véase Tabla 15-1). Los diferentes receptores para estas hormonas
activan un acervo comtn de moléculas de adenil ciclasa, a las que estdn acopla-
das mediante una proteina G trimérica. Como esta proteina participa en la acti-
vacion de la enzima, se denomina protefna G estimuladora (G, de “stimulating”).
Los individuos que son genéticamente deficientes en G, presentan respuestas
disminuidas a ciertas hormonas y, por lo tanto, tienen anomalias metabdlicas,
anomalias en el desarrollo de los huesos y retraso mental.

Los receptores acoplados a la activacién de la adenil ciclasa mejor estudia-
dos son los receptores B adrenérgicos, los cuales median algunas de las accio-
nes de la adrenalina y de la noradrenalina (Figura 15-22 y véase la Tabla 15-1).
Puede reconstruirse un sistema adenil ciclasa activable por adrenalina en vesi-
culas de fosfolipidos sintéticas, utilizando receptores B-adrenérgicos purifica-
dos, G, y moléculas de adenil ciclasa, lo cual indica que no se requiere ninguna
otra proteina para este proceso de activacion. ;De qué forma la proteina G, me-
dia este acoplamiento? La respuesta depende de la estructura trimérica de la
proteina G, tal como discutiremos a continuacién.

Se cree que las proteinas G triméricas se desensamblan
cuando son activadas'! %14

Una proteina G estd compuesta por tres cadenas polipeptidicas diferentes, de-
nominadas o, B y v: La cadena « de las proteinas G, (o) se une e hidroliza GTP y
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Figura 15-19 El1 AMP ciclico. Se
muestra su férmula, un modelo
espacial de varilla y un modelo de
espacio lleno. (C, H, N, O y P indican
4tomos de carbono, hidrégeno,
nitrégeno, oxigeno y fésforo,
respectivamente.)
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Figura 15-20 Sfntesis y degradacién
del AMP ciclico (cAMP). Una
pirofosfatasa hace que la sintesis de
AMP ciclico sea un proceso
irreversible, hidrolizando el pirofosfato
®—@)que se libera en esta reaccién
(no se muestra).
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Figura 15-21 Laadenil ciclasa. En los vertebrados, la enzima estd formada
habitualmente por unos 1100 residuos de aminodcido y se cree que tiene dos
grupos de seis segmentos transmembrana que separan dos dominios
cataliticos citoplasmdticos similares. En mamiferos existen como minimo
seis tipos de estas formas de adenil ciclasa (tipos I-VI). Todos ellos estdn
estimulados por G,, aunque el tipo I, que se encuentra principalmente en el
cerebro, también se estimula por complejos de Ca?* unidos a la proteina que
une Ca*, la calmodulina (de la que trataremos mds adelante).

activa la adenil ciclasa. La cadena B y la cadena y de las proteinas G, forman un
intimo complejo (By) que ancla el complejo G, a la cara citoplasmdtica de la
membrana plasmadtica al menos en parte mediante una cadena lipidica (un gru-
po prenilo) que estd anclado covalentemente a la subunidad v. En su forma inac-
tiva, G, estd en forma de trimero con una molécula de GDP unida a o,. Cuando
G, es activada por la unién de un receptor activado por un ligando, ¢, cambia su
GDP por GTP. Se cree que ello hace que o, se disocie de fy, permitiendo que o,
se una a una molécula de adenil ciclasa, a la que activa a producir cAMP ciclico.
Si las células son capaces de responder rdpidamente a cambios en la concen-
tracién de una molécula sefal extracelular, la activacién de la adenil ciclasa pue-
de ser revertida rapidamente en cuanto el ligando senal se disocia del receptor.
Esta capacidad para responder rdpidamente a cambios estd asegurada debido a
que la vida media de la forma activa de o, es corta: la actividad GTPasa de o, se
estimula cuando o, se une a la adenil ciclasa, de forma que el GTP unido a ella se
hidroliza a GDP, generando o,y la adenil ciclasa inactiva. Entonces, o, se vuelve a
asociar con fydando lugar de nuevo a una molécula G, inactiva (Figura 15-23). HO H *H,N—CH,
La importancia de la actividad GTPasa en el proceso de finalizacién de la [
respuesta puede ponerse de manifiesto en el tubo de ensayo. Si se toman célu- HO‘D? ‘—T —=H
las, se rompen, se abren y se exponen a un andlogo del GTP (GTPyS) cuyo fosfato OH H
terminal no es hidrolizable, la produccién de AMP ciclico tras el tratamiento con

Figura 15-22 Laadrenalina. Esta
Tabla 15-1 Algunas respuestas celulares inducidas por hormonas a través del AMP hormona (también denominada

cfclico epinefrina) se sintetiza a partir de
tirosina y es segregada por la glandula
Tejido diana Hormona Respuesta principal adrenal cuando un mamifero se
Gléndula tiroides hormona estimuladora de la sintesis y secrecion de estresa.
tiroides (TSH) hormonas tiroideas
Corteza adrenal hormona adrenocorticotropa secrecién de cortisol
(ACTH)
Ovario hormona luteinizante (LH) secrecién de progesterona
Miisculo adrenalina degradacidén de glucégeno
Hueso parathormona resorcion del hueso
Corazén adrenalina incremento de la frecuencia
cardiaca y de la fuerza de
contraccién del corazén
Higado glucagén degradacién de glucégeno
Rifi6n vasopresina resorcién de agua
Tejido adiposo  adrenalina, ACTH, degradacion de
glucagon, TSH triacilglicéridos
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senal '
la unidn del ligando altera la conformacion

del receptor haciendo asequible un lugar
para la union de la proteina Gs

la difusion en la bicapa permite la asociacion
de los complejos ligando-receptor con proteinas
Gs, disminuyendo mucho la afinidad de G, por GDP

G., exponiendo su lugar de union para la adenil ciclasa

el GDP se disocia, permitiendo que se una GTP;
_‘\ ello hace que la subunidad o se disocie del complejo

la subunidad o se une a la adenil ciclasa, activandola
para producir muchas moléculas de cAMP; mientras
tanto, la disociacion del ligando hace que el receptor
recupere su conformacion original

la hidrolisis del GTP por la subunidad o hace que esta

P subunidad recupere su conformacion original,
disociandose de la adenil ciclasa (que se vuelve inactiva)
y se reasocie con un complejo By formando de nuevo

un complejo G
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Figura 15-23 Modelo actual que
ilustra de qué forma G, acoplala
activacién del receptor a la activacién
de la adenil ciclasa. Mientras el
ligando sefial permanece unido, el
receptor proteico puede continuar
activando moléculas de proteina G,,
con lo que se produce una
amplificacién de la respuesta. Lo que
es mds importante, después de que el
ligando senal se haya disociado del
receptor, la proteina o, puede
permanecer activa y seguir
estimulando una molécula de ciclasa
durante muchos segundos, lo cual
proporciona una amplificacién todavia
mayor.



una hormona se prolonga enormemente. Un fenémeno similar se observa en
pacientes que sufren de célera, en los que la toxina bacteriana responsable de
los sintomas de esta enfermedad inhibe el mecanismo de autoinactivacién de o..
La toxina colérica es una enzima que cataliza la transferencia de ADP ribosa
desde NAD* intracelular a o,. La ADP ribosilacién altera o, de forma que pierde
la capacidad de hidrolizar el GTP que tiene unido. Las moléculas de adenil cicla-
sa activadas por estas o, alteradas permanecen activas indefinidamente. La ele-
vacién prolongada de los niveles de AMP ciclico en las células epiteliales intesti-
nales provoca un gran eflujo de Na* y de agua en el intestino, que es responsable
de la severa diarrea caracteristica del célera.

Algunos receptores disminuyen los niveles de AMP ciclico
inhibiendo la adenil ciclasa via una proteina G trimérica
inhibidora (G >

Una misma molécula sefal puede incrementar o disminuir la concentracién in-
tracelular de AMP ciclico, en funcién del tipo de receptor al que se una. Cuando
la adrenalina, por ejemplo, se une a un receptor B adrenérgico, activa la adenil ci-
clasa mientras que cuando se une a un receptor o, adrenérgico inhibe a la enzi-
ma. La diferencia entre ambos radica en la proteina G que acopla en cada caso
estos receptores a la ciclasa. Los receptores -adrenérgicos se acoplan funcio-
nalmente a la adenil ciclasa a través de una proteina G, mientras que los recep-
tores o, adrenérgicos se acoplan a la misma enzima a través de una protefna G
inhibidora (G)). Una G, puede contener el mismo complejo By que una G, pero
tiene una subunidad o diferente (o). Cuando son activados, los receptores o,
adrenérgicos se unen a la proteina G, provocando que ¢; se una a GTP y se diso-
cie del complejo By. Se cree que tanto la o; como el By contribuyen a la inhibicién
de la adenil ciclasa: o; inhibe la adenil ciclasa, probablemente de forma directa
mientras que By puede inhibir la sintesis de AMP ciclico de dos maneras —direc-
tamente, uniéndose a la ciclasa, e indirectamente uniéndose a algunas subuni-
dades o, libres de la misma célula, impidiendo asi que activen moléculas de ade-
nil ciclasa. M4s adelante veremos que G, también acttia abriendo canales de K*
de la membrana plasmatica, y parece probable que esta funcién sea mds impor-
tante que la inhibicién de la adenil ciclasa.

Mientras que la toxina colérica cataliza la ADP ribosilacion de o, y de esta
forma inactiva la actividad GTPasa de o, la toxina pertiisica, sintetizada por la
bacteria que causa la tos ferina, cataliza la ADP ribosilacién de ¢,. La ADP ribosi-
lacién de o, impide que el complejo G; pueda interactuar con los receptores, por
lo que permanece unido a GDP y pierde la capacidad de inhibir la adenil ciclasa
o de abrir los canales de K*.

Las proteinas G triméricas son moléculas sefial extraordinariamente versati-
les. En los ejemplos considerados anteriormente tanto la subunidad o como el
complejo By son componentes activos, pero en otros casos los receptores se ha-
llan acoplados a sus proteinas diana tinicamente a través de la liberacién del
complejo By. Ademas, los complejos By también pueden actuar como regulado-
res condicionales de proteinas efectoras: por ejemplo pueden incrementar la ac-
tivacién de algunas formas de adenil ciclasa, pero unicamente si la ciclasa ha
sido activada previamente por o..

La proteina quinasa dependiente de AMP ciclico (quinasa A)
media los efectos del AMP ciclico'®

El AMP ciclico ejerce sus efectos en las células animales principalmente activan-
do la enzima protefna quinasa dependiente de AMP cfclico (quinasa A), la cual
cataliza la transferencia de un grupo fosfato terminal desde el ATP a un residuo
especifico de serina o de treonina de determinadas proteinas de la célula diana.
Los residuos de aminodcido que son fosforilados por la quinasa A se caracteri-
zan por estar unidos, por su lado amino terminal, a dos 0 m4s amino4cidos bési-
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cos. A su vez, la fosforilacién covalente de los residuos de aminodcido adecua-
dos regula la actividad de la proteina.

La quinasa A se encuentra en todas las células animales y se cree que es la
responsable de todos los efectos del AMP ciclico en la mayoria de las células. (La
tnica funcién conocida diferente del AMP ciclico en mamiferos consiste en re-
gular una clase especial de canales i6nicos en neuronas olfativas sensibles al
olor.) Los substratos de la quinasa A son diferentes en diferentes tipos celulares,
lo cual explica por qué los efectos del AMP ciclico varian en funcién de la células
diana de que se trate.

En su estado inactivo, la quinasa A es un complejo formado por dos subuni-
dades cataliticas y dos subunidades reguladoras que unen AMP ciclico. La unién
de AMP ciclico altera la conformacién de las subunidades reguladoras, haciendo
que se disocien del complejo. Las subunidades cataliticas liberadas resultan ac-
tivas para fosforilar especificamente determinadas moléculas proteicas (Figura
15-24).

La fosforilacién de proteinas mediada por AMP ciclico fue demostrada por
primera vez en estudios del metabolismo del glucégeno en células de misculo
esquelético. El glucégeno constituye la principal reserva de glucosa, y tanto su
sintesis como su degradacién en el miisculo esquelético estdn reguladas por la
adrenalina. Por ejemplo, cuando por cualquier causa un animal se halla asusta-
do o en tensién, su glandula suprarrenal segrega adrenalina a la sangre, ponien-
do en estado de “alerta” a diversos tejidos del cuerpo. Entre otros efectos, la
adrenalina circulante induce a las células musculares a degradar su glucégeno
hasta glucosa 1-fosfato y a detener la sintesis de glucégeno. La glucosa se oxida a
través de la glucolisis suministrando ATP para la contraccién muscular sosteni-
da. De esta forma, la adrenalina prepara a las células musculares para una activi-
dad intensa. La adrenalina se une a receptores B adrenérgicos de la superficie de
la célula muscular, incrementando los niveles citosélicos de AMP ciclico. A su
vez, el AMP ciclico activa la quinasa A, la cual fosforila otras dos enzimas. La pri-
mera de ellas, la fosforilasa quinasa es la primera proteina quinasa que fue des-
cubierta (1956) y a su vez, fosforila la enzima glucégeno fosforilasa, activdndola
para que libere residuos de glucosa a partir de la molécula de glucégeno (Figura
15-25). La otra enzima que resulta fosforilada por la accién de la quinasa A es la
glucdgeno sintasa, la cual cataliza el tltimo paso de la sintesis de glucégeno a
partir de glucosa. Mediante esta cascada de interacciones, un incremento de los
niveles de AMP ciclico estimula la degradacién de glucégeno e inhibe su sintesis,
con lo que aumenta al médximo la cantidad de glucosa disponible para la célula.

En algunas células animales, un incremento de los niveles de AMP ciclico
activa la transcripcién de determinados genes. Por ejemplo, en las células que
segregan la hormona somatostatina, el AMP ciclico activa los genes que codifi-
can esta hormona. La region reguladora del gen de la somatostatina contiene

una corta secuencia de DNA, denominada elemento respuesta al AMP ciclico.
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Figura 15-24 Activaciéndela
protefna quinasa dependiente de AMP
ciclico (quinasa A). La unién de AMP
ciclico a las subunidades reguladoras
induce en ellas un cambio de
conformacién que las hace disociarse
del complejo, activando asf las
subunidades cataliticas. Cada
subunidad reguladora tiene dos lugares
de unién para AMP ciclico, y la
liberacién de las subunidades
catalfticas es un proceso cooperativo
que requiere la unién de més de dos
moléculas de AMP ciclico al tetrdmero.
Este hecho hace que la respuesta de la
quinasa a los cambios en la
concentracién de AMP ciclico sea
aguda, como discutimos mads tarde. En
la mayoria de las células de mamifero
existen al menos dos tipos de quinasas
A:la del tipo I se halla
fundamentalmente en el citosol
mientras que la de tipo Il se halla unida
a través de su subunidad reguladora a
la membrana plasmadtica, ala
membrana nuclear y a los
microtiibulos. En ambos casos, sin
embargo, cuando las subunidades
cataliticas son liberadas y activadas,
pueden migrar al niicleo (donde
pueden fosforilar proteinas
reguladoras de genes) mientras que las
subunidades reguladoras permanecen
en el citoplasma. La estructura
tridimensional del dominio proteina
quinasa de la subunidad cataliticade la
quinasa A se muestra en la Figura 5-12.
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(CRE, de Cyclic AMP Response Element), que también se encuentra en las regio-
nes reguladoras de otros genes activados por el AMP ciclico. Esta secuencia es
reconocida por una proteina especifica reguladora de genes denominada protei-
na de unién a CRE (CREB, de CRE-Binding). Cuando CREB es fosforilada por la
quinasa A sobre un residuo de serina, adquiere la capacidad de activar la trans-
cripcion de estos genes; la fosforilacién estimula la actividad transcripcional de
CREB sin afectar sus propiedades de unién al DNA. Si este residuo de serina se
modifica por mutacién, CREB resulta inactiva y ya no puede estimular la trans-
cripcién de ningiin gen en respuesta a un incremento de los niveles de AMP ci-
clico.

Diversas proteina serina/treonina fosfatasas revierten
rdpidamente los efectos de la quinasa A"

Normalmente es importante que los efectos del AMP ciclico sean transitorios,
por lo que es evidente que las células han de desfosforilar las proteinas que han
sido fosforiladas por la quinasa A. En general la desfosforilacion de las serinas y
las treoninas fosforiladas estd catalizada por cuatro grupos de fosfoproteina
serina/treonina fosfatasas -las proteina fosfatasas I, IIA, IIB y IIC. Excepto
para el caso de la proteina fosfatasa IIC (que es una fosfatasa poco importante,
no relacionada con las otras), las demds fosfatasas estdn compuestas por una
subunidad catalitica homdloga que forma un complejo con una o mds subuni-
dades reguladoras. La proteina fosfatasa I juega un importante papel en la res-
puesta al AMP ciclico, como veremos a continuacion. La proteina fosfatasa IIA
tiene una especificidad muy amplia y parece ser la principal fosfatasa responsable
de revertir muchas de las fosforilaciones catalizadas por serina/treonina quinasas;
juega un papel importante en la regulacién del ciclo celular. La proteina fosfatasa
IIB, también denominada calcineurina, es activada por Ca* y es especialmente
abundante en el cerebro.

La actividad de cualquier proteina regulada por fosforilacion depende del
balance en un instante dado entre las actividades de las quinasas que la fosfori-
lan y de las fosfatasas que constantemente la estdn desfosforilando. La proteina
fosfatasa I es responsable de la desfosforilacién de muchas de las proteinas que
son fosforiladas por la quinasa A. Por ejemplo, inactiva la CREB eliminando su
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Figura 15-25 Estimulacién dela
degradaci6n de glucégeno por AMP
ciclico en células de miisculo
esquelético. La unién de AMP ciclico a
la quinasa A activa a esta enzima a
fosforilar, y por tanto activar, a la
fosforilasa quinasa, la cual, a su vez,
fosforila y activa la glucégeno
fosforilasa, la enzima que degrada el
glucégeno. La quinasa A también
incrementa, directa e indirectamente,
la fosforilacién de la glucégeno sintasa
inhibiéndola, inactivando asi la
sintesis de glucégeno (no se muestra).
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fosfato activador, inactivando asf la respuesta transcripcional causada por un
incremento de los niveles de AMP ciclico. En las células del misculo esquelético,
la proteina fosfatasa I desfosforila cada una de las tres enzimas clave del metabo-
lismo del glucégeno que, como hemos mencionado antes, resultan fosforiladas
por la quinasa A en respuesta a la adrenalina, y hacen que la célula cambie de
una situacién de sintesis de glucégeno a otra de degradacion. La proteina fosfa-
tasa I tiende a contrarrestar estas fosforilaciones, pero en las células musculares
activadas por adrenalina su actividad esta suprimida por otra enzima diana de la
quinasa A, que es una proteina inhibidora de fosfatasas especifica. Cuando esta
proteina inhibidora es fosforilada por la quinasa A, se une a la proteina fosfatasa
I inactivdndola (Figura 15-26). Activando la fosforilasa quinasa e inhibiendo si-
multdneamente la accién opuesta de la proteina fosfatasa I, la quinasa A genera
un cambio mucho mayor en el metabolismo del glucégeno del que podria obtener
mediante su accion a través de una sola de estas enzimas.

Habiendo discutido de qué forma las proteinas G triméricas acoplan los re-
ceptores a la adenil ciclasa alterando los niveles de AMP ciclico en las células,
ahora consideraremos de qué forma las proteinas G acoplan los receptores a
otra enzima crucial -la fosfolipasa C. La activacion de esta enzima conduce a un
incremento de la concentracién de Ca* en el citosol, y el Ca* es utilizado, de
una forma incluso mds general que el AMP ciclico, como mediador intracelular.

Para utilizar el Ca?* como seiial intracelular, las células han
de mantener los niveles basales de Ca** muy bajos'®

La concentracién de Ca?* libre en el citosol de cualquier célula es extremada-
mente baja (< 1077 M), mientras que su concentracion en el fluido extracelular
(~102M) y en el reticulo endoplasmadtico (ER) es alta. Asf pues, existe un enor-
me gradiente de Ca?* que tiende a llevar Ca?* hacia el citosol, tanto a través de
la membrana plasmética como a través de la membrana de ER. Cuando una
seiial abre transitoriamente los canales de Ca?* en alguna de estas dos mem-
branas, el Ca? fluye precipitadamente al citosol, incrementando dramdtica-
mente la concentracion local de Ca?* y activando mecanismos celulares sensi-
bles a Ca?*.

Para que este mecanismo de sefializacion sea funcional, es necesario que la
concentracién de Ca?* en el citosol se mantenga baja, lo cual se consigue de dife-

Figura 15-26 Papel de la protefna
dtinas A Ractve fosfatasa I en la regulacién del

metabolismo del glucégeno por el

AMP cfclico. El AMP ciclico inhibe la

cAMP proteina fosfatasa I, que en caso
® — l contrario podria oponerse a la
reaccién de fosforilacién estimulada
quinasa A activa por el AMP ciclico. Ello ocurre ya que

la quinasa A fosforila a la protefna
inhibidora de la fosfatasa, la cual
entonces se une a la fosfatasa I,
inhibiéndola.
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rentes formas. Todas las células eucariotas tienen en su membrana plasmadtica
una ATPasa que utiliza la energia de la hidrélisis del ATP para bombear Ca?* ha-
cia el exterior del citosol. Las células tales como las musculares y las nerviosas,
que utilizan de forma intensa el sistema de sefializacién del Ca*, disponen en su
membrana plasmatica de otra bomba de Ca** adicional, que acopla el eflujo de
Ca* a un influjo de Na*. Este intercambiador Ca®-Na* tiene una afinidad por el
Ca? relativamente baja, por lo cual tinicamente acttia de forma eficiente cuando
los niveles citoplasmadticos de Ca** aumentan 10 veces por encima de sus valores
normales, tal como ocurre después de que una célula nerviosa o una célula mus-
cular hayan sido estimuladas repetidamente. En la membrana de ER existe otra
bomba que también desempena un papel importante en el mantenimiento de
una concentracién baja de Ca?* en el citosol: esta ATPasa dependiente de Ca®
permite al ER captar grandes cantidades de Ca** del citosol, en contra del gra-
diente de concentracién y aunque los niveles de Ca?* en el citosol sean bajos.

Habitualmente, la concentracién de Ca* libre en el citosol varia desde 107
M cuando la célula estd en reposo, hasta alrededor de 5 x 10-* M cuando esta ac-
tivada por una senal extracelular. Sin embargo, cuando la célula estd danada y
no puede extraer Ca® del citosol de forma eficiente, la concentracién de Ca**
puede aumentar de forma peligrosa (>10-° M). En estas circunstancias, comienza
a actuar una bomba de Ca? de baja actividad pero gran capacidad, situada en la
membrana interna de la mitocondria, y utiliza el gradiente electroquimico gene-
rado a través de esta membrana durante las etapas de transferencia de electro-
nes de la fosforilacién oxidativa, para extraer Ca® del citosol importandolo a la
mitocondria. En la Figura 15-27 se resume este mecanismo.

El Ca** actiia como un mensajero intracelular ubicuo'®

La primera evidencia directa de que el Ca?** actiia como un mediador intracelular
proviene de un experimento realizado en 1947, que demostré que la inyeccién
intracelular de una pequena cantidad de Ca®* provoca la contraccién de las fi-
bras musculares esqueléticas. Recientemente se ha puesto claramente de mani-
fiesto que el Ca* actiia como un mensajero intracelular en una amplia gama de
respuestas celulares, entre las que se pueden destacar la secrecion y la prolifera-

ATPasa dependiente
de Ca®

en la membrana

del reticulo
endoplasmatico

Figura 15-27 Controlesdela
concentracion citosélica de Ca®'. El
dibujo muestra un esquema de los
mecanismos principales a través de los
cuales la célula mantiene muy bajas
las concentraciones de Ca?* en el
citosol, en contra de elevadas
concentraciones de Ca en el fluido
extracelular. El Ca* es bombeado
activamente desde el citosol al exterior
de la célula (A) y al interior de ER (B).
Ademds, en la célula existen varios
tipos de moléculas que unen Ca?* libre.
La mitocondria también puede
bombear Ca?* extrayéndolo del citosol,
pero sélo lo hace de forma eficiente
cuando los niveles de Ca?* son
extremadamente altos —habitualmente
como resultado de una alteracion de la
célula.
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cién celular. Se han definido dos procesos en la sefializacién por Ca?, uno de
ellos utilizado principalmente por células con actividad eléctrica (excitables) y el
otro utilizado por casi todas las células eucariotas. El primero de estos procesos
ha sido particularmente bien estudiado en las células nerviosas, en las cuales la
despolarizacién de la membrana plasmadtica provoca un influjo de Ca? al inte-
rior del terminal nervioso inicidndose la secrecién de un neurotransmisor; el
Ca?* entra a través de canales regulados por voltaje que se abren cuando la
membrana plasmdtica del terminal nervioso se despolariza por un potencial de
accion que llega hasta el terminal (véase Figura 11-34). En el segundo proceso,
que es ubicuo, la unién de moléculas sefal extracelulares a receptores de super-
ficie celular provoca la liberacion de Ca?* del ER; los acontecimientos que ocu-
rren en la superficie celular estdn acoplados a la apertura de los canales de Ca*
del ER a través de otra molécula mensajera intracelular, el inositol trisfosfato (Fi-
gura 15-28), como discutiremos después.

Algunos receptores relacionados con proteinas G activan
el proceso de sefnalizaciéon de fosfolipidos de inositol
activando la fosfolipasa C-B*

En 1953 se sugirié por primera vez que los fosfolipidos de inositol (fosfoinositi-
dos) desempeiian un cierto papel en la transduccién de la sefial extracelular,
cuando se descubrié que algunas moléculas senal extracelulares estimulan la in-
corporacién de fosfato radiactivo a fosfatidilinositol (PI, de phosphatidylinosi-
tol), una clase minoritaria de fosfolipidos de las membranas celulares. Mds tarde
se descubrié que esta incorporacién se produce por la degradacién y posterior
sintesis de fosfolipidos de inositol. Se encontré que los fosfolipidos de inositol
mds importantes en la transduccién de la sefial son dos derivados fosforilados
del PI, el PI-fosfato (PIP, de Pl-phosphate y el PI-bisfosfato (PIP,). Se cree que
ambos compuestos se hallan localizados principalmente en la cara interna de la
membrana plasmadtica (Figura 15-29). A pesar de que en las membranas de las
células animales el PIP, es menos abundante que el PI, es la hidrdlisis de PIP, la
que es realmente importante en el proceso de sefializacion.

La cadena de acontecimientos que lleva a la rotura de PIP,, empieza con la
unién de una molécula sefal a un receptor unido a la proteina G de la membra-
na plasmadtica. Se ha demostrado que mas de 25 receptores de superficie diferen-
tes utilizan esta via de transduccion; en la Tabla 15-2 se presentan varios ejem-
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Figura 15-28 Dos procesos comunes
a través de los cuales el Ca** puede
entrar en el citosol en respuesta a
seiiales extracelulares. En (A) el Ca*
entra a un terminal nervioso desde el
fluido extracelular a través de canales
de Ca* regulados por voltaje, cuando
la membrana del terminal nervioso es
despolarizada por un potencial de
accién. En (B), la unién de una
molécula senal extracelular a un
receptor de superficie celular genera
inositol trisfosfato, el cual estimula la
liberacién de Ca®* desde el ER.



proteina G denominada G,

Figura 15-29 Los fosfolfpidos de
inositol (fosfoinositidos). Los
cadenas de dcidos grasos del exterior fosfoinositidos (PIP Y PI_F‘Z) se

de la monocapa lipidica de la membrana plasmatica producen por fosforilacién del
fosfatidilinositol (PI). A pesar de que
los tres fosfolipidos de inositol pueden
degradarse en el proceso de respuesta
a una sefal, la degradacién mds critica
es la de PIP,, a pesar de que es el

c?g::::gﬁ :ggg:dﬂ menos abundante, ya que constituye
gmonmpﬂ lipidica menos del 10% del total de lipidos
de la membrana de inositol y menos del 1% del total de
Gt fosfolipidos.
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plos de respuestas mediadas de esta forma. Los detalles del proceso de activa-
cién no son tan bien conocidos como los del AMP ciclico, pero existen eviden-
cias crecientes de que en la membrana plasmadtica actia el mismo tipo de meca-
nismo constituido por varias etapas. Un receptor activado estimula a una

» 1a cual, a su vez, activa una fosfolipasa C especifica de

fosfoinositoles, denominada fosfolipasa C-p. En menos de un segundo, esta en-

zima degrada el PIP, generando dos productos: inositol trisfosfato y diacilglicerol
(Figura 15-30). En este punto, el proceso de sefializacién se bifurca en dos ra-
mas. Ambas moléculas juegan papeles cruciales en la sefializacién celular, por lo
que las consideraremos por separado.

El inositol trisfosfato (IP;) acopla la activacién
del receptor con la liberacién de Ca?* del ER 2!

El inositol trisfosfato (IP,) producido por la hidrélisis de PIP, es una pequeiia
molécula hidrosoluble que se libera de la membrana plasmatica y difunde rdpi-

damente por todo el citosol. Allf, libera Ca?* del ER uniéndose a canales liberado-
res de Ca* sensibles a IP, de la membrana del ER. Los canales son estructural-

Tabla 15-2 Algunas respuestas celulares mediadas por receptores unidos a
protefnas G, acoplados al proceso de seiializacién de los fosfolfpidos de inositol

Tejido diana Molécula seiial Respuesta principal

Higado vasopresina degradacién del
glucégeno

Péncreas acetilcolina secrecién de amilasa

Muisculo liso acetilcolina contraccién

Célula cebada antigeno secrecion de histamina

Plaquetas sanguineas trombina agregacion

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a protefnas G 797
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mente similares a los canales de liberacién de Ca?* (receptores de rianodina) del
reticulo sarcoplasmético de las células musculares, los cuales liberan el Ca* que
desencadena el proceso de contraccién muscular (véase Figura 16-92). Ambos
tipos de canales estdn regulados por retroalimentacion positiva, ya que el Ca* li-
berado puede unirse a los canales incrementando atin més la liberacién de Ca** .
Ello hace que la liberacién de Ca? ocurra de una manera repentina, tipo “todo o
nada”. En muchas células incluyendo las células musculares, se encuentran am-
bos tipos de canales liberadores de Ca?* .

Para acabar la respuésta inicial de Ca* actiian dos mecanismos: (1) el 1P, es
rdpidamente desfosforilado (y asi inactivado) mediante fosfatasas especificas, y
(2) el Ca** que entra en el citosol es rdpidamente bombeado hacia el exterior,
principalmente hacia el exterior de la célula.

Sin embargo no todo el IP, es desfosforilado: algunas moléculas son fosfori-
ladas hasta 1,3,4,5-tetraquisfosfato (IP,), el cual puede mediar respuestas lentas
pero mds prolongadas en la célula o facilitar la recuperacién de las reservas in-
tracelulares de Ca?* a partir del fluido extracelular. La enzima que cataliza la pro-
duccién de IP, se activa por un incremento de la concentracién citosdlica de
Ca* inducida por IP;, lo cual constituye una forma de retroalimentacién negati-
va de los niveles de IP,.

A menudo las oscilaciones de Ca?* prolongan la respuesta inicial
de Ca?* inducida por IP,*

Cuando se utilizan indicadores fluorescentes sensibles a Ca?*, como la aecuorina
o fura-2 (se discute en el Capitulo 4) para estudiar las variaciones de los niveles
citosélicos de Ca?* en células individuales en las que se ha activado el proceso de
sefializacién de fosfolipidos de inositol, a menudo se observa que la sefial inicial
de Ca?* se propaga como una ola a través del citosol desde una zona localizada

798 Capftulo 15 : Transmisi6n de sefiales entre células

Figura 15-30 Hidrélisis de PIP,. La
hidrélisis de PIP, produce dos
mediadores intracelulares: el inositol
trisfosfato (IP,), el cual difunde a través
del citosol y provoca la liberacién de
Ca?* desde el ER, y el diacilglicerol, que
permanece en la membrana y colabora
en la activacién de la enzima proteina
quinasa C (véase mds adelante). Al
menos existen tres clases de
fosfolipasas C -, v y &y es la de clase
B la que se activa por receptores
unidos a proteina G. Mds adelante
veremos que la clase y es activada por
otra clase de receptores, denominados
receptores tirosina quinasa, que
activan el proceso de sefalizacién de
fosfolipidos de inositol sin ninguna
proteina G intermediaria.
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de la célula. Ademds, a menudo el incremento transitorio inicial de la concentra-
cién de Ca® viene seguido por series de “espigas” de concentracién de Ca*,
cada una de las cuales tarda en producirse del orden de segundos o minutos; es-
tas oscilaciones de Ca** pueden persistir mientras los receptores se mantengan
activados en la superficie de la célula (Figura 15-31).

El mecanismo responsable de la propagacién de las olas de Ca* y de la ge-
neracién de las oscilaciones no es conocido con certeza, a pesar de que se han
propuesto una gran cantidad de modelos para explicarlo. En la mayoria de estos
modelos tanto la propagacién como las oscilaciones dependen de una retroali-
mentacion positiva, en la que el Ca* activa su propia liberacion produciendo
una espiga de Ca** del “todo o nada”. Los modelos se diferencian entre si princi-
palmente en considerar si el Ca?* actia directamente sobre los canales de libera-
cién de Ca* del ER estimulando su propia liberacién, o bien si actiia indirecta-
mente incrementando la actividad de la fosfolipasa C, generando asi oleadas de
IP; que, a su vez, inducirfan oleadas de liberacién de Ca*.

El significado biolégico de las oscilaciones de Ca* también es incierto.
A menudo su frecuencia depende de las concentracién del ligando sefal extra-
celular (Figura 15-31) y puede, en principio, traducirse a respuesta celular de-
pendiente de frecuencia. En células de la hip6fisis secretoras de hormona, por
ejemplo, la estimulacién por una molécula sefal extracelular induce espigas
repetidas de Ca%, cada una de las cuales estd asociada con un pulso de secre-
cién de hormona. Se ha sugerido que este hecho puede maximizar la secrecién
impidiendo los efectos toxicos de un incremento sostenido de la concentra-
cion citosdlica de Ca*.

El diacilglicerol activa la protefna quinasa C (quinasa C)*

Al mismo tiempo que el IP, producido por la hidrélisis del PIP, incrementa la con-
centracién de Ca** en el citosol, el otro producto de hidrdlisis —el diacilglicerol-
ejerce efectos bastantes diferentes. Tiene dos papeles funcionales potenciales. En
primer lugar, puede ser posteriormente degradado, liberando dcido araquidénico
que puede actuar como mensajero o ser utilizado en la sintesis de eicosanoides
(véase Figura 15-6); En segundo lugar, y mucho mds importante, activa una protei-
na serina/treonina quinasa que fosforila varias proteinas de la célula diana.

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a protefnas G

Figura 15-31 Induccién de
oscilaciones de Ca?* en una célula
hepdtica por vasopresina.

La célula fue cargada con la proteina

sensible a Ca?*, aecuorina, ya
continuacién fue expuesta a
concentraciones crecientes de

vasopresina. Né6tese que la frecuencia

de las espigas de Ca?* aumenta a

medida que aumenta la concentracién
de vasopresina, pero que la amplitud

de las espigas no se ve afectada.
(Adaptado de N.M. Woods, K.S.R.

Cuthbertson y P.H. Cobbold, Nature
319:600-602, 1986. © 1986 Macmillan

Magazines Ltd.)
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La enzima activada por el diacilglicerol se denomina protefna quinasa C
(quinasa C o PKC de Protein Kinase C), debido a que es dependiente de Ca?. Se
cree que el incremento inicial de la concentracion citosdlica de Ca?* inducido
por IP; altera la quinasa C, traslocdndola de la cara citosélica de la membrana
plasmatica a la cara citoplasmatica. Se activa por la combinacién de Ca*, diacil-
glicerol y el fosfolipido de membrana cargado negativamente, fosfatidilserina.
De las ocho o mas isoformas diferentes de la quinasa C en mamiferos, al menos
cuatro son activadas por diacilglicerol.

Como el diacilglicerol producido inicialmente por la rotura de PIP, es rdpi-
damente metabolizado, no puede mantener la actividad de la quinasa C como
serfa necesario para obtener respuestas mantenidas como la proliferacién o la
diferenciacién. La activacién prolongada de la quinasa C depende de una segun-
da ola de produccién de diacilglicerol catalizada por fosfolipasas que rompen el
fosfolipido principal de la membrana fosfatidilcolina. No se conoce cémo resul-
tan activadas estas fosfolipasas que actiian retrasadas.

Cuando la quinasa C es activada fosforila residuos determinados de serina o
de treonina de proteinas diana, las cuales varian en funcién del tipo de célula de
que se trate. Las mayores concentraciones de quinasa C se han encontrado en el
cerebro, donde (entre otras cosas) fosforila canales iénicos de las células nervio-
sas alterando sus propiedades y, por lo tanto, variando la excitabilidad de las
membrana plasmatica de las células nerviosas.

En muchas células la activacion de la quinasa C incrementa la transcripcion de
determinados genes. Se conocen por lo menos dos procesos. En uno de ellos, la qui-
nasa C activa una cascada de proteinas quinasa que conduce a la fosforilacion, y ac-
tivacién, de una proteina reguladora de genes unida a DNA; en el otro proceso, la
activacién de la quinasa C conduce a la fosforilacién de una proteina inhibidora, li-
berando asi una proteina citoplasmdtica reguladora de genes que puede migrar al
nticleo y estimular la transcripcién especifica de determinados genes (Figura 15-32).
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TRANSCRIPCION ACTIVADA DE
LOS GENES 1Y 2

Figura 15-32 Dos procesos
intracelulares mediante los
cuales la quinasa C activa
puede activar la
transcripcién especifica de
determinados genes. En uno
de ellos (flechas rojas), la
quinasa C activa una cascada
de fosforilaciones que
conduce a la fosforilacién de
una proteina quinasa clave,
denominada MAP quinasa
(se discute més adelante), la
cual, a su vez, fosforila y
activa la proteina reguladora
de genes Elk-1. Elk-1 se halla
unida a cortas secuencias de
DNA (denominadas
elementos de respuesta sérica,
SRE, de Serum Response
Elements) en asociacién con
otra proteina de unién al
DNA (denominada factor de
respuesta sérica, SRF, de
Serum Response Factor). En
el otro proceso (flechas
verdes) la activacién de la
quinasa C conduce a la
fosforilacién de Ix-B, la cual
libera la proteina reguladora
de genes NF-xB de forma que
ahora puede migrar hasta el
nuicleo y allf activar la
transcripcién de
determinados genes.
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En la Figura 15-33 se muestra cada una de las dos ramas del proceso de se-
fializacién de fosfolipidos de inositol. Como se indica en la figura, cada rama del
proceso puede ser mimetizada mediante la adicién a células intactas de agentes
farmacolégicos especificos . Los efectos de IP; pueden ser mimetizados utilizan-
do un iondforo de Ca**, como el A23187 o la ionomicina, los cuales permiten que
el Ca* entre al citosol desde el liquido extracelular (se discute en el Capitulo 11).
Los efectos del diacilglicerol se pueden mimetizar por ésteres de forbol, produc-
tos vegetales que se unen a la quinasa C y la activan directamente. Utilizando es-
tos reactivos, se ha podido demostrar que, a menudo, las dos ramas del proceso
colaboran produciendo una respuesta celular completa. Por ejemplo, algunos ti-
pos celulares pueden ser estimulados a proliferar en cultivo cuando son tratados
con iondforos de calcio y con un activador de la quinasa C, pero no si se tratan
con uno solo de ambos reactivos.

La calmodulina es un receptor intracelular de Ca®* ubicuo®

Habitualmente la concentracién de Ca?* libre en el citoplasma es < 107 M y ge-
neralmente no aumenta por encima de 6 x 10° M, incluso aunque la célula esté
activada por un influjo de Ca?. Asi, cualquiera que sea la estructura de la célula
que actie directamente como diana para la regulacién dependiente de Ca?* de-
beré tener una constante de afinidad (K,) para el Ca? de unos 10° litros/mol.
Ademas, como la concentracién de Mg?* en el citosol es relativamente constante
(alrededor de 10 M), estos lugares de unién al Ca** deberdn presentar una se-
lectividad para el Ca?* sobre el Mg?* de unas 1000 veces como minimo. Se cono-
cen varias protefnas que unen Ca*, que cumplen estos requisitos.

La primera proteina de este tipo que se descubri6 es la troponina C de las
células del misculo esquelético; en el Capitulo 16 se discute el papel de esta pro-
teina en la contraccién muscular. En todas las células animales y vegetales en
que se ha estudiado, se ha encontrado otra proteina que une Ca®, estrechamen-
te relacionada con la troponina C, denominada calmodulina. Una célula animal
tipica contiene mds de 10” moléculas de calmodulina, lo cual significa aproxima-
damente el 1% de la masa total de proteina de la célula. La calmodulina actia
como un receptor intracelular polivalente de Ca* que media la mayoria de los
procesos regulados por Ca*. Se trata de una cadena polipeptidica altamente
conservada, de unos 150 residuos de aminoécido, con cuatro lugares de unién
con una alta afinidad para el Ca*. Cuando une calcio, la calmodulina sufre un
importante cambio de conformacién (Figura 15-34A).

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a protefnas G
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Figura 15-33 Las dos ramas del
proceso de los fosfolfpidos de inositol.
El receptor, una vez activado, se une a
una proteina G trimérica especifica
(G,) haciendo que la subunidad o se
disocie y active la fosfolipasa C-B, la
cual rompe el PIP, generando IP, y
diacilglicerol. El diacilglicerol (junto
con el Ca? que lleva unido y con
fosfatidilserina —-no se muestra en el
dibujo), activa la quinasa C. Tanto la
fosfolipasa C-p como la quinasa C son
enzimas solubles en agua que, al
activarse, se translocan desde el citosol
hasta la cara interna de la membrana
plasmatica. Los efectos de IP, pueden
ser mimetizados experimentalmente
en células intactas mediante el
tratamiento con ioné6foros de Ca®
mientras que los efectos del
diacilglicerol pueden ser mimetizados
mediante el tratamiento con ésteres de
forbol, los cuales se unen a la quinasa
C activdndola.
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(A) -

La activacidn alostérica de la calmodulina por el Ca?* es andloga a la activa-
cion alostérica de la quinasa A por el AMP ciclico, con la diferencia de que el
complejo Ca?-calmodulina no tiene actividad enzimatica sino que acttia unién-
dose a otras proteinas. En algunos casos, la calmodulina acttia como una sub-
unidad reguladora permanente de un complejo enzimadtico, pero en la mayoria
de los casos la unién del Ca?** induce a la calmodulina a unirse a varias proteinas
diana de la célula, alterando su actividad. Cuando el complejo Ca?*-calmodulina
se une a su proteina diana puede sufrir un cambio de conformacién posterior
mucho mds importante (Figura 15-34B).

De entre las proteinas diana reguladas por el complejo Ca*'-calmodulina, va-
rias de ellas son enzimas o proteinas de transporte a través de la membrana. En
muchas células, por ejemplo, el complejo Ca®-calmodulina se une, activando, la
Ca?*-ATPasa de la membrana plasmatica, la cual bombea Ca?* hacia el exterior de
la célula. Asi, si la concentracién de Ca* en el citosol aumenta, la bomba se acti-
va, lo cual contribuye a que los niveles citosdlicos de Ca** vuelvan a los valores
normales. Sin embargo, la mayor parte de los efectos del complejo Ca?*-calmodu-
lina son mds directos y estdn mediados por proteina quinasas dependientes de
Ca®*-calmodulina.

En las células animales la mayoria de acciones del Ca?*
se producen a través de proteina quinasas dependientes
de Ca?*-calmodulina (quinasas CaM)*

La mayoria de los efectos de Ca** en las células animales estdn mediados por fos-
forilaciones de proteinas catalizadas por una familia de protefna quinasas de-
pendientes de Ca?*-calmodulina (quinasas CaM). Estas quinasas fosforilan resi-
duos de serina o de treonina de determinadas proteinas y, como en el caso del
AMP ciclico, la respuesta de una célula diana a un incremento de la concentra-
cion de Ca* libre en el citosol depende del tipo de quinasas CaM reguladas de
que disponga la célula. Las primeras quinasas CaM que se descubrieron -la qui-
nasa de la cadena ligera de la miosina, que activa la contraccién del musculo
liso, y la fosforilasa quinasa, que activa la degradacion del glucégeno- presentan
una especificidad de substrato muy alta. Mds recientemente, sin embargo, se
han identificado algunas quinasas CaM con una especificidad mds amplia, y que
parecen ser las responsables de mediar muchas de las acciones del Ca?* en las
células animales.

El ejemplo mejor estudiado de una quinasa “multifuncional” Ca**-calmodu-
lina es la quinasa-CaM II, que se encuentra en todas las células animales pero
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Figura 15-34 Estructura del complejo
Ca?*-calmodulina, basada sobre
estudios de difraccién de rayos X y de
resonancia magnética nuclear (NMR,
de Nuclear Magnetic Resonance).

(A) La molécula parece una “pesa de
gimnasia”, con dos cabezas globulares
conectadas mediante una larga hélice
o expuesta. Cada una de las dos
cabezas tiene dos dominios de unién
al Ca?*, cada uno de los cuales estd
constituido por un lazo de 12 residuos
de aminodcidos en el que algunas
cadenas laterales de 4cido aspartico y
de dcido glutdmico forman enlaces
i6nicos con el Ca?*. Los dos lugares de
unién al Ca?* del extremo carboxilo
terminal de la molécula tienen una
afinidad por el Ca** diez veces superior
ala del extremo amino terminal. En
solucion la molécula es flexible,
mostrando un abanico de formas,
desde formas extendidas (como la de
la figura) hasta formas més compactas.
(B) Cambios estructurales del
complejo Ca?-calmodulina que
ocurren cuando éste se une a una
proteina diana (en este ejemplo, un
péptido que contiene un dominio de
unién para Ca**-calmodulina de una
proteina quinasa dependiente de Ca®*-
calmodulina [la quinasa de la cadena
ligera de la miosina, tratada mas
adelante]). Notese que el complejo
Ca?*-calmodulina se dobla como una
“navaja de bolsillo” abrazando al
péptido. (A, basado en datos de
cristalografia de rayos X de Y.S. Babu et
al., Nature 315:37-40, 1985. © 1985
Macmillan Magazines Ltd.; B, basado
en datos de cristalografia de rayos X de
W.E. Quiocho, Science 257:1251-1255,
1992, y en datos de NMR de M. Ikura et
al., Science 256:632-638, 1992. © the
AAAS))
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especialmente enriquecida en el sistema nervioso. Constituye hasta el 2% de la
masa total de proteina en algunas regiones del cerebro, altamente concentradas
en sinapsis. Por ejemplo, cuando las neuronas que utilizan catecolaminas (dopa-
mina, noradrenalina o adrenalina) como neurotransmisores) son activadas, el
influjo de Ca* a través de canales de Ca* regulados en sus membranas plasmati-
cas induce a la célula a segregar su neurotransmisor. El influjo de Ca** también
hace que la quinasa CaM II se fosforile, activindose, y activando a la tirosina hi-
droxilasa, la cual es la enzima reguladora de flujo de la sintesis de catecolami-
nas. De esta forma, cuando la célula se activa se estimula tanto la secrecién
como la sintesis del neurotransmisor.

La quinasa CaM II tiene una propiedad destacable: puede actuar como un
dispositivo de memoria molecular, colocdndose en un estado activo cuando es
expuesta a Ca?**-calmodulina y permaneciendo activa incluso después de que la
concentracion de Ca® haya bajado. Ello es debido a que la quinasa se fosforila a
ella misma (un proceso denominado autofosforilacién), tal como fosforila a otras
proteinas celulares cuando es activada por Ca?*-calmodulina. En su estado auto-
fosforilado la enzima permanece activa en ausencia de Ca?, prolongando asi la
duracidn de la actividad de la quinasa después de que acabe la senal inicial acti-
vadora de Ca*; la actividad se mantiene hasta que las fosfatasas abaten la activi-
dad autofosforilativa de la enzima, inhibiéndola (Figura 15-35).

Debido a estas propiedades, la activacién de la quinasa CaM Il puede ser
utilizada como una memoria traza de un pulso de Ca* anterior, y al parecer jue-
ga un importante papel en algunos tipos de memoria y de aprendizaje del siste-
ma nervioso de los vertebrados. Ratones mutantes que carecen de la subunidad
especifica de cerebro que se ilustra en la Figura 15-35 tienen defectos especificos
en su capacidad de recordar la localizacién de un objeto —es decir, de aprendiza-
je espacial.

Los procesos de Ca?* y de AMP ciclico interaccionan entre sf*®

Los procesos de sefalizacién a través de calcio y de AMP ciclico interaccionan
en diversos niveles en la jerarquia de control. En primer lugar, los niveles citosé-
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Figura 15-35 Activaciéndela
quinasa CaM II. La enzima es un
complejo proteico de unas 12
subunidades. Las subunidades son de
cuatro tipos homélogos (o, B, Yy 8) que
se expresan en diferentes tipos
celulares en proporciones diferentes.
En la figura se presenta tinicamente

la subunidad a (en gris), que se
expresa sélo en el cerebro. En ausencia
de Ca**-calmodulina la enzima es
inactiva como consecuencia de una
interaccién entre el dominio inhibidor
y del dominio catalitico. La unién de
Ca?*-calmodulina altera la
conformacion de la proteina,
permitiendo que el dominio catalitico
fosforile el dominio inhibidor de
subunidades vecinas del.complejo asi
como otras proteinas de la célula (no
se muestran). La autofosforilacién del
complejo enzimdtico (por fosforilacion
mutua de sus subunidades) prolonga
la actividad de la enzima de dos
maneras: (1) atrapa el complejo
Ca?*-calmodulina unido, de forma que
no se disocia del complejo enzimético
hasta que los niveles citosélicos de
Ca* vuelven a los valores basales, unos
10 segundos después (no se muestra);
(2) convierte la enzima en una forma
independiente de Ca®* ya que la
quinasa se mantiene activa incluso
después de que el complejo
Ca?-calmodulina se disocie de ella.

La actividad continiia hasta que el
proceso de autofosforilacién es
contrarestado por una proteina
fosfatasa.
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licos de Ca** y de AMP ciclico pueden influirse respectivamente. Por ejemplo, al-
gunas formas de las enzimas pueden sintetizar y degradar AMP ciclico -la adenil
ciclasa y la fosfodiesterasa respectivamente- estdn reguladas por complejos Ca?*-
calmodulina. De forma inversa, la quinasa A puede fosforilar algunos canales y
bombas de Ca?, modificando su actividad; por ejemplo, la quinasa A fosforila el
receptor de IP, del ER, lo cual puede inhibir o activar la liberacién de Ca®* induci-
da por IP,, dependiendo del tipo celular. En segundo lugar, las enzimas regula-
das directamente por Ca®* y por AMP ciclico pueden influirse mutuamente. Por
ejemplo, algunas quinasas CaM son fosforiladas por la quinasa A. En tercer lugar,
estas enzimas pueden tener efectos interactivos sobre las mismas moléculas dia-
na del metabolismo. Asi, frecuentemente la quinasa A y la quinasa CaM fosfori-
lan lugares diferentes de la misma proteina la cual, por lo tanto, estd regulada
tanto por el AMP ciclico como por el Ca?; la proteina reguladora del gen CREB,
de la que hemos tratado anteriormente (véase pdg. 793), constituye un ejemplo
de ello.

Como ejemplo de c6mo pueden interactuar el Ca® y al AMP ciclico, consi-
deremos la fosforilasa quinasa del misculo esquelético, cuyo papel en la degra-
dacién de glucégeno ya hemos explicado. Esta quinasa fosforila la glucégeno
fosforilasa, la cual cataliza la degradacién del gluc6geno (véase Figura 15-25). Se
trata de una enzima formada por cuatro subunidades aunque tan sélo una de
ellas cataliza la reaccién de fosforilacién: las otras tres son reguladoras y permi-
ten que el complejo enzimdtico sea activado por AMP ciclico y por Ca?. Las cua-
tro subunidades se designan como «, B, yy 8. La subunidad vy es la que presenta
la actividad catalitica; la subunidad 8 es la calmodulina y es la principal respon-
sable de la dependencia de la enzima por el Ca*. Las subunidades o y 8 son las
dianas de la regulacién por el AMP ciclico, siendo ambas fosforiladas por la qui-
nasa A (Figura 15-36).

La misma sefial de Ca** que inicia la contraccién muscular también asegura
que exista suficiente cantidad de glucosa que aporte la energia necesaria para la
contraccién. El gran influjo de Ca? al interior del citosol (se discute en el Capitu-
lo 16) altera la conformacién de la subunidad de calmodulina de la fosforilasa
quinasa, incrementando su actividad quinasa, con lo que se incrementa la velo-
cidad de degradacion de glucégeno varios centenares de veces. Ademas, el influ-
jo de Ca* también activa dos quinasas CaM que fosforilan (inhibiéndola) la glu-
cégeno sintasa, con lo que se inhibe la sintesis de glucégeno. Por el contrario, las
fosforilaciones de la quinasa A inducidas por la adrenalina que hemos descrito
ajustan el metabolismo de la célula muscular anticipdndose al incremento de la
demanda energética permitiendo a la enzima ser activada cuando existen me-
nos iones calcio unidos a la calmodulina, con lo que la enzima se hace mds sen-
sible al Ca?'.

Algunas proteinas G triméricas regulan directamente
canales i6nicos*

Las proteifnas G triméricas no actian exclusivamente regulando la actividad de
enzimas y alterando la concentracién de nucleétidos ciclicos o de Ca** en el cito-
sol. En algunos casos activan o inactivan directamente canales iénicos de la
membrana plasmatica de la célula diana, alterando asf su permeabilidad i6nica
y, por lo tanto, la excitabilidad de la membrana. Por ejemplo, la acetilcolina libe-
rada por el nervio vago reduce tanto la frecuencia como la fuerza de la contrac-
cion de la célula muscular del corazén. El efecto estd mediado por una clase es-
pecial de receptores de acetilcolina que activan la proteina G inhibidora G, de la
que hemos tratado previamente. (Estos receptores, que pueden ser activados
por el alcaloide de hongos muscarina, se denominan receptores muscarinicos de
acetilcolina para distinguirlos de otros receptores, muy diferentes a éstos, deno-
minados receptores nicotinicos de acetilcolina, que son receptores relacionados
con canales i6nicos de las células del musculo esquelétice y de células nerviosas
que pueden ser activadas por nicotina.) Una vez activada, la subunidad o de G;
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lugares fosforilados por quinasa A

Figura 15-36 La fosforilasa quinasa.
Dibujo muy esquemdtico que muestra
las cuatro subunidades de la enzima
de miusculo de mamifero. La
subunidad y presenta la actividad
catalitica de la enzima activa; las
subunidades oy B y la subunidad & (la
calmodulina) median la regulacién de
la enzima por AMP ciclico y por Ca®,
respectivamente. El complejo
enzimdtico final contiene cuatro
copias de cada subunidad.
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no sélo inhibe la adenil ciclasa (como hemos descrito previamente) sino que
también abre directamente canales de K* de la membrana plasmdtica de la célu-
la muscular. La apertura de estos canales de K* hace que la célula sea mds dificil
de despolarizar, lo cual contribuye al efecto inhibidor de la acetilcolina sobre el
corazon.

Otras proteinas G triméricas regulan la actividad de canales iénicos de una
forma menos directa, bien regulando la fosforilacién de canales (mediante, por
ejemplo, la quinasa A, la quinasa C o la quinasa CaM) o bien causando la pro-
duccién o la destruccién de nucleétidos ciclicos que activan o inactivan directa-
mente canales iénicos. Estos canales iénicos regulados por nucledtidos juegan un
papel crucial en los procesos de la visién y de la olfaccién.

La olfaccién y la visién dependen de receptores asociados a
proteinas G y de canales i6nicos regulados por nucleétidos ciclicos?®

Los humanos podemos distinguir mds de 10 000 olores diferentes (odorantes),
los cuales son detectados por neuronas con receptores olfativos especializados
en el revestimiento de la nariz. Estas células reconocen odorantes mediante re-
ceptores olfativos relacionados con una proteina G especifica, que se presentan
en la superficie de cilios modificados que sobresalen de las células (Figura 15-
37). Muchos de estos receptores actian a través de AMP ciclico; cuando son esti-
mulados por la unién del odorante, activan una protefna G trimérica olfativa es-
pecifica (G,), la cual, a su vez, activa la adenil ciclasa; el incremento resultante
de los niveles de AMP ciclico abre canales cationicos regulados por AMP ciclico,
lo cual permite que se produzca un influjo de Na* que despolariza la célula e ini-
cia un impulso nervioso que viaja a lo largo del axdn, hasta el cerebro. Otros re-
ceptores olfativos actiian a través del proceso de fosfolipidos de inositol y cana-
les de Ca?* regulados por IP, de la membrana plasmdtica, pero respecto a su
mecanismo de transduccién existe todavia poca informacion.

Se cree que existen centenares de receptores olfativos diferentes; cada uno
estd codificado por un gen diferente y reconoce odorantes diferentes, pero todos
ellos pertenecen a la superfamilia de receptores asociados a proteinas G. A pesar
de que sabemos que cada célula olfativa responde a un conjunto determinado
de odorantes, no est4 claro si cada célula contiene tinicamente un tipo de recep-
tor que reconoce toda la serie de odorantes a los que la célula es sensible o si
cada célula contiene un juego de receptores, cada uno de los cuales es especifico
de un solo odorante. Los receptores relacionados con proteinas G también me-
dian algunas formas de deteccién de sabor, pero respecto a ello se conoce toda-
via muy poca cosa.

Los canales i6nicos regulados por nucleétidos ciclicos también participan
en la transduccién de sefiales en la visién de los vertebrados, pero el nucleétido
crucial en este caso es el GMP cfclico (Figura 15-38) en lugar de ser el AMP cicli-

Sefializacion via receptores de superficie celular asociados a protefnas G

Figura 15-37 Receptores de neuronas
olfativas. (A) Dibujo esquemndtico del
epitelio olfativo de la nariz. El receptor
olfativo de las neuronas poseen cilios
modificados que se proyectan desde la
superficie del epitelio y contienen los
receptores olfativos y la maquinaria
para la transduccién de la sefial. El
axén, que se extiende desde el extremo
opuesto de la neurona receptora,
conduce las sefales eléctricas hasta el
cerebro cuando la célula es activada
por un odorante. Las células basales
actian como células madre,
produciendo nuevas neuronas
receptoras durante toda la vida. (B)
Electronmicrografia de barrido de
cilios de la superficie de una neurona
olfativa. (B, de E.E. Morrison y R.M.
Costanzo, J. Comp. Neurol. 297: 1-13,
1990 © Wiley-Liss, Inc.)
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Figura 15-38 El GMP cfclico.

805



co. Como el AMP ciclico, las concentraciones celulares de GMP ciclico estdn
controladas por una rdpida velocidad de sintesis (por la guanilato ciclasa) y una
rdpida degradacién (por la fosfodiesterasa de GMP ciclico).

En la transduccién visual, la activacién de los receptores estd producida por
la luz, y conduce a una disminucién, en lugar de un incremento, de los niveles
del nucledtido ciclico. El proceso se ha estudiado especialmente bien en el caso
de la respuesta a la luz de los fotorreceptores en forma de bastén (bastones) de
la retina de los vertebrados. Los bastones son responsables de la visién mono-
cromadtica con luz tenue, mientras que los fotorreceptores en forma de cono (co-
nos) son responsables de la visién cromadtica con luz brillante. Un fotorreceptor
en forma de bastén es una célula altamente especializada con un segmento ex-
terior y otro interior, un cuerpo celular y una regién sindptica a través de la cual
el baston pasa una sefial quimica a una célula nerviosa retiniana, la cual trans-
fiere la sefial a lo largo del proceso visual (Figura 15-39), El aparato fototransduc-
tor se halla en el segmento exterior, que contiene discos apilados, cada uno de
los cuales estd formado por una especie de saco de membrana en la que se ha-
llan embebidas las moléculas fotosensibles de rodopsina. La membrana plas-
mdtica que rodea el segmento exterior contiene canales de Na* regulados por
GMP ciclico. Estos canales de Na* se mantienen abiertos en la oscuridad me-
diante moléculas de GMP ciclico unidas al canal. Paradéjicamente, la luz no
causa una despolarizacién de la membrana plasmatica (que podria estimular la
senalizacién sindptica) sino una hiperpolarizacion de la membrana plasmatica
(que inhibe la senal sindptica), porque la activacién de las moléculas de rodopsi-
na por la luz en la membrana de los discos conduce a que los canales de Na* de
la membrana circundante se cierren (Figura 15-40).

Como hemos indicado anteriormente, la rodopsina es una molécula trans-
membrana que atraviesa la membrana siete veces, homéloga de otros miembros
de la familia de receptores asociados a proteinas G y, como sus primas, acttia a
través de una proteina G trimérica. Sin embargo, la sefial activadora extracelular
no es una molécula sino un fotén de luz. Cada molécula de rodopsina contiene
el croméforo, 11-cis retinal, unido covalentemente, el cual se isomeriza casi ins-
tantdneamente a todo-trans retinal cuando absorbe un solo fotén. La isomeriza-
cion altera la conformacion del retinal, induciendo un cambio de conformacién
mds lento en la proteina (opsina). Entonces, la proteina activada se une a la pro-
teina G trimérica transducina (G,) haciendo que la subunidad o (o) se disocie y
active una fosfodiesterasa de GMP ciclico, la cual hidroliza el GMP ciclico, de
forma que los niveles de GMP ciclico del citosol disminuyen. Como consecuen-
cia de ello, el GMP ciclico se disocia de los canales de Na* de la membrana plas-
mdtica, permitiendo que se cierren. De esta forma la sefial pasa de la membrana
de los discos a la membrana plasmatica, y la sefial luminosa se transforma en
una senal eléctrica. :

Los canales de Na* también son permeables al Ca*, de forma que cuando
se cierran el influjo normal de calcio se inhibe, haciendo que la concentracién
de Ca?* en el citosol disminuya; esta disminucién estimula a la guanilato cicla-
sa, la cual sintetiza GMP ciclico recuperando los niveles y haciendo que la célu-
la rdpidamente recobre el estado en el que estaba antes de que la luz la activara.
La activacién de la guanilato ciclasa por la disminucién de los niveles de Ca®
estd mediada por una proteina sensible al Ca?* denominada recoverina la cual,
contrariamente a la calmodulina, es inactiva cuando se halla unida a Ca** y ac-
tiva cuando est4 libre de Ca*'; estimula la ciclasa cuando los niveles de Ca** son
bajos tras la respuesta a la luz. Este mecanismo dependiente de Ca?* es de im-
portancia crucial, en dos aspectos. En primer lugar, permite al fotorreceptor re-
vertir rdpidamente hasta su estado de reposo, tipico de la oscuridad, tras un
flash de luz, haciendo posible que el fotorreceptor pueda ser sensible a la corta
duracién del flash. En segundo lugar, contribuye a permitir que el fotorreceptor
se adapte, disminuyendo la intensidad de la respuesta cuando se expone a la
luz continuamente. Como explicaremos mds adelante, la adaptacién significa
que la célula receptora puede actuar como un detector sensible a cambios de la
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Figura 15-39 Dibujo de una célula
fotorreceptora en bastén. En el
segmento exterior existen unos 1000
discos; las membranas de cada disco
no se hallan conectadas ala
membrana plasmatica.
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intensidad del estimulo en un enormemente amplio abanico de niveles basales
de estimulacién.

En la Tabla 15-3 se recogen datos de las principales proteinas G tratadas en
este capitulo.

Las senales extracelulares son notablemente amplificadas
mediante la utilizacién de mensajeros intracelulares y de
cascadas enzimdticas®

A pesar de diferencias en detalles moleculares, todos los sistemas sefializadores
iniciados por receptores dependientes de proteinas G comparten ciertas carac-
teristicas y estdn gobernados por principios generales similares. Todos ellos, por
ejemplo, dependen de complejas cascadas o inician cadenas de mensajeros in-
tracelulares. A diferencia de lo que ocurre con sistemas de sefializacién mads di-
rectos utilizados por los receptores intracelulares discutidos antes y por recepto-
res relacionados con canales i6nicos, tratados en el Capitulo 11, las cascadas
cataliticas de mediadores intracelulares proporcionan numerosas oportunida-
des de amplificar y de regular las respuestas a sefiales extracelulares. En la casca-
da de la transduccién visual que acabamos de describir, por ejemplo, una sola
molécula de rodopsina activada cataliza la activacién de cientos de moléculas de
transducina a una velocidad de unas 1000 moléculas de transducina por segun-
do. Cada molécula de transducina activada activa una molécula de fosfodieste-
rasa de GMP ciclico, cada una de las cuales hidroliza unas 4000 moléculas de
GMP ciclico por segundo. Esta cascada catalitica se mantiene durante aproxima-
damente un segundo, produciendo la hidrélisis de més de 10° moléculas de
GMP ciclico por cada cuanto de luz absorbida, que cierra transitoriamente cen-
tenares de canales de Na* de la membrana plasmatica (Figura 15-41).

De forma similar, cuando una molécula sefal extracelular se une a un re-
ceptor que indirectamente activa la adenil ciclasa via proteina G,, cada proteina
receptora puede activar muchas moléculas de proteina G,, cada una de las cua-
les puede activar a una molécula de adenil ciclasa. Como cada molécula de G,
permanece activa durante algunos segundos antes de hidrolizar su GTP unido,
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Tabla 15-3 Las principales familias de protefnas G triméricas*

os
miembros Subunidades Modificado por
Familia de lafamilia « Funciones toxina bacteriana

I G O activa adenil ciclasa; colérica activa
activa canales de Ca®*
Gy Oyt activa adenil ciclasa en colérica activa
neuronas sensoriales
al olfato
II G, o inhibe adenil ciclasa; pertiisica inhibe
activa canales de K*
G, o, activa canales de K; pertisica inhibe
inactiva canales de Ca®";
activa fosfolipasa C-p
G, o, activa fosfodiesterasade  colérica activa
(transducina) GMP ciclico en foto- y
rreceptores en basténde  pertiisica inhibe
vertebrado
I G, o, activa fosfolipasa C-p no tiene efecto

* Las familias se determinan por la relacién entre las secuencias de aminoécidos de las subuni-
dades a. Unicamente se presentan ejemplos seleccionados. En mamiferos se han descrito unas
20 subunidades o y al menos 4 subunidades B y 7 subunidades y.

puede mantener activa a la ciclasa a la que se halla unida durante algunos se-
gundos, de forma que la ciclasa puede catalizar la conversién de un gran niime-
ro de moléculas de ATP a AMP ciclico (Figura 15-42). Un tipo de amplificacién
como éste se presenta en la ruta de los fosfolipidos de inositol. Como resultado
de ella, una sefal extracelular a concentracién nanomolar (10~ M) induce a me-
nudo concentraciones micromolares (10 M) de un segundo mensajero intrace-
lular como el AMP ciclico o el Ca?. Estas moléculas actiian como efectores alos-
téricos activando enzimas determinadas, por lo que una tinica molécula sefal
extracelular puede provocar la alteracién de varios miles de moléculas en la cé-
lula diana. Ademds, cada una de las proteinas reguladoras de la cadena de pro-
cesos que se han activado puede ser una diana independiente de la regulacién,
tal como ocurre por ejemplo en la cascada metabdlica que produce la degrada-
cién del glucégeno en las fibras del musculo esquelético.

Estas cascadas metabélicas explosivas han de estar reguladas por mecanis-
mos muy eficientes y sensibles. Por consiguiente, no resulta sorprendente que
las células presenten mecanismos eficaces para la degradacion rdpida del AMP
ciclico y para el amortiguamiento y secuestro del Ca*, asi como para la inactiva-
cién de las enzimas que responden y para las proteinas transportadoras, una
vez se han activado. Todo esto es claramente esencial para parar la respuesta y
para definir el estado estacionario a partir del cual la célula ha de responder.
Como hemos visto antes (véase pag. 777), en general la respuesta a la estimula-
cién puede ser frenada rdpidamente tinicamente si los mecanismos también

una molécula de rodopsina
absorbe un foton

e

se activan 500 moléculas
de trasducina

1

se activan 500 moléculas
de fosfodiesterasa

st

se hidrolizan 10° moléculas
de GMP ciclico

|

se cierran 250 canales
de Na*

L

se impide que entre 10% y 107 iones Na*
entren a la célula por segundo, durante
un periodo de ~1 segundo

Las células pueden responder de forma stibita a incrementos [
graduales de la concentracién de una sefial extracelular3®

son rapidos.

la membrana de la aé!uta 7
Algunas respuestas celulares a ligandos de sefnalizacién aumentan gradualmen- bistonsonipmpclagzainy
te de forma proporcional a la concentracién del ligando. La respuesta primaria
a las hormonas esteroideas (véase Figura 15-13) sigue a menudo este patrén,
posiblemente porque cada receptor hormonal une una sola molécula de hor-
mona, y cada secuencia de DNA de reconocimiento especifico de un gen que

responde a las hormonas esteroideas actia de forma independiente. A medida

Figura 15-41 Amplificacién dela
cascada catalftica inducida por la luz,
en bastones de vertebrados. Las
flechas divergentes indican las etapas
en las que se produce amplificacién.
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que aumenta la concentracién de la hormona, la concentraciéon de los comple-
jos hormona-receptor aumenta de forma proporcional, y también aumenta pro-
porcionalmente el niimero de complejos unidos a secuencias especificas de re-
conocimiento de los genes que responden; asi pues, la célula responde de una
manera lineal.

Sin embargo, otras respuestas a ligandos de sefializacién empiezan de ma-
nera mas stibita cuando aumenta la concentracién del ligando. Algunas de ellas
pueden ocurrir incluso de una forma que casi es del “todo o nada”, siendo inde-
tectable por debajo de una concentracién umbral de ligando y aumentando has-
ta un maximo en cuanto esta concentracién umbral se sobrepasa. Algunos facto-
res de crecimiento, por ejemplo, actiian como sefiales de todo o nada indicando
a las células que deben empezar a replicar su DNA como preludio de una divi-
sién celular. ;Cudl puede ser la base molecular de una respuesta abrupta como
ésta, casi a modo de interruptor, ante una sefial gradual ?

Un posible mecanismo para escalonar la respuesta consiste en que para que
se produzca la respuesta haga falta que a una macromolécula diana se le una
una molécula o un complejo intracelular. Por ejemplo, en algunas respuestas in-

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a protefnas G

Figura 15-42 Amplificacién en una
cascada catalitica inducida por un
ligando. La primera etapa de
amplificacién requiere que el ligando
sefal permanezca unido al receptor el
tiempo necesario para que el receptor
active varias moléculas G, ; en muchos
casos el ligando se disociard muy
lentamente para que se produzca esta
amplificacién.

100

conalbimina

% de la respuesta méaxima

0 100
% de receptores activados

Figura 15-43 Respuesta que
presentan las células del oviducto de
gallina ante la estimulacién porla
hormona esteroidea estradiol. Una
vez activados, los receptores de
estradiol activan la transcripcién de
varios genes diferentes. La gréfica
muestra las curvas dosis-respuesta
para dos de estos genes, que codifican
las proteinas del huevo conalbiimina
uno y ovoalbiimina el otro. La cinética
lineal de respuesta para la
conalbiimina indica que cada
molécula de receptor activado que se
une al gen de la conalbiimina
incrementa la actividad del gen en la
misma cantidad. Por el contrario, el
retraso seguido del abrupto
incremento en la cinética de respuesta
para la ovoalbiimina sugiere quie para
iniciar la transcripcién de este gen se le
han de unir simultdneamente més de
un receptor activado (en este caso son
2 receptores). (Adaptado de E.R.
Mulvihill y R.D. Palmiter, J. Biol. Chem.
252:2060-2068, 1977.)
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ducidas por hormonas esteroideas parece que han de unirse simultdneamente
mds de un complejo hormona-receptor a una secuencia de DNA especifica de
reconocimiento para conseguir activar un gen determinado. Como resultado de
ello, la activacion del gen empieza de forma mds abrupta que si fuera suficiente
la unién de un solo complejo para producir esta activacién (Figura 15-43). Un
mecanismo similar a éste actiia en las activaciones mediadas por la quinasa A y
por la calmodulina, como hemos discutido antes. Por ejemplo, se han de unir
dos o mds iones Ca?* para conseguir que la calmodulina adopte su conformacién
activa; como resultado de ello, se produce un incremento de cincuenta veces en
la activacién del proceso cuando la concentracién de Ca* tan sélo se incremen-
ta diez veces. Este tipo de respuestas son tanto mds abruptas cuanto mayor sea
el niimero de moléculas que cooperan, de forma que si el niimero es suficiente-
mente elevado se pueden conseguir respuestas cercanas al “todo o nada” (Figu-
ras 15-44 y 15-45).

También se consiguen respuestas stibitas cuando un ligando activa a una
enzima y al mismo tiempo inhibe otra enzima que cataliza la reaccién opuesta a
la de la primera enzima. Ya hemos hablado de un ejemplo de este habitual siste-
ma de regulacién en la estimulacién de la degradacién del glucégeno en las cé-
lulas del miisculo esquelético, en las cuales un incremento en la concentracién
intracelular de AMP ciclico activa la fosforilasa quinasa e inhibe la accién opues-
ta de la fosfoproteina fosfatasa.

Este mecanismo puede producir respuestas muy abruptas, pero en todo
caso ligeramente graduales de acuerdo con la variacién de la concentracion del
ligando sefial. Sin embargo, existe otro mecanismo por el cual una célula puede
responder de forma “todo o nada” de modo que en cuanto la sefial sobrepasa un
valor umbral se produce una respuesta rdpida y maxima. Todas las respuestas
“todo o nada” de este tipo dependen generalmente de la retroalimentacion posi-
tiva. Por este mecanismo, las células nerviosas y musculares generan potenciales
de accion siguiendo la ley del “todo o nada”, en respuesta a neurotransmisores
(se discute en el Capitulo 11). La activacién de los receptores de acetilcolina en
una unién neuromuscular, por ejemplo, abre los canales catiénicos de la mem-
brana plasmadtica de la célula muscular. El resultado de ello es un influjo neto de
Na* que despolariza localmente la membrana plasmadtica. Esto hace que los ca-
nales de Na* controlados por voltaje situados en esta regién de la membrana se
abran, produciendo un nuevo influjo de Na, el cual despolariza aiin mds la
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Figura 15-44 Cinéticas de activacién
en funcién de la concentracién de la
molécula sefial. Las curvas muestran
cémo se incrementa la pendiente de la
respuesta a medida que se incrementa
el mimero de moléculas de efector que
se han de unir simultdneamente para
activar una macromolécula diana. Las
curvas de la gréfica son las que cabe
esperar si la activacién necesitarala
unién simultdneade 1,2,80 16
moléculas de efector, respectivamente.

subunidades
proteicas
inactivas

ligando
senal "S"

L

complejos proteicos activos ensamblados
de forma cooperativa

Figura 15-45 Un tipo de mecanismo
de sefializaci6n del que cabe esperar
que presente una respuesta stibita.
Aqui se requiere la unién de ocho
moléculas de un ligando senal sobre
un complejo proteico para activarlo: la
capacidad de las subunidades para
ensamblarse formando el complejo
activo depende del cambio alostérico
de conformacién que sufre cada
subunidad cuando se une a su ligando.
La unién de un ligando formando un
complejo de este tipo es generalmente
un proceso cooperativo, que genera
una respuesta escalonada cuando
cambia la concentracién del ligando,
como se explica en el Capitulo 5.

A bajas concentraciones del ligando,
el nimero de complejos activos se
incrementard sibitamente en
proporcién a la octava potencia de la
concentracién del ligando.



membrana por lo que los canales de Na* todavia se abren mds, etc. Si la despola-
rizacién inicial excede un cierto umbral, esta retroalimentacion positiva tiene un
efecto “explosivo”, produciendo un potencial de accién que se propaga por toda e
la membrana del misculo. Como hemos discutido antes, tiene lugar un meca- inactiva
nismo de retroalimentacién positivo como éste cuando el Ca?* es liberado del ER
o del reticulo sarcoplasmatico a través de canales de Ca**: el Ca* liberado puede
unirse a los canales de Ca** incrementando més la liberacion de Ca?*, producien-

hgando
do asf una espiga de Ca* tipo “todo o nada”. senal
= lugar de anz_ima

El efecto de algunas sefiales puede ser recordado por la célula®' il activa

. v o . . - el producto
Un mecanismo de aceleracién por retroalimentacion positiva puede establecer-  de la enzima
se entre proteinas sefial que en lugar de ser canales iénicos presenten actividad ;ugar
enzimdtica. Supongamos por ejemplo que un ligando sefial determinado activa activo
una enzima localizada a mitad de la cadena de acontecimientos que transmiten
la sefial, y que dos o mds moléculas del producto de esta reaccion enzimdtica se
unen a la enzima activdndola atin mds (Figura 15-46). La consecuencia serd que Zublstrato -
en ausencia del ligando se producird una velocidad muy pequeiia de sintesis del IRSEATIN !
producto enzimético, y que esta velocidad aumentard muy lentamente cuando . '
aumente la cor‘lcentrac@n del ligando hasta que, a un detcfrminado valorumbral oo oo producto de
de concentracién del ligando, se formar4 suficiente cantidad de producto para  moLECULAS DEL la enzima

activar la enzima, estableciéndose entonces un sistema de autoaceleracién. En- Eﬁgm—’f"o DE LA
tonces, la concentracién del producto enzimético aumentard sibitamente hasta
el nivel mds alto posible. De esta forma, la célula puede traducir una variacién
gradual de la concentracién de un ligando sefial en un cambio de tipo “interrup-
tor” de los niveles de un producto enzimético determinado, generando una res- muy activa
puesta de tipo “todo o nada” en la célula.
Este tipo de mecanismo tiene una importante propiedad que lo hace inuti- . '
lizable para determinados propésitos y tinicamente titil para otros. Si un siste-
ma como éste ha sido activado aumentando la concentracién del ligando sefial  rigura 15-46 Un mecanismo de
por encima del umbral, generalmente permanecerd activo cuando la senal  “retroalimentacién positiva
vuelva a descender por debajo del valor umbral: en lugar de reflejar fielmente  acelerante”. La uni6n inicial del
los niveles reales de sefial en cada momento, este sistema de respuesta tiene  ligando sefial activa la enzima para
memoria. Ya hemos discutido el ejemplo de la CaM quinasa I1, la cual es activa- ~ generar un producto, el cual se une a la
da por Ca?-calmodulina a autofosforilarse y a fosforilar otras protefnas. La  Propiaenzima, incrementado atin mds
autofosforilacién mantiene activa la quinasa cuando los niveles de Ca?* ya han S actividad enzimtica.
vuelto a la normalidad y el complejo Ca?*-calmodulina se ha disociado de la en-
zima (véase Figura 15-35). También puede actuar un mecanismo de autoactiva-
cién de memoria mds abajo en un proceso de sefializacién, a nivel de la trans-
cripcién génica. Por ejemplo, la sefial que desencadena la determinacién de la
fibra muscular activa una serie proteinas reguladoras de genes especificos de
célula muscular que estimulan tanto la transcripcién de estos mismos genes
como de otros genes que producen muchas otras proteinas de célula muscular
(véase pag. 475).

enzima

Resumen

Los receptores asociados con protefnas G activan o inactivan indirectamente enzi-
mas unidas a la membrana plasmdtica o canales iénicos, a través de proteinas re-
guladoras G triméricas (protefnas G), que se inactivan a s{ mismas mediante la hi-
drélisis del GTP que llevan unido. Algunos receptores asociados a protefnas G
activan o inactivan la adenil ciclasa, alterando ast la concentracién intracelular
del mediador intracelular AMP cfclico. Otros activan una fosfolipasa C especifica
de fosfolfpidos de inositol (la fosfolipasa C-B), la cual hidroliza el fosfatidilinositol
bisfosfato (PIP,) generando dos mediadores intracelulares —el inositol trisfosfato
(IP,), que libera Ca®* desde el ER incrementando asf la concentracién de Ca* en el
citosol, y el diacilglicerol, que permanece en la membrana plasmdtica y activa la
quinasa C. Un incremento de los niveles de AMP ciclico o de Ca? afecta la célula es-
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timulando la quinasa A y la quinasa CaM, respectivamente. La quinasa C, la qui-
nasa A y la quinasa CaM fosforilan proteinas diana determinadas sobre residuos
de serina y de treonina, alterando la actividad de estas protefnas. Cada tipo de cé-
lula tiene conjuntos caracteristicos de protefnas diana que son reguladas de esta
forma, lo cual permite a la célula presentar su respuesta propia y caracteristica a
cambios de los niveles intracelulares de AMP ciclico o de Ca® libre. A través de las
cascadas mediadas por el AMP ciclico o por el Ca*, las respuestas a las sefiales ex-
tracelulares pueden ser enormemente amplificadas.

Las diferentes respuestas mediadas por estos receptores son rdpidamente frena-
das cuando el ligando seiial extracelular es eliminado. Ello es debido a que las protef-
nas G se autoinactivan hidrolizando el GTP que llevan unido, el IP, es rdpidamente
desfosforilado mediante una fosfatasa (o fosforilado por una quinasa), el diacilgli-
cerol es rdpidamente degradado, los nucleétidos ciclicos son rdpidamente hidroliza-
dos por una fosfodiesterasa, el Ca** es rdpidamente bombeado hacia fuera del cito-
sol y las protefnas son rdpidamente desfosforiladas por proteina fosfatasas. El
continuo y rdpido recambio de estos mediadores intracelulares hace posible que se
produzca un rdpido incremento de sus concentraciones cuando las células respon-
den a sefiales extracelulares. Ademds, las células pueden utilizar la cooperatividad y
la retroalimentacion positiva para hacer que sus respuestas sean mds siibitas.

Senalizacion via receptores de superficie celular
asociados a enzimas

Como los receptores asociados a proteinas G, los receptores asociados a enzi-
mas son proteinas transmembrana cuyo dominio de unién al ligando se halla
sobre la superficie exterior de la membrana plasmaética. En lugar de tener un do-
minio citosolico que se asocia a una proteina G trimérica, sus dominios citoséli-
cos tienen una actividad enzimadtica asociada o estdn asociados directamente a
una enzima. Mientras que los receptores asociados a proteinas G atraviesan sie-
te veces la membrana, habitualmente cada subunidad de los receptores cataliti-
cos la atraviesan una sola vez.

Existen cinco clases conocidas de receptores asociados a enzimas: (1) el re-
ceptor guanilato ciclasa, que catalizan la produccién de GMP ciclico en el cito-
sol; (2) los receptores tirosina quinasa, que fosforilan determinados residuos de
tirosina de un pequeno grupo de proteinas senal intracelulares; (3) los receptores
asociados a tirosina quinasas, que estdn asociados a proteinas que tienen activi-
dad tirosina quinasa; (4) los receptores tirosina fosfatasa, que eliminan grupos
fosfato de residuos de tirosina de determinadas proteinas sefial intracelulares, y
(5) los receptores serinaltreonina quinasa, que fosforilan determinados residuos
serina o treonina de algunas proteinas intracelulares.

Empezaremos nuestra discusién con el receptor guanilato ciclasa.

Los receptores guanilato ciclasa generan GMP ciclico directamente?®!

Los péptidos natriuréticos atriales (ANP, de Atrial Natriuretic Peptides) constitu-
yen una familia de hormonas peptidicas, muy relacionadas entre si, que son se-
gregadas por células musculares del atrium del corazén cuando se incrementa la
presion de la sangre. Los ANP estimulan el rifion para que segregue Na* y agua e
inducen a las células musculares lisas de las paredes de los vasos sanguineos a
que se relajen. Ambos efectos tienden a disminuir la presién sanguinea. El re-
ceptor de ANP que media estas respuestas se halla presente en las células del ri-
fién y en las células de la musculatura lisa de los vasos sanguineos; se trata de
una proteina que atraviesa una sola vez la membrana plasmdtica, que tiene un
lugar extracelular de unién a ANP y un dominio intracelular con actividad guani-
lato ciclasa. La unién de ANP activa la ciclasa para producir GMP ciclico, el cual,
a su vez, se une y activa una proteina quinasa dependiente de GMP ciclico (qui-
nasa G), la cual fosforila determinadas proteinas sobre residuos de serina o treo-

812 Capitulo 15: Transmisién de sefiales entre células



dominio semejante
a una inmunoglobulina
dominio [
rico en
cisteinas -

__membrana
CITOSOL plasmatica
dominio -
tirosina
guinasa

L region
“insertada
en la quinasa

| 1
receptor receptor de receptor | receptor
de EGF  insulina, de NGF | de FGF
receptor receptor receptor
de IGF-1 de PDGF, de VEGF
receptor
de M-CSF

nina. Asi, los receptores guanilato ciclasa utilizan el GMP ciclico como media-
dor intracelular de la misma forma que algunos receptores asociados con protei-
nas G utilizan el AMP ciclico, con la diferencia de que la unién entre el ligando y
la actividad ciclasa se produce directamente en lugar de suceder via una protei-
na G trimérica.

A pesar de que conocemos relativamente pocos receptores que pertenezcan
a la familia guanilato ciclasa, muchos receptores conocidos pertenecen a la fa-
milia tirosina quinasa, de la que trataremos a continuacion.

Los receptores para la mayoria de los factores de crecimiento son
proteinas transmembrana que presentan actividad proteina
tirosina quinasa especifica®

La primera protefna receptora que se reconocio que presentaba actividad protei-
na tirosina quinasa especffica (en 1982) fue el receptor para el factor de creci-
miento epidérmico (EGF, de Epidermal Growth Factor). El EGF es una pequeia
proteina (53 residuos de aminodcido) que estimula la proliferacién de las células
epidérmicas y de una gran variedad de otros tipos celulares. Su receptor es una
proteina transmembrana, que atraviesa la membrana una sola vez, de unos 1200
residuos de aminodcido y que presenta una larga zona extracelular glucosilada
que se une a EGF. Cuando el EGF se une a esta porcién, se activa un dominio in-
tracelular con actividad tirosina quinasa. Una vez activado, el receptor transfiere
un grupo fosfato del ATP a determinadas cadenas laterales de tirosina, tanto de
la propia proteina receptora como de otras proteinas celulares determinadas.
Muchos otros receptores para factores de crecimiento y diferenciacién también
son receptores tirosina quinasa. Entre ellos, cabe destacar los receptores para el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF, de Platelet-Derived Growth
Factor), para los factores de crecimiento de los fibroblastos (FGF, de Fibroblast
Growth Factors), para el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF, de Hepa-
tocyte Growth Factor), para el factor de crecimiento-1 para insulina y compuestos
andlogos (IGF-1, de Insulin, insulinlike Growth Factor-1), para el factor de creci-
miento neuronal (NGF, de Nerve Growth Factor), para el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF, de Vascular Endothelial Growth Factor), y para el fac-
tor estimulador de la formacidn de colonias de macrdfagos (M-CSF, de Macropha-
ge Colony Stimulating Factor), todos los cuales son proteinas. Como se muestra
en la Figura 15-47, la familia de receptores con actividad tirosina quinasa puede
subdividirse en un determinado nimero de subfamilias estructurales; en cada
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Figura 15-47 Seis subfamilias de
receptores tirosina quinasa.
Solamente se indican uno o dos
miembros de cada subfamilia. Nétese
que en algunas subfamilias el dominio
tirosina quinasa se halla interrumpido
por una “regién insertada en la
quinasa”. No se conoce el significado
funcional de los dominios ricos

en cisteina y de los dominios
semejantes a una inmunoglobulina.
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(A)

caso los receptores se fosforilan a si mismos para iniciar la cascada de sefializa-
cién intracelular. '

;De qué forma la unién de una proteina especifica del dominio extracelular
de un receptor tirosina quinasa activa el dominio catalitico que se halla situado
al otro lado de la membrana plasmadtica? Resulta dificil de imaginar que un cam-
bio de conformacién pueda propagarse a través de la bicapa lipidica a través de
una hélice a sencilla que atraviesa la membrana. El problema quedé resuelto
cuando se demostré que la unién de un ligando hace que el receptor de EGF for-
me dimeros, lo cual permite a los dos dominios citoplasmaticos fosforilarse uno
al otro sobre varios residuos tirosina. Esta fosforilacién cruzada se denomina auto-
fosforilacién porque se produce dentro del receptor dimérico. En el caso de los
receptores de PDGF el ligando es un dimero que reacciona con dos receptores a
la vez (Figura 15-48). El EGF, por el contrario, es un monémero que al parecer
induce un cambio de conformacion en el dominio extracelular de su receptor, lo
cual induce la dimerizacién del receptor. Se cree que la dimerizacién del recep-
tor es un mecanismo general de la activacién de los receptores asociados a enzi-
ma que tienen un tinico dominio transmembrana.

La dimerizacién del receptor puede utilizarse experimentalmente para inac-
tivar especificamente determinados receptores, en un intento de determinar su
importancia en una respuesta celular particular. La estrategia supone la trans-
feccién de células con un DNA que codifica una forma mutante de un receptor
tirosina quinasa que dimeriza normalmente pero que tiene un dominio quinasa
inactivo. Cuando se coexpresan a elevado nivel con receptores normales, los re-
ceptores mutantes actian de una manera dominante negativa (véase Figura 7-
44), inhabilitando los receptores normales al formar dimeros inactivos con ellos.

Los procesos de seializacion desencadenados por los receptores de EGF,
PDGF y de FGF se han analizado con gran detalle. En cada caso las tirosinas de
autofosforilacién se utilizan como lugares de unién, de alta afinidad, para protei-
nas sefial intracelulares de la célula diana. Cada una de estas proteinas se une a
diferentes lugares fosforilados del receptor activado, reconociendo ademads de la
fosfotirosina, determinadas caracteristicas del entorno de la cadena polipeptidi-
ca. Una vez se han unido al receptor, muchas de estas proteinas resultan fosfori-
ladas sobre tirosinas, y asf son activadas. De esta forma se cree que la autofosfo-
rilacién en tirosinas actiia como una especie de interruptor que desencadena el
ensamblaje transitorio de un complejo senial intracelular, el cual libera la sefal
al interior de la célula.

Los receptores de insulina y de IGF-1 actiian de una forma ligeramente dife-
rente. En primer lugar, dado que los receptores son tetrdmeros (véase Figura 15-
47), se cree que la unién del ligando no induce una dimerizaci6n sino una inter-
accién alostérica entre las dos mitades del receptor. En segundo lugar, la unién
de insulina hace que el receptor fosforile su dominio catalitico, el cual activa la
capacidad de fosforilar otra proteina (denominada substrato-1 del receptor de in-
sulina o IRS-1, de Insulin Receptor Substrate-1) sobre muiltiples tirosinas. Las fos-
fotirosinas de IRS-1 actian como lugares de unién de alta afinidad para el aco-
plamiento y activacién de proteinas sefal intracelulares, muchas de las cuales
también se unen directamente a otros receptores tirosina quinasa activados.
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Figura 15-48 Factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF).

(A) Estructura dimérica de la proteina,
con las regiones de unién al receptor
sombreadas en amarillo. El dimero se
mantiene por tres enlaces disulfuro
{no se muestran). (B) Debido a que
PDGF es un dimero con dos lugares de
unién, puede unirse a dos receptores
adyacentes, iniciando asi el proceso de
senalizacion intracelular. El factor de
crecimiento neuronal (NGF), como las
demds protefnas de la familia de las
neurotrofinas (discutida en el Capitulo
21), también actiia como dimeros que
entrecruzan sus tirosina quinasas.
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Se ha encontrado una coleccién completa de proteinas sefial intracelulares que se
unen a las fosfotirosinas de receptores tirosina quinasa activados. Algunas de estas
proteinas —una proteina activadora de una GTPasa (GAP, de GTPase-Activating
Protein”), la fosfolipasa C-y (PLC-y, de phospholipase C-9) y las proteina tirosina
quinasas no receptoras, semejantes a Src- tienen funciones mas o menos conoci-
das, como veremos en las proximas péginas. La fosfolipasa C-v, por ejemplo, actia
de la misma forma que la fosfolipasa C-B, activando el proceso de sefalizacién de
los fosfolipidos de inositol, del que hemos tratado anteriormente en conexién con
la sefializacién via proteinas G. Otras proteinas que se unen a receptores tirosina
quinasa activados constituyen un misterio. La enzima fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3-quinasa), por ejemplo, parece ser importante en la regulacién de la prolifera-
cién celular; su accién inmediata es fosforilar el anillo de inositol del fosfatidilino-
sitol en la posicién 3 (véase Figura 15-29), pero las funciones de los fosfoinositidos
especiales generados de esta forma son desconocidas.

A pesar de que las proteinas sefial intracelulares que se unen a residuos de fos-
fotirosina de receptores activados tirosina quinasa (y a IRS-1) tienen estructuras y
funciones muy variadas, habitualmente comparten dos dominios no cataliticos al-
tamente conservados, denominados SH2 y SH3 por regiones homologas Src 2y 3,
ya que encontraron por primera vez en la proteina Src (famosa por su papel en el
estudio de céncer, como se discute en el Capitulo 24). Los dominios SH2 recono-
cen tirosinas fosforiladas y permiten a las proteinas que los presentan unirse a los
receptores tirosina quinasa activados asf como a otras protefnas sefal intracelula-
res que hayan sido fosforiladas transitoriamente sobre tirosinas (Figura 15-49). La

Sefializaci6n via receptores de superficie celular asociados a enzimas

Figura 15-49 Unién de protefnas
sefial intracelulares que contienen
SH2, a un receptor activado de PDGF.
(a) Dibujo esquematico de un receptor
de PDGF mostrando cinco lugares de
autofosforilacién en tirosinas, tres en
la region insertada en la quinasa y
cinco en la cola carboxilo terminal; a
estos lugares se unen las tres proteinas
senal que se indican a su izquierda.
(Existen otros dos lugares de
autofosforilacién en tirosinas del
receptor, que no se indican en el
dibujo, localizados entre el dominio
que atraviesa la membrana y el
principio del domijnio quinasa, que
actiian como lugares de unién para
tirosina quinasas no receptoras
semejantes a Src.) Los niimeros de la
derecha indican las posiciones de las
tirosinas en la cadena polipeptidica.
Estos lugares de unién han sido
identificados utilizando la tecnologia
del DNA recombinante para mutar
determinadas proteinas del receptor:
la mutacién de las tirosinas 1009 y
1021, por ejemplo, impide la uniény la
activacién de PLC-y, de forma que la
activacion del receptor no estimula el
proceso de sefalizacién de fosfolipidos
de inositol. Se indica la localizacién de
los dominios SH2 (en rojo) y SH3 (en
azul) en las tres proteinas sefal.

(B) Estructura tridimensional de un
dominio SH2, determinada por
cristalografia de rayos X. En amarillo a
la derecha, se muestra el bolsillo para
la fosfotirosina y en amarillo ala
izquierda se muestra un bolsillo de
unioén especifica a una cadena lateral
de un aminodcido. (C) El dominio SH2
es un médulo compacto que puede ser
insertado en casi cualquier sitio de una
proteina sin alterar ni el plegamiento
ni la funcién de dicha proteina.
Debido a que cada dominio tiene
diferentes lugares de unién que
reconocen fosfotirosinas y
determinadas cadenas laterales de
aminodcidos, los diferentes dominios
SH2 reconocen fosfotirosinas en el
contexto de diferentes secuencias de
aminodcidos flanqueantes. (B, basado
en datos de G. Waksman et al., Cell
72:1-20, 1993. © Cell Press.)
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funcién del dominio SH3 es menos clara, pero parece ser que se une a otras protei-
nas celulares.

Los estudios sobre una clase de pequenas proteinas “adaptadoras” que sola-
mente constan de un dominio SH2 y otro SH3 han permitido sugerir que el do-
minio SH3 debe tener una funcién de unién. Estas pequefias proteinas SH adap-
tadoras no presentan actividad catalitica intrinseca y actian acoplando
proteinas fosforiladas en tirosinas, como los receptores tirosina quinasa activa-
dos, con otras proteinas que no tienen dominios SH2 o SH3 propios. Una de es-
tas proteinas SH adaptadoras, denominada Sem-5, fue descubierta a través de
estudios genéticos en el gusano nemdtodo C. elegans, como se discute en el Ca-
pitulo 21. Determinadas mutaciones en el gen sem-5 bloquean el proceso de se-
fializacién que parte desde varios receptores tirosina quinasa y tiene profundos
efectos sobre el desarrollo del gusano. Los procesos de sefalizacién son bloquea-
dos con la misma efectividad por mutaciones que afectan al dominio SH2 o a
cualquiera de los dos dominios SH3 de la molécula, lo cual sugiere que ambos
dominios SH3 son necesarios para unir un componente sefial del proceso (véase
Figura 15-53). De hecho, parece que en la mayoria de las células animales se ha-
llan presentes proteinas homdélogas a Sem-5, y existen evidencias tanto genéti-
cas como bioquimicas de que estas proteinas acoplan los receptores proteina
quinasa activados con Ras, la importante proteina del proceso de sehalizacién,
sobre la que volveremos enseguida.

Las proteinas Ras constituyen un eslabén crucial
en la cascada intracelular de sefializacién activada
por receptores proteina quinasa**

Las proteinas Ras pertenecen a la gran superfamilia Ras de GTPasas monomeéri-
cas, que también contiene otras dos superfamilias: (1) las proteinas Rho y Rac,
implicadas en la transmision de sefiales desde receptores de la superficie celular
hasta el citoesqueleto de actina (discutidas en el Capitulo 16), y (2) la familia
Rab, implicada en la regulacion del trifico del transporte intracelular de vesicu-
las (discutidas en el Capitulo 13). Como casi todas estas proteinas GTPasa mo-
noméricas, las proteinas Ras contienen un grupo fenil, unido covalentemente,
que participa en el anclaje de la proteina a la membrana, en este caso a la cara
citoplasmatica de la membrana plasmdtica donde actiia esta proteina.

Las protefnas Ras participan en la transmisién de sefales desde receptores
tirosina quinasa hasta el niicleo, estimulando la proliferacién o la diferenciacién
celular. Si se inhibe la funcién de Ras mediante la microinyeccién de anticuer-
pos anti-Ras o mediante formas mutantes dominantes negativas de Ras, deja de
producirse la respuesta de proliferacion o de diferenciaciéon normalmente indu-
cida por receptores proteina quinasa activados; contrariamente, si un mutante
hiperactivo de proteina Ras es introducido en una célula, el efecto sobre la proli-
feracion o la diferenciacion es habitualmente el mismo que el inducido por la
unién de un ligando a los receptores de la superficie celular. De hecho, las protei-
nas Ras fueron descubiertas como los productos hiperactivos de genes ras mu-
tantes, que producen cdncer al romper los controles normales sobre la prolifera-
cion y la diferenciacién; alrededor del 30% de los cdnceres humanos presentan
estas mutaciones en un gen ras.

Como otras GTPasas monoméricas y las proteinas G triméricas, las protei-
nas Ras actiian como interruptores, alternando entre dos estados conformacio-
nales diferentes —activo cuando unen GTP (véase Figura 15-18) e inactivo cuan-
do unen GDP. Ras hidroliza GTP al menos 100 veces mds lentamente que la
subunidad o de la proteina G trimérica estimuladora G, de la que hemos tratado
anteriormente, y debido a que en el citosol las concentraciones de GTP son unas
10 veces mds altas que las de GDP, en ausencia de otros estimulos, mientras el
GTP se halla unido a ella Ras permanece constantemente activa. Sin embargo,
en la célula existen dos clases de proteinas senal que regulan la actividad de Ras
influyendo en la transicién entre el estado activo y el inactivo. Las protefnas ac-
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tivadoras de GTPasa (GAP, de GTPase-Activating Proteins) incrementan la velo-
cidad de hidrdlisis del GTP unido a Ras, de forma que la inactivan. Estos regula-
dores negativos estdn compensados por las protefnas liberadoras de nucleéti-
dos de guanina (GNRP, de Guanine Nucleotide Releasing Proteins), las cuales
estimulan el intercambio de los nucleé6tidos unidos estimulando la pérdida de
GDP y la posterior captacion de GTP del citosol; asi, tienden a activar Ras (Figura
15-50). En principio, pues, los receptores tirosina quinasa pueden activar Ras ac-
tivando una GNRP o inhibiendo una GAP. Los receptores tirosina quinasa acti-
vados se unen a GAP directamente, como hemos dicho antes, y se unen a GNRP
sélo indirectamente, como discutiremos después. Sin embargo, es la unién indi-
recta a GNRP la que habitualmente es la responsable de conducir a la proteina
Ras a su estado activo, unido a GTP. .

Las proteinas Ras y las proteinas que regulan la actividad de Ras han sido
muy conservadas durante la evolucién; andlisis genéticos realizados en Drosop-
hila y en C. elegans han proporcionado los primeros indicios sobre c6mo los re-
ceptores tirosina quinasa activan Ras. Han sido particularmente informativos
los estudios sobre el desarrollo de la célula fotorreceptora del ojo de Drosophila.

Una proteina SH adaptadora acopla los receptores tirosina
quinasa con Ras: evidencias que provienen del desarrollo
del ojo de Drosophila®

El ojo compuesto de Drosophila estd formado por unas 800 unidades idénti-
cas denominadas omatidios, cada una de las cuales estd formada por 8 células
fotorreceptoras (R1-R8) y 12 células accesorias (Figura 15-51). El ojo se desarrolla
a partir de una ldmina epitelial simple, y las células que forman cada omatidio
son reclutadas desde toda la ldmina a través de una secuencia fija mediante una
serie de interacciones célula-célula. Empezando con el desarrollo de R8, cada
célula diferenciada induce a su célula vecina inmediata, hasta este momento no
comprometida, a adoptar un destino y a ensamblarse de una manera especial en
el desarrollo del omatidio (Figura 15-52).

El desarrollo del fotorreceptor R7, necesario para la deteccién de la luz ul-
travioleta, ha sido estudiado mds intensamente, empezando en 1976 con la des-
cripcién de una mosca mutante denominada sevenless (sev, de “sin el siete”) en
la que el tinico defecto observado es que R7 no se desarrolla. Estos mutantes son
faciles de seleccionar sobre la base de su ceguera a la luz ultravioleta. El gen sev
fue aislado y se observé que codifica un receptor tirosina quinasa que se expresa
en las células precursoras de R7. Posteriores andlisis genéticos de mutantes en
los que se halla bloqueado el desarrollo de R7 pero en los que la proteina R7 no
estd afectada, llevaron a la identificacién del gen bride-of-sevenless (boss, o
“compaiiero de sevenless”), que codifica el ligando de la proteina receptora Sev.

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a enzimas

Figura 15-50 Regulaciéndela
actividad Ras. Las proteinas
activadoras de GTPasa (GAP) inactivan
Ras al estimularlas a que hidrolizen el
GTP que llevan unido. Las proteinas
liberadoras de nucledtidos de guanina
(GNRP) activan Ras al estimularlas a
que liberen el GDP que llevan unido;
dado que la concentracién de GTP en
el citosol es 10 veces mayor que la de
GDP, Ras tendrd tendencia a unir GTP
cuando se haya liberado de su GDP. En
células de mamifero se han
identificado hasta ahora dos GAP
reguladoras de Ras (Ras GAP) -p120“"*
y neurofibromina (denominada asi
porque estd codificada por el gen que
se halla mutado en la mayoria de la
enfermedad humana comtin llamada
neurofibromatosis, asociada con
tumores de los nervios). A pesar de que
las dos Ras GAP se expresan de forma
ubicua, parece que en los diferentes
tipos celulares una de las dos domina
al mantener la mayoria de las
proteinas Ras (~95%) en su estado
inactivo, unido a GDP.

100 pm

Figura 15-51 Electronmicrografia de
barrido de un ojo compuesto de
Drosophila. El ojo estd compuesto de
unas 800 unidades idénticas
(omatidios), cada una de las cuales
tiene una lente independiente que
enfoca la luz sobre las ocho células
fotorreceptoras de su base. (Por
cortesia de Ernst Hafen.)

817



Boss es una proteina que atraviesa 7 veces la membrana, que exclusivamente se
expresa en la superficie de la célula adyacente R8, y que cuando se une a una Sev
la activa induciendo a la célula precursora de R7 a diferenciarse en un fotorre-
ceptor R7. La proteina Sev también se expresa en algunas otras células precurso-
ras del omatidio en desarrollo, pero ninguna de estas células entran en contacto
con R8, por lo que la proteina Sev no es activada y las células no se diferencian a
fotorreceptores R7. A pesar de que puede sospecharse que los organismos pluri-
celulares hacen un uso muy extendido de ligandos sefial unidos a la superficie
celular como Boss, tales moléculas han sido muy dificiles de identificar y carac-
terizar mediante técnicas bioquimicas tipicas. La identificacién de Boss ilustra el
poder de las aproximaciones genéticas.

Ha resultado mds dificil identificar los componentes del proceso intracelu-
lar de sefializacién activado por Sev en la célula precursora de R7 que el receptor
o su ligando, debido a que estos componentes son utilizados por células de una
gran cantidad de 6rganos en desarrollo ademds del ojo, y las mutaciones que
inactivan el proceso son letales. Sin embargo, algunas de estas mutaciones son
letales tnicamente cuando estdn afectadas ambas copias del gen, por lo que
pueden mantenerse en animales heterozigotos que presentan una copia del gen
mutante y la otra normal. Aislando estos mutantes asi como utilizando otras es-
trategias genéticas, se han podido identificar algunos genes que codifican pro-
tefnas de sefializacién intracelular. Uno de ellos codifica la proteina Ras. Mien-
tras que las moscas en las que ambas copias del gen ras estdn inactivadas por
mutacién mueren, las que presentan tinicamente una copia inactivada sobrevi-
ven aunque carecen de R7. Contrariamente, si uno de los genes ras se hace hi-
peractivo mediante mutacién, R7 se desarrolla incluso en mutantes en los que
tanto sev como boss son inactivos. Asi pues, la activacién de Ras parece ser nece-
saria y suficiente para inducir la diferenciacién de R7. Un segundo gen, el llama-
do hijo-de-sevenless (sos, de “son-of-sevenless”) codifica una proteina liberadora
de nucleétidos de guanina (GNRP), que es necesaria para que el receptor tirosi-
na quinasa Sev active a Ras. Un tercer gen codifica una proteina semejante a
Sem-5 denominada Drk (de downstream of receptor kinases, “mdés adelante de
los receptores quinasa”) que acopla el receptor Sev a la proteina Sos; el dominio
SH2 de Drk se une a Sev, activindola, mientras que parece que los dos dominios
SH3 se unen a Sos. Un cuarto gen codifica una proteina activadora de GTPasa
(GAP). Si este gen es inactivado, R7 se desarrolla incluso aunque sev haya sido
inactivado, probablemente porque Ras es hiperactivo cuando GAP no lo inhibe
(Figura 15-53). En este sistema de sefalizacién, sin embargo, y en muchos otros
sistemnas estudiados, la activacién de Ras por receptores tirosina quinasa depen-
de de la activacién de GNRP mds que de la inactivacién de GAP.

Una vez activada, Ras transmite la sefial activando una cascada de fosforila-
cién serina/treonina, que estd altamente conservada en las células eucariotas,
desde las levaduras hasta los humanos, Un componente crucial en esta cascada
es un nuevo tipo de proteina quinasa denominado MAP-quinasa, que conside-
raremos a continuacion.

Ras activa una cascada de fosforilaciones serina/treonina
que activa la MAP-quinasa3®

Las fosforilaciones en tirosina y la activacién de Ras, estimuladas por receptores
quinasa de la superficie citoplasmdtica de la membrana plasmadtica, tienen una
vida muy corta: las fosforilaciones son revertidas rapidamente por proteina tiro-
sina fosfatasas especificas (discutidas mas adelante), y Ras cuando estd activa se
inactiva a si misma hidrolizando el GTP que tiene unido, a GDP. Para poder esti-
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Figura 15-52 Ensamblaje de las
células de un fotorreceptor en un
omatidio en desarrollo de
Drosophila. Dibujo esquemadtico del
reclutamiento secuencial de
fotorreceptores, empezando con R8 y
acabando con R7, que es lailtima
célula fotorreceptora que se desarrolla.
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mular las células para proliferar o para diferenciarse, estos cortos eventos senal
han de convertirse en eventos mas duraderos que puedan mantener la senal y
transmitirla hacia el nticleo. El sistema de transmisién estd formado por muilti-
ples cascadas de fosforilacion en serinas/treoninas, que interactian entre s, las
cuales son procesos mas duraderos que las fosforilaciones en tirosinas. En estas
cascadas participan muchas serina/treonina quinasas, pero una familia que
contiene al menos cinco miembros parece desempeiar un papel especialmente
importante —las protefna quinasas activadas por mitégenos (MAP, de Mitogen
Activated Proteins) (también denominadas quinasas reguladas por sefiales extra-
celulares, [ERK, de Extracellular Signal Regulated Kinases]). Estas quinasas son
activadas por una gran variedad de sefales inductoras de proliferacién y dife-
renciacion celular, algunas de las cuales activan receptores tirosina quinasa
mientras que otras activan receptores asociados con proteinas G.

Una caracteristica extraordinaria de las MAP-quinasas es que para que se
produzca su activacién completa hace falta que se fosforilen sobre una treonina
y sobre una tirosina que en la proteina se hallan separadas por un solo amino-
4cido. La proteina quinasa que cataliza ambas fosforilaciones se denomina
MAP-quinasa-quinasa. Los requerimientos de fosforilacién sobre tirosina y treo-
nina aseguran que MAP-quinasa se mantenga inactiva mientras no se active es-
pecificamente la MAP-quinasa-quinasa, cuyos tinicos substratos conocidos son
las MAP-quinasas. A su vez, la MAP-quinasa-quinasa se activa por fosforilacién
en serinas/treoninas catalizada por una MAP-quinasa-quinasa-quinasa, que al
parecer se activa por unién a Ras activa (Figura 15-54).

Cuando MAP-quinasa se halla activada, transmite senales fosforilando va-
rias proteinas celulares, incluyendo otras proteina quinasas y proteinas regula-
doras de genes. A menudo, en cuestién de minutos después de que la célula
haya sido estimulada por un factor de crecimiento, se activa la transcripcién de
un conjunto de genes tempranos inmediatos. Un complejo proteico que desem-
pefia un importante papel en esta activacién de la transcripcién es el complejo
discutido anteriormente formado por el factor de respuesta sérica (SRF, de Se-
rum Response Factor) y Elk-1. El complejo se halla unido constitutivamente a
una secuencia determinada de DNA (el elemento de respuesta sérica) que se ha-
lla en la regi6n reguladora de un gen denominado fos y de otros genes (véase Fi-
gura 15-32). Ademds, las MAP-quinasas pueden fosforilar la proteina Jun, que se
combina con la proteina recién formada Fos formando una proteina activa regu-
ladora de genes denominada AP-1. Entonces, esta proteina AP-1 activa otros ge-

Sefializaci6n via receptores de superficie celular asociados a enzimas

Figura 15-53 Procesos de
sefializacién celular tempranos en el
desarrollo de R7. La activacién del
receptor tirosina quinasa Sev de la
superficie de la célula precursora de R7
por la proteina Boss de la superficie de
R8 estd acoplada con la activacién de
la proteina liberadora de nucleé6tidos
de guanina Sos, a través de la pequeiia
proteina adaptadora SH, Drk. Drk
reconoce una determinada tirosina
autofosforilada de la proteina Sev
mediante un dominio SH2 e interactia
con Sos mediante dos dominios SH3.
Sos estimula la proteina inactiva Ras
para eliminar el GDP que tiene unido y
asi a captar GTP, lo cual activa a Ras
para transmitir la sefial siguiendo el
curso del proceso de senalizacién. (A
pesar de que no se muestra aqui, Ras
se halla unida a la cara citosélica de la
membrana plasmdtica.) Se cree que
Sev activa también inhibe GAP, la cual
podria, caso de estar activa,
contrarrestar la funcién de Sos
estimulando a Ras para hidrolizar el
GTP que llevara unido, inactivindose.
Parece que el acoplamiento del
receptor tirosina quinasa con Ras
ocurre a través del mismo mecanismo
que en las células de mamifero.
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nes, aunque no se conoce con total exactitud cudl es el papel que desempeia en
la proliferacién celular.

La quinasa C también puede fosforilar Jun y, como se ilustra en la Figura 15-
54, puede activar la MAP-quinasa-quinasa-quinasa, de forma que tanto Jun
como MAP-quinasa-quinasa-quinasa constituyen ejemplos de puntos de inte-
gracién donde convergen varios procesos de sefializacion.

La actividad de los receptores asociados a tirosina quinasa
depende de tirosina quinasas que no son receptores®

Muchas de las proteinas receptoras de la superficie celular que han sido aisladas
y caracterizadas no encajan en ninguna de las familias principales de receptores
que hemos descrito hasta aqui: no estdn asociadas a canales iénicos ni a protei-
nas G, y carecen de dominio catalitico evidente. Este gran y heterogéneo surtido
de receptores incluye receptores para la mayoria de los mediadores locales (de-
nominados citoquinas) que regulan la proliferacién y diferenciacién en el siste-
ma hematopoyético, asi como receptores para algunas hormonas (por ejemplo,
hormona de crecimiento y prolactina) y los receptores especificos de antigenos
de los linfocitos T y B. Muchos de los receptores de esta categoria trabajan a tra-
vés de tirosina quinasas asociadas que fosforilan varias proteinas diana cuando
el receptor se une a su ligando. La mayoria de las quinasas asociadas con estos
receptores asociados a tirosina quinasa son miembros de la bien caracterizada
familia Src de proteina tirosina quinasas no receptoras mencionadas anterior-
mente, o de la recientemente descrita familia Janus también de proteina tirosi-
na quinasas no receptoras. Se cree que estos receptores actiian casi de la misma
forma que los receptores tirosina quinasa, excepto en que su dominio quinasa
estd codificado por otro gen y se halla asociado no covalentemente con la cade-
na polipeptidica del receptor. Como los receptores tirosina quinasa, parece que
a menudo en su activacion participa una dimerizacién del receptor inducida por
el ligando (Figura 15-55).
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Figura 15-54 Cascadade
fosforilaciones serina/treonina
activada por Ras y quinasa C. En el
proceso activado por receptores
tirosina quinasa a través de Ras, a
menudo MAP-quinasa-quinasa-
quinasa es una serina treonina quinasa
denominada Raf, que al parecer se
activa por la unién de una Ras
activada. En el proceso activado por
receptores asociados a proteinas G a
través de quinasa C, MAP-quinasa-
quinasa-quinasa puede ser tanto Raf
como otra proteina serina/treonina
quinasa. En levaduras y en todos los
animales en que se ha estudiado, se ha
encontrado una cascada de
fosforilaciones serina/treonina
semejante a ésta, en la que participan
proteinas relacionadas estructural y
funcionalmente con éstas. Estas
cascadas de fosforilacién integran y
amplifican sefales que provienen de
diferentes estimulos extracelulares.
Los receptores tirosina quinasa
también pueden activar un proceso de
senalizacion mds directo hacia el
nticleo mediante la fosforilacién
directa de proteinas reguladoras de
genes, que asi se activan, que
contienen dominios SH2.



En mamiferos existen al menos ocho miembros de la familia Src de protei-
na tirosina quinasas no receptoras: Src, Yes, Fgr, Fyn, Lck, Lyn, Hck y Blk. Contie-
nen dominios SH2 y SH3 y todos ellos se hallan localizados en la cara citoplas-
madtica de la membrana plasmdtica, unidos a ella en parte a través de su
interaccién con protefnas receptoras transmembrana y en parte por su unién
covalente a cadenas lipidicas. Varios miembros de la familia se hallan asociados
con diferentes receptores y fosforilan de forma solapada distintos juegos de pro-
teinas diana. Por ejemplo, Lyn, Fyn y Lck se hallan asociadas a diferentes juegos
de receptores en los linfocitos. Todos los miembros de la familia Src tirosina qui-
nasa se activan cuando un ligando extracelular se une a una proteina receptora
adecuada.

Los miembros de esta familia Src quinasa pueden asociarse tanto a recepto-
res que no tienen actividad tirosina quinasa intrinseca como a receptores que si
la tienen. En varias células no-linfociticas, por ejemplo, Fyn se une via su domi-
nio SH2 a receptores PDGF activados, los cuales fosforilan a Fyn en residuos ti-
rosina, activando asi su actividad quinasa. Por ello no resulta sorprendente que
los receptores tirosina quinasa y los receptores de la familia Src de receptores
asociados a actividad tirosina quinasa, en algunos casos activen los mismos pro-
cesos de senalizacién.

De mucha menos informacién disponemos sobre la familia Janus de protei-
na tirosina quinasas no receptoras, que incluye JAK1, JAK2 y Tyk2. Participan en
la senalizacién a partir de varios receptores asociados a tirosina quinasa, inclu-
yendo los de hormona de crecimiento, prolactina y varias citoquinas que actian
sobre células hematopoyéticas (se discuten en el Capitulo 22).

En muchos receptores asociados a tirosina quinasa, la unién del ligando ge-
nera el ensamblaje de dos 0 més subunidades receptoras transmembrana dife-
rentes. Un ejemplo de ello, bien estudiado, es el receptor para interleucina-2
(IL-2), un mediador local segregado por los linfocitos T que estimula la prolife-
racién de los linfocitos (se discute en el Capitulo 23). El receptor IL-2 est4d com-
puesto de tres cadenas polipeptidicas (o, B y y), que al parecer se ensamblan des-
pués de que el ligando se una a un complejo receptor funcional, como se ilustra
en la Figura 15-56.

Algunos receptores son protefna tirosina fosfatasas3®

Como hemos mencionado previamente, los residuos de tirosina que son fosfori-
lados por proteina tirosina quinasas son rapidamente desfosforilados por protef-
na tirosina fosfatasas. Desde el punto de vista estructural, estas enzimas no es-
tdn relacionadas con las proteina serina/treonina fosfatasas de las que hemos
tratado antes, y tinicamente eliminan un grupo fosfato de determinados grupos
fosfotirosina de determinados tipos de proteinas. Estas fosfatasas se encuentran
tanto en formas solubles como unidas a membrana, y de ellas existen muchas
mds variedades que de serina/treonina fosfatasas. Su elevada especificidad ase-
gura que las fosforilaciones en tirosina tengan una vida media muy corta y que el
nivel de fosforilacién en tirosinas que presentan las células en reposo sea muy
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Figura 15-55 Estructura
tridimensional de la hormona de
crecimiento humana unida a su
receptor. La hormona (en rojo) se ha
unido, entrecruzdndolos, a dos
receptores idénticos (uno se muestra
en verdey el otro en azul), formando
un receptor homodimero. (No podia
preverse en absoluto que un ligando
monomérico como la hormona de
crecimiento pudiera unirse,
entrecruzdndolos, a dos receptores, ya
que ello supone que los dos receptores
idénticos han de reconocer zonas
diferentes de la hormona.) Se cree que
la dimerizacién inducida por la unién
de un ligando une los dominios
citoplasméticos de las dos proteinas
receptoras transmembrana de un solo
paso. Ello, a su vez, activa una tirosina
quinasa no receptora (no se muestra).
Las estructuras mostradas aqui han
sido determinadas por estudios de
cristalografia de rayos X de complejos
formados entre la hormona y los
dominios extracelulares del receptor
producidos por la tecnologia del DNA
recombinante. (De A.M. deVos, M.
Ultrech y A.A. Kossiakoff, Science
255:306-312, 1992. © the AAAS.)

Figura 15-56 Ensamblaje inducido
por ligando en un receptor IL-2.
Parece que la unién de baja afinidad
deIL-2 ala cadena o desencadena el
ensamblaje del receptor
heterotrimérico, de alta afinidad, el
cual entonces se une, activdndola, ala
tirosina quinasa Lck, interaccionando
con ella a través de la cola
citoplasmatica de la subunidad B.
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bajo. Las proteina tirosina fosfatasas no actian simplemente revertiendo conti-
nuamente el efecto de las proteina tirosina quinasas, sino que pueden estar re-
guladas y desempeiiar funciones especificas en la sefializacién celular, asi como
en el control del ciclo celular (se discute en el Capitulo 17).

Un importante ejemplo de proteina tirosina fosfatasa regulada es la proteina
CD45, que se encuentra sobre la superficie de los linfocitos y juega un papel
esencial en la activacién tanto de los linfocitos B como de los linfocitos T por an-
tigenos extrafios. CD45 es una glucoproteina que atraviesa la membrana una
sola vez, cuyo dominio tirosina fosfatasa se halla expuesto sobre la cara citoplas-
mética de la membrana plasmética. Cuando se activa por la reaccién de un anti-
cuerpo extracelular (su ligando normal no es conocido), su dominio catalitico se
activa eliminando grupos fosfato de residuos de tirosina de determinadas pro-
tefnas diana de la célula. Se cree que una de estas proteinas es la tirosina quina-
sa Lck mencionada anteriormente. Cuando es desfosforilada por CD45, Lck se
activa fosforilando otras proteinas de la célula.

La utilizacién de oncogenes que provocan cédncer ha permitido
identificar muchos componentes del proceso de sefializacién
de los receptores tirosina quinasa3®

Normalmente, las células de los animales superiores se dividen tnicamente
cuando son estimuladas por factores de crecimiento, producidos por otras célu-
las y que habitualmente acttian uniéndose a receptores tirosina quinasa. Las cé-
lulas cancerosas proliferan excesivamente principalmente porque, como resul-
tado de mutaciones acumuladas, son capaces de dividirse sin ser estimuladas
por otras células, por lo que no se hallan sujetas al control “social” normal de la
proliferacién celular (se discute en el Capitulo 17). No es sorprendente que mu-
chas de estas mutaciones afecten a genes que codifican proteinas que participan
en los procesos de sefializacién utilizados por los receptores tirosina quinasa. De
hecho, muchos de los genes que codifican las proteinas sefial discutidas en esta
secci6én, incluyendo Ras, Src (y los otros miembros de la familia Src), Raf, Fos y
Jun, fueron identificadas por primera vez como formas mutantes en células can-
cerosas 0 en virus tumorales productores de cdncer. Como se discute en el Capi-
tulo 24, los genes mutantes se denominaron oncogenes antes de que se com-
prendiera su origen a partir de genes normales; por ello, a los genes normales
habitualmente se les denomina proto-oncogenes.

En principio podria esperarse que cualquier mutacién que provocara la pro-
duccién de una proteina anormalmente activa de cualquier paso del proceso de
sefializacién que va desde el factor de crecimiento hasta el niicleo pudiera pro-
ducir céncer al estimular a la célula a proliferar en ausencia de las sefiales extra-
celulares apropiadas. Las evidencias de que disponemos corroboran esta idea. El
oncogén sis, por ejemplo, codifica un forma funcionalmente activa de PDGF que
se expresa de forma inadecuada; las células que presentan el oncogén sis y tam-
bién expresan receptores para PDGF, continuamente se autoestimulan a prolife-
rar. El oncogén erbB codifica una forma truncada del receptor de EGF que tiene
un dominio intracelular tirosina quinasa que se halla activo continuamente; las
células que expresan este oncogén se comportan como si estuvieran estimula-
das continuamente a proliferar por un factor de crecimiento. Las células se com-
portan de una forma similar a como lo harian si hubieran estado infectadas por
un virus que transportara el oncogén v-src, que codifica una forma constitutiva-
mente activa de la proteina tirosina quinasa Src, o como si expresara un onco-
gén ras, que codifica una forma anormal de una protefna Ras que no puede
inactivarse a s misma ya que ha perdido la capacidad de hidrolizar GTP. De for-
ma similar, las células proliferan de forma anormal si expresan un oncogén que
codifica una forma constitutivamente activa de una proteina reguladora de un
gen activado por factores de crecimiento, como Jun o Fos. Los estudios sobre
oncogenes de este tipo no sé6lo han iluminado los mecanismos moleculares que
estdn en la base del céncer, sino que también han descubierto muchas protefnas
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desconocidas de los procesos de sefializacién activados por factores de creci-
miento.

Algunas hormonas que estimulan sus células diana a proliferar se unen a re-
ceptores asociados a proteinas G en lugar de unirse a receptores tirosina quina-
sa. Por ejemplo, el factor liberador de hormona de crecimiento (GHF, de Growth
Hormone Releasing Factor) estimula las células secretoras de hormona de creci-
miento de la glandula hipdéfisis a proliferar; GHF se une a los receptores de GHF
que activan la adenil ciclasa a través de una proteina G estimuladora G.. El incre-
mento resultante de los niveles de AMP ciclico induce a las células de la hipdfisis
a dividirse. Como era de esperar, las mutaciones del gen o, que inactivan la acti-
vidad GTPasa de la subunidad « de G, (y por lo tanto hacen que la proteina esté
activa de forma constitutiva) producen un oncogén que se halla frecuentemente
en los tumores humanos de hipéfisis.

Las protefnas de la superfamilia TGF-p activan receptores
que son protefna serina/treonina quinasas*’

Los factores-@ transformantes del crecimiento (TGF-B, de Transforming Growth
Factors-B) constituyen una familia de mediadores locales que regulan la prolife-
racién y otras funciones de la mayorfa de tipos celulares de los vertebrados. Los
cinco miembros de la familia (TGF-B1 al B5) son proteinas de estructuras y fun-
ciones similares. Sus efectos sobre las células son variados. Dependiendo del
tipo celular, pueden suprimir la proliferacién, estimular la sintesis de matriz ex-
tracelular, estimular la formaci6n del hueso y atraer células por quimiotaxis. Los
TGEF-B son sintetizados como largos precursores y secretados como complejos
inactivos que mds tarde son activados por procesamiento proteolitico.

Algunas otras proteinas sefial extracelulares est4n estructuralmente relacio-
nadas con los TGF-p. Entre ellas, encontramos las activinas, que juegan un papel
importante en la induccién del mesodermo en el desarrollo de los vertebrados
(se discute en el Capitulo 21), y las proteinas de morfogénesis del hueso, que esti-
mulan la formacién del hueso. En conjunto, estas protefnas constituyen la su-
perfamilia TGF-p.

Recientemente se han clonado y secuenciado los cDNA que codifican algu-
nos receptores de miembros de esta superfamilia. Estos receptores son protei-
nas que atraviesan una vez la membrana y con dominios serina/treonina quina-
sa sobre la cara citosélica de la membrana plasmatica. Se trata de los primeros
receptores serina/treonina quinasa que se han identificado, y todavia conoce-
mos muy poca cosa acerca de los procesos de sefializacién que ellos activan.

En la Figura 15-57 se resumen algunas de las protefna quinasas especificas
de tirosina o especfificas de serina/treonina de que hemos tratado en este capi-
tulo.

El receptor transmembrana Notch media la inhibicién lateral
mediante un mecanismo desconocido

La clase de receptores de superficie celular asociados a enzimas es grande y va-
riada. Incluye, ademds de los que ya hemos considerado, las integrinas, que se
unen a componentes de la matriz extracelular. Como se discute en el Capitulo
19, estas proteinas transmembrana no s6lo unen células a la matriz a través de
contactos focales sino que también generan sefales intracelulares en estos luga-
res de unién, probablemente desencadenando el ensamblaje de un complejo se-
fial intracelular (véase Figura 17-42).

El mecanismo de sefializacién utilizado por algunas proteinas receptoras es
todavia tan desconocido que resulta dificil clasificar tales receptores. Un ejem-
plo importante de ello lo constituye la proteina de Drosophila Notch. Como se
explica en el Capitulo 21, esta proteina transmembrana que la atraviesa una sola
vez juega un papel crucial en las interacciones célula-célula que controlan el de-
licado patrén de diversificacion celular durante el desarrollo de la mosca. Tipi-

Sefializacién via receptores de superficie celular asociados a enzimas
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camente, una célula que carece de Notch no responde a la inhibicion lateral -se-
nales inhibidoras que provienen de sus vecinas inmediatas y que normalmente
harian que se diferenciara siguiendo un camino diferente a ellas, En un embrién
normal de mosca, por ejemplo, un precursor de célula nerviosa inhibe a sus ve-
cinas para impedir que también se transformen en células nerviosas, por lo que
dichas células se transforman en células epiteliales; en mutantes Notch esta in-
hibicién no se produce y todas las células se transforman en células nerviosas.

Como en el caso de la proteina Sev de la que hemos tratado anteriormente,
Notch se activa al unirse no a moléculas sefial solubles sino a proteinas que se
presentan sobre la superficie de las células adyacentes. Aunque se conoce la se-
cuencia de Notch y se han identificado algunas de las proteinas del proceso de se-
fnalizacién, mediante andlisis genéticos, todavia no estd claro de qué forma Notch
transmite la sefial al interior de la célula. Otras proteinas semejantes a Notch tam-
bién desempenan papeles importantes en el desarrollo de los vertebrados, pero
en estos casos, los mecanismos que participan en los procesos de sefalizacién
también resultan un misterio.

Resumen

Se conocen cinco clases de receptores asociados a enzimas: (1) receptores guanilato
ciclasa transmembrana, que generan GMP ciclico directamente; (2) receptores tiro-
sina fosfatasa, que eliminan fosfatos de cadenas laterales de fosfotirosina de deter-
minadas protefnas; (3) receptores serinal/treonina quinasa transmembrana, que
afiaden un grupo fosfato a cadenas laterales de serina o de treonina de protetnas
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Figura 15-57 Algunas de las protefna
quinasas discutidas en este capftulo.
Se muestra el tamafio y la localizacién
de sus dominios cataliticos (en verde
oscuro). En cada caso el dominio
catalitico es de unos 250 residuos de
aminodcidos de longitud. Todos estos
dominios tienen una secuencia
similar, lo cual sugiere que todos ellos
han evolucionado a partir de una
quinasa primordial comun. Nétese
que todas las tirosina quinasas
mostradas se hallan unidas ala
membrana plasmadtica, mientras que la
mayoria de las serina/treonina
quinasas se hallan en el citosol.



diana; (4) receptores tirosina quinasa, y (5) receptores asociados a tirosina quina-
sas. Los dos iiltimos tipos de receptores son, con diferencia, los mds numerosos y al
parecer actiian de una manera similar: habitualmente la unién del ligando induce
la dimerizacién del receptor, lo cual activa la actividad tirosina quinasa del propio
receptor o de la enzima tirosina quinasa asociada al receptor. Una vez activada,
habitualmente la actividad tirosina quinasa se autofosforila a s{ misma sobre miil-
tiples residuos tirosina, que entonces actiian como lugares de unién para un redu-
cido niimero de protefnas seiial intracelulares las cuales, a través de sus dominios
SH2, se unen especificamente a determinados residuos fosfotirosina. De esta forma
se activa un complejo sefial multiproteina, a partir del cual la sefial se transmite al
interior celular.

Las protefnas Ras actiian como uniones cruciales del sistema intracelular de
transmision de sefiales. Son GTPasas monoméricas que actiian como interruptores
moleculares; son activadas por proteinas que liberan nucleétidos de guanina e
inactivadas por GAP. Cuando las proteinas Ras son activadas, inician una cascada
de fosforilaciones serina/treonina que convergen sobre MAP-quinasas, las cuales
colaboran en la transmision de la sefial al niicleo. Muchos de los genes que codifi-
can proteinas de las cascadas intracelulares de sefializacién que son activados por
receptores tirosina quinasas fueron identificados como oncogenes en células cance-
rosas o como virus tumorales, ya que su activacién inadecuada hace que la célula
prolifere excesivamente.

Adaptacion de las células diana

Normalmente, cuando las células y los organismos responden a algtin estimulo,
pueden detectar el mismo porcentaje de variacién de la sefial en una gama muy
amplia de intensidades del estimulo. A nivel celular, esto requiere que las células
diana sufran un proceso de adaptacién o desensibilizacién, mediante el cual su
respuesta va disminuyendo cuando se halla expuesta a un estimulo durante un
periodo prolongado de tiempo. De esta forma, la célula ajusta de forma reversible
su sensibilidad al nivel del estimulo. En el caso de la sefializacién quimica, la de-
sensibilizacién permite a la célula responder a cambios de la concentracién de la
molécula ligando (en lugar de responder a concentraciones absolutas del ligan-
do) en un amplio margen de concentraciones absolutas. El principio general es
sencillo: la adaptacién se consigue a través de una retroalimentacion negativa
que actia con un cierto retraso. La retroalimentacion negativa significa que una
respuesta fuerte modifica la maquinaria que produce dicha respuesta, de forma
que se inhibe a si misma; pero gracias al retraso, un cambio repentino del nivel
de estimulo es capaz de producir una respuesta intensa durante un periodo de
tiempo corto, antes de que la retroalimentacién negativa tenga tiempo de actuar.

La adaptacién a sefales quimicas puede producirse de diferentes formas.
En algunos casos, se produce por la disminucién progresiva del niimero de pro-
teinas receptoras especificas de superficie, la cual normalmente se produce en
un intervalo de horas. En otros casos se produce por una rdpida inactivacion de
estos receptores, lo cual se produce en cuestién de minutos. En otros casos es
debida a cambios en las proteinas que participan en la transduccion de la sefal
tras la activacién de los receptores, los cuales se producen habitualmente a unas
escalas de tiempo intermedias.

La adaptacion lenta depende de la regulacién por disminucién
del niimero de receptores*

A menudo, después de que una hormona o un factor de crecimiento se haya
unido a su receptor de la superficie de las células diana, son ingeridos por la cé-
lula por endocitosis mediada por receptor y liberados a los endosomas (se discu-
te en el Capitulo 13). La mayoria de los receptores descargan su ligando en el
ambiente dcido de los endosomas y se reciclan de nuevo hacia la membrana,

Adaptaci6n de las células diana
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mientras que el ligando es transferido a los lisosomas y es degradado. Este pro-
ceso, por lo tanto, constituye el principal mecanismo de degradacién de muchas
proteinas sefial. A pesar de que muchas moléculas de receptor son recuperadas
del endosoma y recicladas, una cierta proporcién de ellas no se liberan de su li-
gando y acaban en los lisosomas, donde son degradadas con el ligando. Asi,
cuando una célula es expuesta continuamente a elevadas concentraciones de un
ligando, el niimero de receptores de su superficie va disminuyendo progresiva-
mente, con una disminucién concomitante de la sensibilidad de la célula diana
al ligando. Mediante este tipo de mecanismos, conocido como regulacién por
disminucién del niimero de receptores (receptor down-regulation), las células
pueden, lentamente (durante horas) ajustar su sensibilidad a la concentracién
de un ligando estimulador.

A menudo la adaptacién rdpida se produce
por fosforilacién de los receptores*

Frecuentemente en la adaptacion de la célula diana participa, ademds de la lenta
regulacién por disminucién del niimero de receptores, una rdpida fosforilacién
del receptor inducida por el ligando. El ejemplo mejor conocido es el receptor
B, adrenérgico, que activa la adenil ciclasa a través de las protefna G estimulado-
ra G,. Cuando las células son expuestas a elevadas concentraciones de adrenali-
na, pueden desensibilizarse en cuestién de minutos, a través de dos procesos
que dependen de la fosforilacién del receptor B, adrenérgico. En uno de ellos, el
incremento de los niveles de AMP ciclico causado por la unién de la adrenalina
activa la quinasa A, la cual fosforila el receptor 8, sobre un residuo de serina, in-
terfiriendo asi con la habilidad del receptor de activar G,. En el otro proceso, el
receptor B, una vez activado se convierte en substrato de otra proteina quinasa
mids especifica (denominada quinasa B adrenérgica) que fosforila el extremo car-
boxilo de la cola citoplasmadtica del receptor activado, sobre muiltiples residuos
de serina y treonina; esta cola fosforilada se une a una proteina inhibidora deno-
minada f arrestina (del inglés “arrest”: parar), la cual bloquea la capacidad del
receptor para activar G, (Figura 15-58). En las células fotorreceptoras de los ver-
tebrados, la rodopsina, que como hemos visto estd estructuralmente relaciona-
da con los receptores 3 adrenérgicos, se inactiva mediante un mecanismo alta-
mente relacionado al descrito basado en la accién de la arrestina, después de
haber sido activado por la accién de un fotén. Estas células tienen una capaci-
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Figura 15-58 Dos mecanismos de la
rdpida desensibilizacién del receptor
B, adrenérgico. Ambos dependen de
la fosforilacién del receptor. Tanto la
fosforilacién en (A) como la unién de
arrestina en (B) inhiben la capacidad
del receptor para interactuar con G,
disminuyendo asi la respuesta a la
adrenalina.



dad de adaptacién excepcionalmente rdpida y sofisticada, en la que participan,
ademds del mecanismo basado en la arrestina, muchos otros; uno de ellos fue
discutido anteriormente, en la pagina 806.

El mecanismo de desensibilizacién del receptor B, adrenérgico dependiente
de la quinasa A actiia cuando los niveles de AMP ciclico aumentan en la célula.
Asi, la activacién de cualquier tipo de receptor de la célula diana que active la
adenil ciclasa puede desensibilizar el receptor B, -lo cual constituye un ejemplo
de desensibilizacion heteréloga, mediante el cual un ligando desensibiliza la cé-
lula diana a otro ligando. El mecanismo dependiente de la B arrestina, por el
contrario, linicamente actiia cuando los receptores B, han sido activados por la
unién de un ligando —un ejemplo de desensibilizacién homdloga, mediante el
cual un ligando desensibiliza la célula diana tinicamente a si mismo.

Algunas formas de adaptacién son debidas a cambios
en el proceso de senalizaci6n*

A pesar de que la mayoria de los mecanismos conocidos de adaptacién suponen
cambios en la proteina receptora, en principio la adaptacién puede producirse
por modificaciones de cualquier componente del proceso de sefalizacién. Se
conocen varios casos en los que la adaptacién de la célula diana se produce por
modificacién de una proteina G trimérica. Ello ocurre, por ejemplo, en la res-
puesta de las células de levadura a feromonas de apareamiento.

Las alteraciones mds adelante de la proteina G en el proceso de sefializacion
también pueden contribuir a la adaptacién de las células diana, como en el caso
de los fotorreceptores (véase pag. 806). En los adictos a la morfina, por ejemplo, las
neuronas sensibles a los opiaceos del cerebro se desensibilizan a la morfina, de
forma que los adictos necesitan dosis de morfina muy superiores a las que requie-
ren los individuos normales para eliminar el dolor o para causar sensacién de
euforia (Figura 15-59). Las células adaptadas, sin embargo, tienen niveles norma-
les de receptores de superficie celular funcionales contra la morfina (opidceos).
Los mecanismos de adaptacién se han estudiado tanto en rata como en lineas ce-
lulares neurales sensibles a la morfina, mantenidas en cultivo. Los receptores a la
morfina de la superficie de estas células activan la proteina G inhibidora G, que
inhibe la adenil ciclasa, causando asi una disminucion de los niveles intracelulares
de AMP ciclico. Ello disminuye la actividad de la quinasa A y, por lo tanto, la fosfo-
rilacién de varios tipos de canales i6nicos, lo cual disminuye la excitabilidad eléc-
trica de las neuronas. Las células cultivadas mantenidas durante mucho tiempo
en presencia de elevadas concentraciones de morfina se adaptan mediante un in-
cremento compensatorio de la expresién de los genes de quinasa A y de adenil ci-
clasa, lo cual hace que los niveles tanto de actividad adenil ciclasa como de AMP
ciclico vuelvan a los valores normales aunque los receptores de la superficie celu-
lar estén ocupados por morfina. Sin embargo, como las células adaptadas tienen
niveles incrementados de adenil ciclasa y de quinasa A, cuando se elimina la mor-
fina se produce un marcado incremento de la actividad adenil ciclasa y de la acti-
vidad quinasa A, que provoca que los niveles de AMP ciclico aumenten hasta al-
canzar valores anormalmente elevados. Ello incrementa la excitabilidad de las
neuronas y conduce a los sintomas extremadamente desagradables de la depriva-
cién, (ansiedad, sudoracién, temblores, alucinaciones, etc.) que experimentan los
adictos a la morfina cuando tienen “el mono”.

La adaptacién desempeiia un papel crucial
en la quimiotaxis bacteriana*

Muchos de los mecanismos que participan en la sefializacién quimica entre cé-
lulas en los animales pluricelulares han evolucionado a partir de mecanismos
utilizados por organismos unicelulares para responder a cambios quimicos de
su entorno. De hecho, ambos tipos de organismos utilizan algunos mediadores
intracelulares comunes. Entre las reacciones de los organismos unicelulares me-
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Figura 15-59 Estructuradela
morfina. ;Por qué algunas de nuestras
células tienen receptores para una
droga como la morfina, que proviene
de las semillas de la adormidera?
Durante mucho tiempo los
farmacdlogos han sospechado que la
morfina puede mimetizar alguna
molécula sefial intracelular que regule
el humor y la percepcién del dolor. En
1975 se aislaron a partir de cerebro de
cerdo dos pentapéptidos con actividad
semejante a la morfina denominados
encefalinas, y poco mds tarde a partir
de hipéfisis y de otros tejidos se
aislaron unos polipéptidos mds
grandes con actividad semejante,
denominados endorfinas. Todas estas
substancias, denominadas opidceos
enddgenos, presentan una secuencia
comtin de cuatro aminodcidos y se
unen al mismo tipo de receptores de la
superficie celular al que se une la
morfina (y otros narcéticos
relacionados con ella). A diferencia de
la morfina, sin embargo, estos
compuestos son rapidamente
degradados tras ser segregados, de
forma que nunca se acumulan en
cantidades suficientes como para
inducir la tolerancia que se observa en
los adictos a la morfina.
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jor estudiadas frente a sefiales extracelulares, se encuentran las respuestas qui-
miotacticas, en las cuales el movimiento celular se dirige hacia o escapa de una
fuente de algin compuesto quimico del medio. Concluimos este capitulo con
una descripcién de la quimiotaxis bacteriana la cual, a través de la potencia del
andlisis genético, nos proporciona una ilustracion clara y elegante del papel cru-
cial que supone la adaptacién en respuesta a sefales quimicas. En el Capitulo 16
se discute la quimiotaxis de las células eucariotas.

Las bacterias moviles han de nadar hacia los lugares donde haya elevadas
concentraciones de nutrientes (atrayentes), como los aziicares, los aminodcidos
y pequeiios péptidos, y alejarse de lugares donde haya elevadas concentraciones
de productos quimicos nocivos (repelentes) (Figura 15-60). Este comportamiento
quimiotdctico, relativamente simple pero claramente adaptativo, se ha estudiado
especialmente en E. coli y en Salmonella typhimurium. Aqui nos centraremos
principalmente en la quimiotaxis hacia los atrayentes; la quimiotaxis que huye
de los repelentes se produce esencialmente por los mismos mecanismos, ac-
tuando a la inversa.

Las bacterias nadan gracias a los flagelos, que son completamente diferen-
tes de los flagelos de las células eucariotas. Los flagelos bacterianos consisten en
un cilindro helicoidal que contiene un solo tipo de subunidad proteica, llamada
flagelina. Cada flagelo estd unido por su base, gracias a un corto codo flexible, a
un pequeno disco proteico localizado a nivel de la membrana de la bacteria. Por
increible que pueda parecer, este disco forma parte de un diminuto “motor” que

filamento flagelar

flagelo

membrana
externa

capa de
peptidoglucano
en el espacio
periplasmatico

membrana
interna

estator

rotor
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Figura 15-60 Quimiotaxis
bacteriana. Las fotografias muestran
bacterias Salmonella typhimurium
atraidas hacia un pequefio tubo
capilar de vidrio que contiene el
aminodcido serina (A) y repelidas por
un tubo capilar que contiene fenol (B).
Las fotografias fueron tomadas a los
cinco minutos de haber introducido
los tubos capilares en las placas de
cultivo en que se encontraban las
bacterias. Esta prueba del tubo capilar
es un método sencillo para demostrar
la existencia de quimiotaxis bacteriana
(De B.A. Rubik y D.E. Koshland, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 75:2820-2824,
1978.)

Figura 15-61 Dibujo esquemdtico del
motor del flagelo bacteriano. El
flagelo estd unido a un codo flexible. El
codo estd unido a varias proteinas
circulares (mostradas en rojo) que se
hallan integradas en las membranas
interior y exterior (plasmadtica), y giran
con el flagelo aproximadamente a 150
revoluciones por segundo. Se cree que
la rotacién estd dirigida por un flujo de
protones a través de un anillo exterior
de proteinas (el estator), que también
contiene las proteinas responsables de
cambiar la direccién de giro. (Basado
en datos de T. Kubori et al., J. Mol. Biol.
226:433-446, 1992 y N.R.Francis et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:6304-
6308, 1992.)



utiliza la energia almacenada en el gradiente transmembrana de H* girando ra-
pidamente y moviendo el flagelo helicoidal (Figura 15-61).

Debido a que los flagelos de la superficie bacteriana tienen una “orienta-
cién” intrinseca, diferentes direcciones de rotacién tienen efectos distintos so-
bre el movimiento. La rotacién en el sentido opuesto a las agujas del reloj hace
que los flagelos se unan formando un haz, con lo que la bacteria nada de forma
uniforme en una direccién. Pero la rotacién en el sentido de las agujas del reloj
hace que los flagelos se separen unos de otros, con lo que la bacteria se mueve
de forma cadtica sin avanzar (Figura 15-62). En ausencia de estimulos ambienta-
les, la direccién de giro de los flagelos se revierte cada pocos segundos produ-
ciendo un patrén caracteristico de movimientos en el que la natacién suave en
linea recta se halla interrumpida por cambios abruptos de direccion (Figura 15-
63A).

Este patrén normal de natacion de la bacteria se modifica por atrayentes o
por repelentes quimiotdcticos, los cuales se unen a proteinas receptoras especi-
ficas afectando la frecuencia de cambios de direccién, incrementando o dismi-
nuyendo la duracién de los intervalos de tiempo entre los cambios sucesivos de
direccion de giro de los flagelos. Cuando las bacterias estdn nadando en una di-
reccién favorable (hacia concentraciones elevadas de un atrayente o huyendo de
concentraciones elevadas de un repelente), cambian de direccién menos fre-
cuentemente que cuando estdn nadando en una direccion desfavorable (o cuan-
do no existe ninglin gradiente). Como los periodos de natacién suave son mas
largos cuando la bacteria se desplaza en una direccién favorable, gradualmente
progresard en esta direccién -hacia un atrayente (Figura 15-63B) o apartdndose
de un repelente.

En su ambiente natural, una bacteria detecta un gradiente espacial de atra-
yentes o de repelentes en el medio, nadando a una velocidad constante y com-
parando la concentracién de compuestos quimicos en funcién del tiempo (no
monitoriza los cambios de concentracién utilizando receptores separados en el
espacio a lo largo de su longitud; ello serfa extremadamente dificil dado el pe-
queiisimo tamaro de la bacteria). En el laboratorio se pueden generar artificial-
mente variaciones de concentracién en funcién del tiempo, mediante la adicién
o la eliminacién de productos quimicos del medio de cultivo. Cuando se anade,
de esta forma, un atrayente al medio, la bacteria, tal como era de esperar, cesa
de cambiar de direccién durante algunos segundos. Pero transcurrido este tiem-
po, incluso aunque se mantenga la presencia de atrayente en el medio, la fre-
cuencia de cambio de direccion de la bacteria se recupera hasta valores norma-

' (A)
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Figura 15-62 Posiciones de los
flagelos de E. coli durante la natacién.
Cuando los flagelos giran en sentido
opuesto al de las agujas del reloj (A)
quedan unidos en un solo haz que ~
actia como hélice, dando lugar a una
natacién suave. Cuando los flagelos
giran en el sentido de las agujas del
reloj (B) se separan entre si, generando
un movimiento cadtico.

Figura 15-63 Caminos recorridos por
una bacteria al nadar. En ausencia de
senales quimiotdcticas (A), los
periodos de natacion suave se
interrumpen con breves movimientos
caoticos que modifican al azar la
direccién del desplazamiento. Asi
pues, la bacteria se desplaza en tres
dimensiones de una forma cadtica,
con continuos cambios de direccién
que alternan con periodos de natacion
suave. En presencia de un atrayente
quimiotdctico (B), el movimiento
cadtico queda parcialmente suprimido
mientras la bacteria se desplaza hacia
una concentracién mds alta del
atrayente, de modo que se va
acercando gradualmente al atrayente
-un desplazamiento al azar sesgado.
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Figura 15-64 Modelo de la estructura homodimérica de la protefna
receptora quimiotdctica del aspartato. La estructura tridimensional del
dominio extracelular ha sido obtenida por difraccién de rayos X. Los
dominios intracelulares superenrollados son una prediccién a partir del
andlisis de la secuencia de amino4cidos. Contienen los lugares de metilacién
(mostrados como puntos negros), de los que hay cuatro en cada una de las
dos cadenas polipeptfdicas (los lugares de una de las cadenas estdn fuera de
visién en la figura). Se cree que la unién del ligando, en el espacio
periplasmdtico, induce un cambio de conformacién en el receptor que se
propaga por toda la membrana mediante un movimiento de toda la molécula
semejante al de una tijera. (Basado en M.V. Milburn et al., Science 254:1342-
1347, 1991 © 1991 the AAAS; y ].B. Stock et al., J. Biol. Chem. 267:19753-19756,
1992, publica ASBMB.)

les. La bacteria se mantiene en este estado adaptado mientras no se produzca
ninguna disminucién o aumento de la concentracién de atrayente en el medio;
la adici6én de mds atrayente de nuevo suprimirad durante unos segundos los cam-
bios de direccién de la bacteria mientras que la eliminacién de atrayente en el
medio incrementard, también durante unos segundos, la frecuencia de cambios
de direccién, hasta que la bacteria se haya vuelto a adaptar al nuevo nivel. La
adaptacién constituye una parte crucial de la respuesta quimiotactica en tanto
que permite a la bacteria responder a cambios de concentracién en lugar de res-
ponder a niveles estacionarios de un atrayente, y responde a estos cambios en
un extraordinariamente amplio rango de concentraciones del atrayente (en al-
gunos casos desde menos de 10-'° M hasta mds de 10 M).

La quimiotaxis bacteriana estd mediada por una familia
de cuatro receptores transmembrana homélogos
y por un sistema de fosforilacién que transmite la sefial*®

El desenmarafiamiento de los mecanismos moleculares responsables de la qui-
miotaxis bacteriana ha dependido fundamentalmente del aislamiento y anélisis
de mutantes con comportamiento quimiotéctico defectuoso. De esta forma, se
ha demostrado que la quimiotaxis a varios compuestos depende de una peque-
fia familia de proteinas receptoras transmembrana relacionadas entre sf, que
son responsables de la transmisién de sefiales quimiotécticas a través de la
membrana plasmadtica. Estos receptores quimiotdcticos se metilan durante la
adaptacién (véase mds adelante), por lo que a menudo se les denomina protei-
nas de quimiotaxis aceptoras de metilos (MCP, de Methyl-Accepting Chemotaxis
Proteins”). Como veremos, la actividad del receptor se estimula por un incre-
mento de la concentracién de atrayente: un solo receptor se afecta por ambos ti-
pos de moléculas, con consecuencias opuestas.

Existen cuatro tipos de receptores quimiotécticos de membrana, cada uno
de los cuales estd relacionado con la respuesta a un pequefio grupo de compues-
tos quimicos. Los receptores de tipo 1 y de tipo 2 median la respuesta a la serina
y al aspartato, respectivamente, uniéndose a estos aminoécidos directamente y
transduciendo el evento unién en forma de sefial en el citosol. En la Figura 15-64
se presenta un modelo de la estructura de uno de estos receptores. Los recepto-
res de tipo 3 y 4 median la respuesta a azticares y a dipéptidos, respectivamente,
de una manera ligeramente menos directa (Figura 15-65).

Estudios genéticos indican que cuatro proteinas citoplasmdticas —CheA,
CheW, CheY y CheZ- participan en el proceso de sefalizacién que acopla el re-
ceptor quimiotéctico con el motor bacteriano. CheY acttia en el final efector del
proceso, controlando la direccién de giro del flagelo. Cuando estd activada, se
une al motor haciendo que gire en el sentido de las agujas del reloj, lo cual pro-
duce cambios de direccion del movimiento de la bacteria; los mutantes que ca-
recen de esta proteina nadan de forma continua sin cambiar de direccién. CheA
es una histidina proteina quinasa. Cuando estd unida tanto al receptor quimio-
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tactico como a CheW, y activada por ellos, se autofosforila sobre un residuo de  Figura 15-65 Diferentes tipos de

histidina y casi inmediatamente transfiere el fosfato a un residuo de 4cido aspar-  receptores quimiotdcticos. Los

tico de CheY. La fosforilacién de CheY activa la protefina de manera que se une al ~ atrayentes qufmicos se unen a los

motor flagelar y genera una rotacién en el sentido de las agujas del reloj, y cam-  Teceptores quimiotacticos de la

bios de direccién. CheZ rapidamente inactiva a la CheY fosforilada, estimulando ~ Membrana plasmdtica de tipo 1 0 de

su desfosforilacién (Figura 15-66). Ypo2 0 s proteias teceptaras
La unién de un repelente a un receptor quimiotdctico incrementa la activi- especiicasdel copacio penPlasmanco

P P 2 (entre las membranas exterior e

dad del receptor, el cual, a su vez, incrementa la actividad de CheA y por lo tanto interior de la bacteria), las cuales

la fosforilacién de CheY, que genera cambios de direccidn. Estas fosforilaciones  opionces se unen a receptores

se producen rdpidamente: el tiempo necesario para que se produzca la respues-  guimiot4cticos de tipo 3 o de tipo 4. La

ta de cambios de direcci6n tras la adici6n de un repelente es de alrededor de 200  uni6n de un atrayente disminuye la

milisegundos. La unién de un atrayente tiene el efecto opuesto. Disminuye la  actividad del receptor quimiotactico,

actividad del receptor, el cual disminuye la actividad de CheA, de forma que inhibiendo la cascada de sefializacién

CheY permanece desfosforilada, el motor continuaré girando en sentido contra-  intracelular y haciendo que el motor

rio al de las agujas del reloj y la bacteria nadard de manera continua. del flagelo continie girando en sentido
La funcién de CheY en la quimiotaxis bacteriana es andloga a la funcién de ~ ©Puesto al de las agujas del reloj,

las protefnas Ras en la sefializacién de las células animales. Como Ras, CheY ac-  SuPrimiendo pues los cambios de

tiia como un interruptor de encendido/apagado: se halla activa cuando esté4 fos- glrecm’dn de desPI‘;tzamnento‘ dff 1

forilada e inactiva cuando esté desfosforilada, tal como ocurre con Ras, que esta S::L‘::;ac};ﬁf;(::go 01;: ;‘;‘;;:';2[0

activa cuando tiene uqido GTP e inactiva cuando tiene Emndo GDP. CheY se act%- difunden en el espacio periplasmético

va por CheA y se inactiva por CheZ, tal como Ras se activa por GNRP y se inacti-  joqde el exterior de la célula, através

va por GAP (véase Figura 15-50). En efecto, las estructuras tridimensionales de  ge grandes canales situados en la

CheY y de Ras son similares. membrana exterior (no mostrados

aqui).

En la quimiotaxis bacteriana, la metilacién del receptor
es responsable de la adaptacién*®

En la quimiotaxis bacteriana la adaptacion resulta de la metilacién covalente de
las proteinas receptoras quimiotacticas. Si se bloquea el proceso de metilacién
mediante una mutacién, la adaptacién se inhibe marcadamente y la exposicion
de la bacteria mutante a un atrayente produce el cese de los cambios de direc-
cién de su movimiento durante dias, en lugar de durante algunos segundos o un
minuto. Asi pues, la activacién de los receptores quimiotédcticos por un quimio-
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Figura 15-66 Sistema de transferencia de fosforilacién que permite a los
receptores quimiotdcticos controlar el motor del flagelo. La unién de un
repelente incrementa la actividad el receptor, el cual se une a CheW y a CheA,
estimulando asf CheA a que se autofosforile. Rdpidamente CheA transfiere el
grupo fosfato que tiene unido de forma covalente a través de un enlace de
alta energia, directamente a CheY generando CheY-fosfato, el cual se une al
motor del flagelo haciéndolo girar en el sentido de las agujas del reloj, lo cual
hace que la bacteria entre en un movimiento andrquico, con constantes
cambios de direccién. La unién de un atrayente tiene los efectos contrarios.
Disminuye la actividad del receptor con los que produce una disminucién del
grado de fosforilacién de CheA y de CheY, lo cual provoca que el motor
flagelar gire en sentido opuesto al de las agujas del reloj, y por lo tanto la
bacteria nade con un movimiento suave y continuo. CheZ acelera la
desfosforilacién de CheY-fosfato, antagonizando asila accién de CheY. Cada
uno de estos intermediarios fosforilados se desfosforila en cuestién de unos
10 segundos, lo cual le permite a la bacteria responder de una forma muy
rapida a cambios de su entorno (véase Figura 15-10).

atrayente tiene dos consecuencias diferentes: (1) rdpidamente disminuye la acti-
vidad del receptor, disminuyendo la actividad de CheA y de CheY y haciendo
que el motor flagelar continde rotando en sentido contrario al de las agujas del
reloj, lo cual hace que cesen los cambios de direccién; (2) se produce una adap-
tacién ya que, mientras el atrayente estd unido al receptor, el receptor es metila-
do por una enzima del citoplasma, lo cual revierte la activacion durante un perio-
do de algunos minutos (Figura 15-67).

La metilacién del receptor estd catalizada por una enzima soluble (la metil
transferasa) que actiia sobre la proteina receptora. Se pueden llegar a transferir
ocho grupos metilo a cada receptor, por lo que el grado de metilacién se incre-
menta a elevadas concentraciones del atrayente (cuando cada receptor estd uni-
do al ligando durante periodos de tiempo prolongados). Cuando el atrayente se
elimina del medio, el receptor es desmetilado mediante una enzima desmetilan-
te soluble (metil esterasa). A pesar de que el nivel de metilacién varia durante la
respuesta quimiotéctica, permanece constante mientras la bacteria estd adapta-
da, ya que se alcanza un balance exacto entre las velocidades de metilacién y de
desmetilacién. La metil esterasa que elimina los grupos metilo de los receptores
quimiotdcticos también estd regulada mediante fosforilacion mediada por
CheA, lo cual proporciona otra forma de regulacién por retroalimentacion nega-
tiva que también contribuye al proceso de adaptacién.

Probablemente quedan otras interacciones y retroalimentaciones por des-
cubrir en la quimiotaxis bacteriana. Sin embargo, ya se han identificado todos
los genes y todas las proteinas que participan en este comportamiento altamen-
te adaptativo, y en la mayoria de los casos se conocen las secuencias de las pro-
teinas, y estas proteinas se encuentran disponibles en grandes cantidades. Por
ello, parece que la quimiotaxis bacteriana serd el primer sistema de sefializacion

Figura 15-67 Activacién secuencial y adaptacién (via metilacién) de un
receptor quimiotdctico. Nétese que la actividad del receptor, y por lo tanto la
frecuencia de cambios de direccién de la bacteria, es la misma en el estado
basal que en el estado de adaptacion. El receptor se ha representado con dos
lugares de metilacién, para simplificar el dibujo; en realidad existen ocho
lugares de metilacién en cada receptor. A medida que la concentracidn del
atrayente va aumentando, la fraccién de tiempo durante la cual el receptor
estd ocupado por el ligando también aumenta. A elevados niveles del
atrayente pues, se producird un cambio de conformacién del receptor mayor
que a bajos niveles de ligando, empujando atin mds al receptor hacia su
estado completamente alterado. Sin embargo, se produce un ligero grado de
metilacién, de forma que en cuestién de algunos minutos la alteracién
conformacional del receptor se habra revertido completamente y la actividad
del receptor se incrementard hasta su nivel anterior. El receptor se ha adaptado.
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celular que serd comprendido completamente en términos moleculares. Pero
incluso cuando se hayan definido todas las moléculas y sus interacciones, resul-
tard todavia dificil comprender de qué forma actiian los procesos de senaliza-
cién de una red integrada, como discutiremos a continuacion.

Resumen

Mediante la adaptacién a altas concentraciones de un ligando sefial, de una forma
reversible y dependiente del tiempo, las células pueden ajustar su sensibilidad al
nivel de estimulo, respondiendo pues a cambios de la concentracién en un rango
amplfsimo, y no a concentraciones absolutas de ligando. La adaptacién se puede
producir de diferentes formas: (1) la unién del ligando puede inducir la internali-
zacién de los receptores, algunos de los cuales serdn degradados en los lisosomas
—un proceso denominado regulacién por disminucién del niimero de receptores (re-
ceptor down-regulation); (2) los receptores activados pueden ser inactivados de for-
ma reversible siendo fosforilados o metilados; (3) las protefnas G pueden ser inacti-
vadas de forma reversible; y (4) las proteinas de etapas mds avanzadas del proceso
de seiializacién pueden ser reguladas por incremento (up-regulation) o por dismi-
nucién (down-regulation). A nivel molecular, el ejemplo mejor conocido de adapta-
cion tiene lugar en las quimiotaxis bacteriana, en la cual la metilacién reversible
de protefnas clave en la transduccién de la sefial, que se hallan en la membrana
plasmdtica, permite a la célula nadar hacia los ambientes éptimos.

La légica de la senalizacién intracelular: lecciones
de “redes neuronales” basadas en los ordenadores

Cada una de las células de un organismo pluricelular estdi bombardeada con se-
fiales quimicas que han sido producidas por otras células —sefales que regulan
su metabolismo, sefnales que alteran o mantienen su estado de diferenciacién,
sefales que determinan cudndo se han de dividir las células y sefiales que dictan
cuédndo la célula ha de vivir o morir. En general, estas sefiales se unen a recepto-
res de la superficie extracelular, los cuales activan varios procesos intracelulares
de senalizacién, de forma que las sefales intracelulares generadas por recepto-
res diferentes interactian entre si de maneras muy complejas.

:De qué forma una célula integra toda esta informacién de modo que puede
comportarse de la manera que es 6ptima para el organismo en su conjunto? La
tarea de entender de qué manera la célula controla su magia parece abrumado-
ra. Incluso en el caso relativamente sencillo de la quimiotaxis bacteriana, en el
que existen relativamente pocos componentes, y probablemente todos ellos co-
nocidos, las complejidades de las integraciones es demasiado enorme para po-
derse visualizar ficilmente y comprender completamente, por el momento. To-
davia no podemos predecir realmente, por ejemplo, el comportamiento de un
mutante bacteriano en el que se hayan alterado los niveles de un receptor de
membrana o de una proteina citoplasmadtica, especialmente si el estimulo qui-
miotéctico incluye més de un atrayente o repelente o si el estimulo cambia répi-
damente con el tiempo. ;De qué forma podemos esperar, entonces, entender las
redes mucho mds complejas de sefializacién intracelular de las células animales,
en las que participan cientos de componentes, muchos de los cuales todavia no
conocemos?

A medida que vamos disponiendo de mds informacién, resulta mas eviden-
te que las simulaciones basadas en los ordenadores deberdn jugar un papel cada
vez més importante en nuestros intentos de entender de qué forma actiian estos
procesos de sefializacion. Construyendo un modelo del proceso en un ordena-
dor, se puede visualizar y manipular la red de componentes interactivos, de for-
mas que son imposibles de estudiar en las células.
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Los andlisis basados en el ordenador son ttiles desde otro punto de vista
—que no depende del conocimiento cuantitativo detallado de las reacciones que
participan. Los procesos de sefializacién intracelular, vistos como un todo, for-
man una red altamente interconectada en la que las sefiales son procesadas a
través de muiltiples rutas paralelas que interactiian una con otra. Asi, uno puede
aprender acerca del comportamiento de las redes de sefalizacién compardndo-
las con otras redes altamente interconectadas. Las redes basadas en el ordena-
dor, a menudo denominadas redes neuronales, se desarrollaron originalmente
para comprender de qué forma las células nerviosas transmiten y procesan la in-
formacién en el cerebro, pero existen propiedades que también son relevantes
para la sefializacidn intracelular.

Las redes neuronales basadas en el ordenador
pueden ser entrenadas?*’

Uno de los tipos mas sencillos de redes neuronales basadas en el ordenador estd
compuesto de tres niveles de unidades interconectadas —un nivel de entrada (in-
put), un nivel escondido y un nivel de salida (output). Cada una de las muchas
unidades de la red actiia como un modelo de célula nerviosa (neurona), cuya sa-
lida individual est4 controlada por miiltiples sefiales de entrada. Las conexiones
entre las unidades son anélogas a las sinapsis y tienen pesos de conexién modifi-
cables, que controlan la fuerza con la que una unidad influye en otra unidad. La
actividad de la red como un todo depende tanto de los valores de estos pesos de
conexién como de las reglas matemdticas mediante las cuales cada unidad suma
sus sefiales de entrada para generar una sefial de salida. Un patrén de sefiales de
entrada recibido por las unidades de entrada es transformado segtin estos pesos
y reglas en otros patrones diferentes de actividad en las unidades de salida, via
conexiones a través de las unidades escondidas (Figura 15-68).

La caracteristica més remarcable y més titil de las redes neuronales basadas
en el ordenador es que pueden ser entrenadas para reconocer patrones especificos
de sefales de entrada, y para responder a cada uno de ellos con un patrén de acti-
vidad de salida determinado. El entrenamiento se consigue confrontando la red
con ejemplos de entrenamiento en forma de series de sefiales de entrada acompa-
fiadas de los correspondientes patrones deseados de sefiales de salida. Por ejem-
plo, las entradas pueden ser series de letras presentadas en una orientacién deter-
minada en la pantalla, y la salida deseada puede ser simplemente la identificacién
correcta de cada letra. La entrada también puede ser las secuencias de aminodci-
dos de varias cadenas polipeptidicas y la salida los tipos de estructuras secunda-
rias que forma cada cadena polipeptidica. Cualquiera que sea la tarea, cuando se
ha presentado un ejemplo concreto de entrenamiento, la salida que propone la
red se compara con la salida deseada y se asigna un valor de “error” basado en lo
cerca que estén las sefiales real y deseada. Tras procesar todos los ejemplos de la
serie de entrenamiento, se calcula una medida general de realizacién, que caracte-
riza lo bien que ha trabajado la red en toda la serie de entrenamiento.
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Figura 15-68 Una red neuronal
sencilla. La actividad de cada unidad
neuronal (mostrada como circulos) se
determina por las unidades de
entrada. Habitualmente la salida de
cada unidad es una funcién no lineal
de las unidades de entrada. Cada una
de las conexiones entre unidades tiene
una fuerza particular o “peso”, que se
indica por las diferencias de grosor de
las flechas que las conectan.



La ventaja del entrenamiento es que pueden cambiarse los valores de peso
de la red, de forma que-su realizacién mejore en presentaciones posteriores de
series de entrenamiento. Se han disefiado varios algoritmos de entrenamiento
para realizar estos cambios de los pesos de las conexiones. Uno de los métodos
conceptualmente mds sencillos, y quizés el mds relevante para la sefializacién
celular (como se discute mds adelante), es aquel en el que los pesos de las cone-
xiones se cambian al azar, y los cambios que producen una mejora de la realiza-
cién de la red tienden a mantenerse. Sea cual fuere el algoritmo utilizado, el pro-
ceso de entrenamiento se repite una y otra vez hasta que la salida real de la red
se asemeja a la salida deseada. Los pesos finales de la red no est4 predetermina-
dos por el algoritmo sino que emergen de una forma auténoma como resultado
de la presentacién repetida de los ejemplos de entrenamiento. Cuando la red ha
“aprendido” la tarea deseada, a menudo puede reconocer y dar la respuesta co-
rrecta de patrones de entrada nuevos, que no formaron parte de los ejemplos de
entrenamiento.

Las redes de seifializacién celular pueden observarse como redes
neuronales entrenadas por la evoluci6n*®

A pesar de que las redes neurales se utilizaron originalmente para estudiar siste-
mas de neuronas interconectadas, no existe ninguna razén para que las unida-
des de estas redes tengan que representar tinicamente neuronas; por ejemplo
pueden ser enzimas u otro tipo de moléculas sefial intracelulares. Consideremos
las protefna quinasas que participan en la sefializacién celular. Estas enzimas re-
ciben sefiales de entrada (en forma de fosforilaciones o de sencillas uniones de
proteinas) a partir de componentes de varios procesos intracelulares de sefiali-
zacion, y estas sefiales de entrada, colectivamente, regulan la actividad catalitica
de la quinasa. A su vez, cada quinasa genera una sefial de salida (la fosforilacién
de otras proteinas) que regula la actividad de determinadas proteinas diana, las
cuales pueden ser componentes més alejados del propio proceso de sefializa-
cién o procesos de sefializacién paralelos. En términos de una red, en este ejem-
plo las quinasas actiian exactamente como lo hacen las neuronas: integran va-
rias sefiales de entrada y responden con una sefial de salida adecuada.

Al menos en principio, puede entrenarse una red altamente interconectada
de reacciones sefial intracelulares para que reconozcan ciertos patrones de se-
fiales de entrada y respondan con patrones de salida especificos, de una forma
similar a como hemos descrito para las redes neuronales basadas en ordenador.
En este esquema, el entrenamiento debié de ocurrir durante la evolucién, me-
diante mutacién y seleccién natural, de forma que mutaciones al azar en los ge-
nes que codifican protefnas sefial ejercieron la misma funcién que las variacio-
nes al azar en los pesos de las conexiones introducidas por el ordenador. Una
mutacién que cambie la actividad de una proteina quinasa sefial, por ejemplo,
puede incrementar el peso de una o més conexiones de la red, mientras que un
cambio de la especificidad de unién de una proteina SH adaptadora puede afiadir
nuevas conexiones. Las mutaciones que mejoran la realizacién de una red de se-
fializacién, por ejemplo, al permitirle reconocer una nueva combinacién de facto-
res de crecimiento o discriminar entre dos sefiales extracelulares que previamente
la célula era incapaz de distinguir, pueden proporcionar al organismo una ventaja
selectiva y por ello, ser retenidas para ser mejoradas posteriormente. De esta for-
ma, pudo evolucionar una red de sefializacién cada vez mds compleja.

Las redes de sefializacién capacitan a las células
para responder a complejos patrones de seiiales
extracelulares®”. 4°

Cuando se analizan las redes neuronales entrenadas para determinar como reco-
nocen complejos patrones de sefiales de entrada, se encuentra que las unidades
individuales del nivel escondido (véase Figura 15-68) han quedado fuertemente
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interconectadas a conjuntos significativos de unidades del nivel de entrada, de
forma que las unidades escondidas pasan a representar caracteristicas significati-
vas del patrén de entrada aplicado a la red. En una red entrenada para reconocer
letras representadas en cualquier orientacion sobre la pantalla, por ejemplo, de-
terminadas unidades escondidas pueden empezar para reconocer lineas curvas o
pares de lineas en angulo recto, mientras que en una red entrenada para pronun-
ciar palabras escritas, determinadas unidades escondidas pueden representar so-
nidos de vocales o de consonantes.

De una forma similar, moléculas determinadas de sefializacién intracelular
de una célula pueden haber evolucionado para reconocer combinaciones deter-
minadas de senales extracelulares, contribuyendo asi a traducir estas combina-
ciones de senales en una respuesta celular particular. Consideremos la hipotéti-
ca red mostrada en la Figura 15-69, que casi con toda seguridad es mucho mads
sencilla que cualquier red de sefializacién encontrada en una célula, Consta de
seis tipos de receptores de superficie que estdn acoplados funcionalmente a tres
proteina quinasas citosolicas. Cada uno de los receptores I, I y III reconocen di-
ferentes componentes de la matriz extracelular, mientras que cada uno de los
receptores A, B y C reconocen diferentes factores de crecimiento. La quinasa 3
trabaja en una etapa posterior del proceso que las quinasas 1 y 2 y actiia como
salida de la red, quizas estimulando a la célula a proliferar al fosforilar un con-
junto de proteinas reguladoras de genes. Debido a las diferentes fuerzas de las
conexiones de la red, algunas de las cuales son excitadoras y otras inhibidoras,
cada una de las tres quinasas serdn estimuladas de forma 6ptima por diferentes
combinaciones de sefiales extracelulares. La quinasa 1 es mds activa cuando la
célula encuentra los componentes I y I de matriz y no encuentra los componen-
tes III, mientras que la quinasa 2 es mas activa cuando la célula encuentra facto-
res de crecimiento A, B y C y no el componente III de matriz. Los requerimientos
para la actividad 6ptima de la quinasa 3 son mas complejos, ya que es sensible al
entorno extracelular tinicamente a través de las quinasas 1 y 2. Presentard méxi-
ma actividad, y estimulard a la célula a proliferar, cuando las quinasas 1 y 2 sean
activas simultdneamente -es decir, cuando la célula haya encontrado los facto-
res de crecimiento A, B y C y las moléculas de matriz I y II, y no la molécula de
matriz I1I, lo cual constituye un patrén sorprendentemente complejo si conside-
ramos la sencillez de la red. De acuerdo con este punto de vista, la quinasa 3 ha
“aprendido” a lo largo de la evolucidn a asociar esta particular combinacién de
estimulos extracelulares con la necesidad de la célula para proliferar, De la mis-
ma forma algunas de las importantes moléculas sefial de una célula real han
aprendido a reconocer y responder a combinaciones relevantes de caracteristi-
cas del entorno celular.
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Figura 15-69 Una hipotéticared de
sefializacién sencilla. La red consta de
seis receptores y tres proteina quinasas
citosdlicas. Cada receptor activa
(flechas verdes) o inhibe (lineas negras)
la quinasa 1, la quinasa 2 o ambas,
mediante un mecanismo no
especifico. Dado que las sefales
convergen en la quinasa 3 (la quinasa
de salida), esta red serd activa al
mdximo tinicamente cuando se
presenten las combinaciones
especificas de estimulos extracelulares.
A pesar de que esta red es mucho mds
sencilla que cualquiera de las que se
halla en una célula viva, puede formar
parte de un proceso de sefalizacién
mads complejo.



Las redes seiial son robustas

Una importante consecuencia de la arquitectura altamente interconectada de
una red neuronal es que, una vez ha sido entrenada para realizar una tarea, su
realizacién no es facilmente destruida por la modificacién o la eliminacién de
unidades de la red. Si una determinada unidad responde de forma éptima cuan-
do recibe senales de entrada de otras seis unidades, también responderd, aunque
no tan bien, a tan sélo cinco de estas sefales. Si por ejemplo se introducen cam-
bios al azar en el peso de las conexiones en una red neuronal entrenada para re-
conocer letras, la capacidad para realizar esta tarea no se suprime, sino que tni-
camente se degrada ligeramente.

De una forma similar, una respuesta celular que depende de procesos de se-
fnalizacién intracelular altamente interconectados no ser4 ficilmente alterada si
se elimina o se cambia un solo elemento sefial de uno de estos procesos. Por
ello, no debemos sorprendernos demasiado de encontrar que una célula euca-
riota pueda actuar casi con normalidad aunque una proteina quinasa haya sido
inactivada por mutacion, incluso si esta proteina quinasa ha sido muy conserva-
da durante la evolucién. Probablemente esta estabilidad de las redes de sefiali-
zacién es importante para células perfectamente normales y para célula que no
contienen niimeros determinados de forma precisa de proteinas intracelulares;
ademds, las concentraciones de metabolitos importantes pueden fluctuar con el
estado metabdlico de la célula. El extenso entrecruzamiento entre los procesos
senal en las células animales puede haber evolucionado, en parte, para permitir
que los procesos funcionen normalmente en el seno de estas fluctuaciones.

Las propiedades semejantes a las de redes neuronales de los sistemas alta-
mente interconectados de proteinas, puede ayudarnos a entender otros aspec-
tos de la biologia celular, ademads de la sefializacién celular. Estas mismas consi-
deraciones se pueden aplicar, por ejemplo, a las complejas redes de proteinas
que interaccionan entre sf, que forman el citoesqueleto, que es el tema del préxi-
mo capitulo.

Resumen

La construccién de modelos en el ordenador puede ayudarnos a iluminar los com-
plejos comportamientos de las cascadas de sefializacién que se encuentran en las cé-
lulas. En particular, las redes neuronales basadas en el ordenador tienen una serie
de propiedades que es posible que las redes de sefializacién intracelular compartan.
Tal como las redes neuronales pueden ser entrenadas para responder de forma ade-
cuada a determinados patrones de seitales de entrada, estas redes de seiializacién,
mediante procesos darwinianos de cambio aleatorio y seleccién pueden haber desa-
rrollado la capacidad de responder de forma apropiada a complejas combinaciones
de sefiales extracelulares. La arquitectura altamente interactiva de las redes neuro-
nales estd mimetizada por las redes de proteinas sefial intracelulares. Ambas redes
pueden, en principio, actuar como elementos de reconocimiento de patrones, que
responden de forma éptima a combinaciones seleccionadas de esttmulos de entra-
da. Las redes de este tipo también son relativamente resistentes a las fluctuaciones
de fondo o a las alteraciones, de forma que eliminando uno de sus componentes no
se altere completamente la red.
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