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LAS CELULAS PUEDEN RESPONDER DISTINTO
FRENTE A UNA COMBINACION DE SENALES
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SENALES EXTRACELULARES
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Las sefiales pueden actuar a corta o larga distancia
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ENDOCRINAS
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largas distancias (ej: hormonas)

ENDOCRINAS

velocidad de accién depende
del flujo sanguineo

especificidad depende de
cada célula receptora
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“largas distancias” (ej: neurotransmisores)

“SINAPTICAS"

especificidad depende de los contactos sindpticos

¢QUE SUCEDE CUANDO LA SENAL ES HIDROFILICA?
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“Interruptores moleculares”
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RUTAS DE TRANSDUCCION DE SENALES

- Receptores acoplados a Proteina G (GPCR)
- Receptores acoplados a enzimas kinasas (RTK)

- Apoptosis (extrinseca)

SENALIZACION VIA RECEPTORES ACOPLADOS A
AROTEINA & (6PCR)

Constituyen la familia mds grande de
receptores superficiales celulares

Todos tienen una estructura similar,
formada por 1 cadena (7 dom. TM)

Todos usan proteinas G para transmitir
la sefial

Reciben muchos tipos de sefiales
(proteinas, péptidos, ac. grasos,
fotones, moléculas de olor y gusto,
etc.)

Regulan la mayoria de las sefiales del
mundo exterior y de otras células
(vista, olfato y gusto)

Mds de 700 en humanos (en ratén hay
1000 relacionados sélo con olfato)

EXTRACELLULAR
SPACE

PROTEINA 6: complejo formado por 3 subunidades
(subunidad o intercambia GDP por GTP)

Mecanismo de activacién de la proteina 6
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La subunidad a« regula a la Adenilato Ciclasa
y la produccién de AMP ciclico (cAMP)
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Uno de los efectos mds importantes del cAMP es la
Proteina Kinasa cAMP-dependiente (PKA)
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La proteina 6q funciona en una ruta de sefializacién via
la enzima Fosfolipasa C-B (6a,-PLCP)
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La fertilizacién de un ovocito por un espermatozoide
gatilla un incremento del Ca** citosélico

time 0 sec

Para agregar més diversidad molecular al sistema:
Existen 4 tipos de proteinas G
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SENALIZACION VIA RECEPTORES ACOPLADOS
A PROTEINA TIROSINA-KINASA (RTKs)
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La fosforilacién en tirosinas permite el reclutamiento de
otras proteinas que contindan con la sefializacién

signal molecule
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Una de las proteinas mds conocidas asociada a la
sefializacion desde RTKs es Ras (6TPasa pequefia)

inactive Ras active Ras
protein protein

Las fosforilaciones en tirosina y activacién de Ras
son de muy corta duracién

Ras-GTP transduce la sefial a través de la
“cascada de las MAP kinasas”
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QUE ES APOPTOSIS ?

Apoptosis
Del griego “decaimiento”
usado por Hipocrates
(460 -370A.C.)

Mecanismo de construccion de estructuras y de suicidio celular.

Corresponde a un tipo de muerte celular programada, segun criterios
morfolégicos (1972) y donde la activacion de las caspasas es clave

Apoptosis en procesos normales

Durante el desarrollo embrionario

— Morfogénesis

— Maduracién de sistemas regulatorios complejos
como el sistema inmune y nervioso.

En adultos
— Homeostasis tisular
— Regulacion del numero de células y su actividad
— Eliminacion de células dafiadas o anormales
— Defensa contra las infecciones
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v'Desarrollo de las extremidades: formacién de espacios interdigitales
v Osificacién: muerte de condrocitos
v'Sistema nervioso: muerte de neuronas para generar redes

Etapas tardias

Apoptosis normal durante
el desarrollo embrionario de
Xenopus genus

Deficiente
en apoptosis

Normal

Caracteristicas moleculares y celulares de la apoptosis

»Mantencion de los niveles de ATP

»Disminucion del volumen celular

»"“Burbujeo celular” (blebbing)

»Preservacion de integridad de MP (estadios tempranos)
»Condensacion de la cromatina y corte del DNA
»Fragmentacion del nucleo y de organelos
»Despolimerizacién del citoesqueleto

»Formacion de cuerpos apoptoticos

»Fagocitosis de cuerpos apoptéticos

»>No induce respuesta inflamatoria

Fragmentacion celular y de organelos en la apoptosis

Fragmentacién
nuclear

Fragmentacion
mitocondrial
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Seifiales que gatillan apoptosis

O Fisiolégicas:

¥'Control de vida media de
células del sistemainmune

v'Programa genético del
desarrollo embrionario

¢ Ligandos:
v'Citoquinas, TNF-a o TGF-$
v'Fas ligando

0 Estrés o dafio celular:
v'Radiaciones UV o gama
v'Drogas quimioterapéuticas
v'Escasez de factores de

Apoptosis por ligandos extracelulares
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“El beso de la muerte”

fagocitosis

“Via extrinseca de la apoptosis”
ligando extracelular/receptor — caspasa-8
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Apoptosis por sefiales que afectan la
integridad de las mitocondrias

Liberacion de citocromo-c desde la mitocondria
y activacién de caspasa-9

Mitocondria




“Via intrinseca de la apoptosis”
sefial interna — mitocondria — caspasa-9
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Efectos de la activacion de las caspasas
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Inactivacion de proteinas

Activacion de proteinas

CAD vy la degradacion del DNA

FasL: = + +
Inhibidor: = - D
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Sustratos de las caspasas

Mds de 280 proteinas, entre ellas:

* Moléculas de adhesién: cateninas, cadherinas

* Proteinas estructurales y de citoesqueleto: actina, fodrina, gelsolina,
queratina, espectrina, tubulina, vimentina

* Proteinas nucleares: laminas, nucleoporinas

« Reguladores del ciclo celular: ciclinas Ay E, MDM2, p21, Rb, Weel

* Proteinas de sintesis y reparacion de DNA: PARP, BRCA, ICAD, RAD-21, RAD-51
* Factores de transcripcion: CREB, kB, NF-kB, STAT1

* Transduccion de sefiales: CAMK I, MEK, PKC, RAF1

...y muchas mas

Sefial para eliminar células apoptéticas:
exposicion de fosfatidilserina (MP)
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Comunicacién y convergencia de las dos rutas

Balance is the Key to Life




