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Sefializacion celular y transduccion de sefiales
> ¢Cmo se comunican las células?
> ¢Cémo se transmiten las sefiales entre las células?

> ¢Cémo se transmiten las sefiales a través de la membrana celular
hacia el interior celular?

> ¢Como se transmiten las sefales en el interior de la célula?

> ¢Cémo las sefiales afectan la funcidn celular?
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Sefializacion celular y
transduccion de sefales

- Seifializacién celular:
Comunicacién entre diferentes
grupos de células y tejidos .........
cémo un grupo de células informa

que hacer a otro grupo de células.

- Transduccion de sefiales:

la presencias de una sefial extracelular
puede producir un cambio intracelular
sin que la sefial inicial atraviese la

membrana.
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¢Porqué se comunican las células?

« Las células necesitan saber si van a:
» vivir

> dividirse

» morir

* Durante el desarrollo las células se
diferencian para adoptar roles
especializados.

v" Neurotransmision
v Regulacién metabdlica
v Contraccién-expansion

v’ Caracteristicas sexuales secundarias
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Modos de sefializacion celular

ap Jjunction

7 1
Signaling by

cytoplasmic bridge

Signaling molecule

Y 2
°° - Signaling by
secreted molecules

Signaling cell Receptor Target cell

3

\ Signaling by

Si[inaling molecule

plasma membrane-bound molecules

Signaling cell Receptor Target cell

Tipos de sefializacién

> Endécrina: las moléculas de sefializacién actian sobre las células
“targets" distantes de su sitio de sintesis por las células de los érganos

enddcrinos

> Pardcrina: las moléculas de sefializacién liberadas por una célula afecta

las células “targets” en estrecha proximidad
> Autécrina: las células responden a sustancias que ellas mismas liberan
> Sefial unida a membrana-receptor: células “targets” responden a

moléculas unidas a la membrana plasmdtica de las células de

sefializacién (desarrollo, respuesta inmune)
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ENDOCRINE SIGNALING

S Blood vessel o« ©

L

= '-:-*"| T
T

[ ]

Hormone secretion R
into blood by endocrine gland Distant target cells

Examples: peptide and steroid hormones

PARACRINE SIGNALING

iy - J

Secretory cell Adjacent target cell

Examples: nerve-nerve, nerve-muscle cells, cytokines

AUTOCRINE SIGNALING

« Extracellular
N J B signal
= e % —<
— -G Y Receptor

° -\—) 1Membrane-attached
signal

Target sites on same cell

Examples: cytokines/immune cells. growth factors

SIGNALING BY
PLASMA MEMBRANE-ATTACHED PROTEINS

@_
——
D

Signaling cell Adjacent target cell

Example: T lymphocytes and antigen presenting cells
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Sefiales enddcrinas

Sefiales sindpticas

Ligando

hormonas

neurotransmisores

Secrecién

sangre: T difusién = T dilucién de la sefial

espacio sindptico 100nm al “target”: ¥ difusién ={ dilucién

Concentracién

acttia a J{ concentraciones (<10-8 M)

y actliaa T concentraciones (Acetilcolina: 5x104 M)
efectiva
Afinidad del T (alta) { =rdpida disociacién del neurotransmisor
receptor
Velloatitee] 1 (lenta) 1T rdpido (impulso nervioso: 100 m/seg, largas distancias)
transmision .

,:;_,_“ RSIrons
2 ) (@)@
endocrine - ) QB2 EcE

cells \

W\ neuro-
\ transmitter

[
ol (@

bloodstream

target cells

! target
—7 cells

Figure 15-5 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Etapas de la sefializacién celular

1- Sintesis de la molécula sefial en la célula de sefializacién

2- Liberacion de la molécula sefial desde la célula de sefializacion

3- Transporte de la molécula sefial hacia la células “target”

4- Deteccion y union de la molécula sefial por un receptor especifico

5- Cambios en el metabolismo celular o expresion de genes gatillados
por el complejo molécula sefial-receptor

6- Remocién de la sefial, terminacién de la respuesta celular
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Site of
cell-cell
contact

Respuestas celulares a la sefializacién

Dependiendo del tipo celular y estimulo:

.Emm"llar . . . .7 . .7
ligand » Activacién de la duplicacién o transcripcién
del DNA

> Cambios en la expresién de genes

» Alteracidn de la actividad de Ez. Metabdlicas
> Remodelacién del citoesqueleto

» Cambios en la permeabilidad a iones

» Secrecién de una hormona o proteina

> Muerte celular

Extracellular matrix

Moléculas senales afectan a las células “target”
> Factores de crecimiento: promueven la supervivencia y
estimulan la proliferacién celular
> Acetilcolina: neurotransmisor (por ej. unién neuromuscular)
» Hormona tiroidea: estimula el metabolismo
» NO: relaja células musculares en los vasos sanguineos
» Adrenalina: incrementa la contraccion de corazén

» Testosterona: induce las caracteristicas sexuales
secundaria de los machos
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¢Cémo se comunican las células?

1. RECONOCIMIENTO DE LA SENAL

v" Unién del ligando al receptor

2. TRANSDUCCION DE LA SENAL
v transferencia de la sefial al interior celular

v" modulacidn de la actividad de proteina kinasas y fosfatasas

3. RESPUESTA
v estado de fosforilacién de los “targets”
v" modulacién de la actividad del efector

v reversibilidad de la respuesta

Ruta de sefalizacion EXTRACELLULAR

SIGNAL MOLECULE

? RECEPTOR PROTEIN

Vo
=
|
a
|

|

INTRACELLULAR
SIGNALING PROTEINS

@ 9 TARGET
- PROTEINS

metabolic gene regulatory cytoskeletal

2nzyind protein protein
altered altered gene altered cell
metabolism  expression shape or
movement

Figure 15-1. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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¢Como las sefiales son transmitidas hacia el interior celular?

> Moléculas de sefializacion hidrofilicas CELL-SURFACE RECEPTORS
i cell-surface plasma membrane
(la mayoria) se unen a receptores de la stk

membrana plasmdtica donde la

informacidén es convertida de una forma
; hydrophilic signal
a otra en un proceso denominado A

transduccién de sefiales

> Moléculas de sefializacién hidrofdbicas L sl s E el

small hydrophobic
,-—-.,.../ signal molecule

L)
¥®

carrier protein

tales como Testosterona o gases como
NO pueden atravesar la membrana e

inferaccionar con receptores intracelulares

) nucleus
intracellular receptor

Existen tres tipos de ligandos

1- Ligandos hidrofilicos con receptores de la membrana
plasmdtica
- hormonas peptidicas
- moléculas pequefias cargadas

2- Ligandos lipofilicos con receptores citoplasmadticos o
nucleares

- hormonas esteroidales y tiroideas

3- Ligandos lipofilicos con receptores de la membrana
plasmdtica
- prostaglandinas (nicleo)
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WATER SOLUBLE LIGANDS WITH EXTRACELLULAR RECEPTORS
(peptide hormones, small charged molecules
e.g. histamine, epinephrine)

Surface Ligands on
receptors surface receptors
Gl
Yy ¥y s I
Ligands
Low concentration High concentration
of "second messengers"” of "second messengers"”

LIPOPHILIC LIGANDS WITH INTRACELLULAR RECEPTORS
(e.g. estrogen, progesterone)

Carrier pmlamgl

in blood
4 -,
iy “f q!
N 4

<
l - Hormone

\ \/\:/ . \,»——Cytosolic receptor

> ~ Receptor-hormone
Nucleus —— \l/‘/ com:ltax
i
Altered
transcription
A of specific
/-—meNA genes
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¢Qué son los receptores?
CELL-SURFACE RECEPTORS

call-surface plasma membrane

receptor

Los receptores son proteinas
asociadas a la membrana plasmdtica
o localizados en el interior celular " ol
ydrophilic signal

molecule

INTRACELLULAR RECEPTORS

Los receptores reconocen y se unen :

. . small hydrophobic
a las moléculas seniales .F'_"-\./ signal molecule

o0
carrier protein

La unién ligando-receptor = cambios
en el comportamiento celular

. nucleus
intracellular receptor

Figure 15-3. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Diferentes clases de proteinas de sefializacion intracelular

T fxtraceliular signal molecule pr‘?feinas de seﬁalizacién:
™ il " = n
plasma membrane Mtemjgene regulatory protein switchs" moleculares

(Al SIGNALING BY PHOSPHORYLATION

= (T?_ &

\\CYTDSDL
scaffold protein :T\\ relay proteins

signal redponse l

GENE
element TRANSCRIPTION

bifurcation protein <>‘ adaptor protein - .

3 PAPEs) Kinasas:
T T P OFE ® -Ser/Thr kinasas
amplifier and _Q AEE— BN -Tyr kinasas

transducer protein small
s intracellular
madiator
eecc000 e i
integrator protein __+ [SIGNAL OUT]
=@, Danchoring
I proteing {B) SIGNALING BY GTP-BINDING PROTEIN
modulator protein
_ messenger
nuclear envelope %Y= Protein E
A e —
— | (—y = — GTPasas
_— NUCLEUS = m ;.
target protein OoN monomericas
m activated gene
DNA T— ﬁ

Figure 16-16. Molecular Biclogy of the Cell, 4th Edition.
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Complejos de sefializacion (a1 PREFORMED SIGNALING COMPLEX
ON SCAFFOLD

intracelular re— ;
inactive receptor signal molecule
—_— activated receptor
CYTOSOL - 5 .
inactive 2 activate
* intracellular ’» intracellular
scaffold signaling protein 1 sy signaling protein 1
protein inactive activated
%intracellular %intracellular
signaling protein 2 B signaling protein 2
inactive # activated
intracellular intracellular
signaling protein 3 1 §. signaling protein 3
e
¥
downstream
signals

(B) ASSEMBLY OF SIGNALING COMPLEX FOLLOWING RECEPTOR ACTIVATION

signal molecule

inactive receptor

activated

intracellular
signaling
3 3 RIDLEINS activated receptor
inactive
intracellular  \ @
signaling
proteins downstream

signals

Dominios que participan en la interaccion de proteinas de sefializacidn

signal molecule

inositol receptor
phospholipid protein

CYTOSOL

signaling protein 1
kinase domain
signaling protein 2

1 1 7
kinase domain ) adaptor protein

signaling protein 3

s BINDING DOMAIN

PH = Pleckstrin homology domain

PTB = phosphotyrosine-binding domain
SH2 = Src homology 2 domain J
SH3 = Src homology 3 domain

RELAYS SIGNAL*DOWNSTREAM

MOTIF RECOGNIZED
m = phosphorylated inositol phospholipid
(@Y = phosphotyrosine

E = proline-rich motif

Figure 15-20 part 2 of 2. Molecular Biology of the Ce

Dominios PDZ: proteinas "scaffold":
se une al C-terminal de proteinas
de sefializacion, otros PDZ y lipidos
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Amplificacién de la sefial intracelular

One signal
G-protain O/ molecule

coupled Adenylyl
receptor cyclase
ATP
G protein — /( L
1y
kinase A ~9 O

(@)
(@)

o)
= U
SEEEES £ 8EES °o°o°i:°io
“{ % Q% ‘Q' @’&% %
O TR ICTR X 0

Especificidades de los receptores

> Especificidad de ligando

- Cambio conformacional del receptor

> Especificidad de unidn
- El mismo receptor en diferentes células

- Diferentes receptores sobre la mismas células

> Especificidad de efector
- Dependiendo de la especificidad ligando/receptor

- Dependiendo del tipo de células

10/05/2019
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Interaccion ligando-receptor vs. transduccién de sefiales

(a) The general flow of information during cell signaling

S
. ‘ .‘ messenger)
O

© Receptor-ligand
binding

l © Cellular responses
© signal / 'l' A "
e | Ve
O

Pathway Pathway Single pathway a

#1 #2 * l

Pathway Pathway
#1 #2

© Onereceptor @ Different receptors €) Different receptors

activates multiple  activate the same activate different
pathways pathway pathways; one pathway
affects the other

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.

1€ skaletal muscle call

|
o__ A
[ ]
7 : Secretion of Digestive
Pancreatic
: =P Enzymes (e.g., Amylase,
AchR
/ Acinar Cell inogen)
Pancreatic
L Beta Cells |==> Secretion of Insulin
o &P \ of Islets
0 = N Smooh
Iia [m; =P Muscle contraction
ACeW[Choiine Ca2* or stomach)
gt N
(salivary) :
Different Cell Types Gland [ Wi sacealion .
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Clases de receptores de membrana plasmdtica
1- Receptores acoplados a proteinas 6 (GPCRs).
2- Receptores asociados a canales iénicos.

3- Receptores que carecen de actividad catalitica intrinseca asociados

directamente con proteinas tirosina kinasas citosélicas.

4- Receptores con actividad catalitica intrinseca (RTKs).

Receptores acoplados a proteinas G (6PCRs)

(receptors for epinephrine. glucagon. serotonin)

{a} G protein-coupled receptors (epinephrine, glucagon, serotonin}

Extetior Ligand @
P b id — —
lasma membrane | R | I‘E"r E E
Cytosol T’ l ] J —[—r >
Receptor  Inactive G Inactive effectar Activated Active effector
protein - signal- enzyme {adenylyl form of generates "second
transducing  cyclaze, phospho G protein messengers” (cAMP:
protein lipase ¢, or others) inosital 1,4,5-
triphoshate;

1,2-diacylglyceral)
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Receptores asociados a canales idnicos

(receptors for acetylcholine, GABA)

Ligand ®  Ligand
binding-site
lon
Exterior 1 .
. —
&.._Jl_‘_\/
Cytosol Receptor
protein

Receptores asociados tirosina kinasas no cataliticas

(receptors for erythropoietin, interferons)

Protein-tyrosine
kinase (inactive)

O AATP Phosphorylated
Y . substrate protein

HO*®

Substrate protein

10/05/2019
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Receptores con actividad catalitica intrinseca

(Receptor Tyrosine Kinases- for growth factors)

(d] Receptors with intrinsic enzymatic activity

Ligand @
Exterior O
s
Cytosol GTP
3'.5'-cyclic GMP
PP,
Guanylate eyclase activity
latrial naturetic factor)
Ligand B

RTKs

ATP =,
Tyrosine kinase |
activity (nerve  ADP &
growth factor,
platelet-derived
growth factor)

Ly
[ —n

Receptores intracelulares
- Ligandos liposolubles

- Receptores en el citosol o en el niicleo unidos a inhibidores.
- Unién del ligando = cambio conformacional del receptor = liberacion
del inhibidor
INTRACELLULAR RECEPTORS

small hydrophobic
,-—--\./ signal molecule

L
oo

carrier protein

- Cortisol: se une a receptores en
citosol y luego entra al nicleo

- Hormona tiroidea y retinoides:
se unen al DNA en el ndcleo \:

inclusive en ausencia de ligando

Factores de transcripcion

que aumentan o suprimen _ nucleus

la expresién génica intracellular receptor

10/05/2019
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> domain' Receptores nucleares
B cortisol recegtor

estrogen receptor

N C
progesterone receptor ligand-binding
domain
N=————+—C transcription-activating
vitamin D receptor domain
Hz2N
N—=——C s /A N
thyroid hormone receptor
i 2 DNA-binding domain &- _
../ COOH
N—s———oC Irlhlbll'L)ly
(A) retinoic acid receptor Rroteing
(B) INACTIVE RECEPTOR
T . coactivator
C,—-z-/(" -~ proteins
( ligand

DNA———— —
i +
receptor-binding transcription of

element

target genes
(C) ACTIVE RECEPTOR
cipon  Sintetizado  por la  corteza adrenal por estimulo de
b adrenocorticotrofina (ACTH, hipéfisis)
HO._ on - glucocorticoide: gluconeogénesis en higado y rifién = elevan la
glucemia
- degradacidn de proteinas y aumentan por tanto la liberacién de
o aminodcidos a la sangre, algunos utilizados en la gluconeogénesis
cortisol - la movilizacién de dcidos grasos del tejido adiposo: efecto
lipolitico: aumento dcidos grasos en el plasma
| i Sintetizada en los ovarios por accién de la hormona luteinizante
(LH, adenohipéfisis), también la corteza suprarrenal y la
placenta.
o - desarrollo sexual de la mujer: ovulacién y engrosamiento del
estradiol endometrio.
- lipogénesis
OH
Sintetizada en los testiculos, por accion de la hormona
luteinizante (LH, adenohipofisis)
- caracteristicas sexuales secundarias, desarrollo de los genitales
o externos e internos masculinos

testosterone

10/05/2019

17



T4, tetrayodotironina

NiHs? tirotropina (TSH, hipofisis).

| |
) i - Sintetizada por la gldmdula tiroides por accién de la
HO— Q \‘ CHa—C—COC0r
=
| |

- estimular el metabolismo de los hidratos de carbono
y grasas, activando el consumo de oxigeno

- degradacién de proteinas dentro de la célula.

- higado: metabolismo de glucosa a piruvato,
gluconeogénesis a partir de grasas, liberacion de
colesterol

thyroxine

secrecidn de jugos digestivos
contracién de musculo liso

desarrollo, tono y funcién de musculo esquelético y
cardiaco

crecimiento y coordinacién de la maduracién con la
edad de los huesos

desarrollo del sistema hervioso durante la juventud, y
manutencién de su funcién durante la adutez
concepcion y secrecién de leche

hidratacién, secrecién de gldndulas exdcrinas y
crecimiento del pelo de la piel.

HO

H3C

OH

Colecalciferol
OH

- ingestidn de alimentos con esta vitamina (leche y huevo).
- transformacidn del colesterol o del ergosterol (vegetales)
por las radiaciones solares

- regulacidn de los hiveles de calcio y fésforo en sangre:

vitamin D3
absorcién intestinal a partir de los alimentos y reabsorcidn
de calcio a nivel renal
CH3 CH3 CH,x(H) - obtencidn por oxidacién de Vitamian A (retinol, retinal)
sl L embriogénesis: a través de los genes Hox
i retinoicacid - diferenciacién celular:  transcripcién de diferentes

conjutos de genes especificos, dependiendo del tipo celular

10/05/2019
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Transduccion de sefiales que involucran a NO y cGMP: vasodilatacién

activated
nerve terminal

‘o acetylcholine
3 NO bound to

activated NO synthase
guanylyl cyclase

*e
e GTP
RAPID DIFFUSION OF NO
ACROSS MEMBRANES
endothelial cell
RAPID RELAXATION smooth muscle cell

OF SMOOTH MUSCLE CELL /

f = 3

Ach Endothelial cel
Figure 15=11. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition. ca
Mitric oxide
synthase
Lumen cat
Arg
GIF
O <
N Guanylyl

Relaxation +—>cGMP cyclase

GTP \
T Smooth muscle cells
Relaxation

Guanylyl cyclase

Estructura general de las superfamilias de 4 receptores

1. Direct ligand-gated channel 2. G-protein-coupled receptor

Tk 3 Binding domain
- Binding dormain NH,
_y— COOH e
xtord —
G-protein —|_|-|
I
Channel lining cg:rigﬁ coor
3. Tyrosine kinase receptor L, Intracellular receptor

COOH Binding domain

NH; .~ Binding dormain

+ Dimerization

é —— Catalytic domain
COCH

DNA-binding domain
(Zinc fingers)

NH,

10/05/2019
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Tipos de asociaciones receptor-efector

1. Direct control 2. Indirect (G-protein! 3. Direct control L. Control of
of ion channel coupling via second of effector DNA
messengers/ion channels enzyme transcription
lons lons
0 0 .
R/Ef Direct or \
via cGMP
i leus
Depclarization Change Secend Proten
or messengers
hyperpolarization exc:tablllig Ebscigeten

synthesis
Ca? Frotem Other
release phosphorulai;on
Protein synthesis
Ce\iular effects Cellular effects ¢

(ellular effects Cellular effects

nAChR mAChR Insulin receptor  Steroid/thyroid
GABA , receptor Adrenoceptors ANP receptor  receptor

Interaccién ligando-receptor:
produccién de segundos mensajeros

Examples of Second Messenger Systems

+ Ca?/calmodulin

+ adenylate cyclase/cAMP
+ guanylyl cyclase/cGMP

+ NO/guanylyl cyclase

+ PLC/PKC

CPUPYDG S

Second Nucl
Srmessenger | efiect

First
messenger

Intracellular
effect

10/05/2019
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Segundos mensajeros

0y,

O—CH, 0—CH
0.
1 4 1
3 2 3 2
'0—1?—0 OH 0—P—0 OH
o] o] .
3,5-Cyclic AMP 3'5-Cyclic GMP

5
CH3;—(CHg), —C—0—CH,

2
CHs—(CH.), —C—0—CH

Fatty acyl groups 3HzOH _—
Slpcarol Inositol ai:: "
1,2-Diacylglycerol 1,4 5-trisphosphate
- / ~
Transduccion de sefales
First Messenger 4 = Extracellular
Receptor Cell Membrane
Transducer S
Enzymes
adenylyl cyclase, guanylyl cyclase,
Effe(:tor phospholipase C, phospholipase A,
Precursor Intracellular
Second Messenser cAMP, cGMP. cADPR, Ca?", IF’a. DG.
ceramide, lipids, NO, CO
Protein kinases
Internal Effector Protein phosphatases
Enzymes, Transport proteins,
Cellular Targets Contractile proteins, lon channels

10/05/2019
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Regulacion de las propiedades de los receptores
como un mecanismo de control

intracellular
signaling protein

receptor signal
protein  molecule l
N
\
o0
’
‘l
inhibitor\,k,/

protein
endosome
lysosome
RECEPTOR RECEPTOR INACTIVATION OF PRODUCTION OF
INACTIVATION  SIGNALING PROTEIN INHIBITORY PROTEIN

RECEPTOR |
SEQUESTRATION ~ DOWN-REGULATION

10/05/2019

Algunas rutas para terminar eventos de sefializacion

1. Stop production of igand w
/ 2. Medify receptor fo prevent
further ligand binding
--'-'-‘-l—_,__.__-‘-‘-*

3. Remove receptor &

ligond by receptor

mediated endocytosis %
pl

- PDE hydirolysis of CAMP

4. Remove second
messenger (e.g., Pump '
colcium back into ER; '___f_ﬁt ToE” 0 AMP

kinase

groups from
target proteins
(e.g.. Calcineurin (CN); PP
PMLC other protein /’M
CN phosphatases (PP) Koo
MLC o
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