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SENALIZACION CELULAR



ORGANISMO:

Es todo ser vivo animal o vegetal capaz de desempeiar funciones
a través de sus organos

ORGANO:

Parte estructural de un sistema del organismo que esta constituido
por tejidos y células que le permiten realizar una funcién
determinada

Ej: Corazon, higado, pancreas, etc

En los organismos eucariontes las células se diferencian y
organizan en grupos 0 tejidos en Ios cuales las células



En todos los organismos multicelulares, la supervivencia depende de
unared compleja de comunicaciones intercelulares que coordinan
el crecimiento, la diferenciacion y el metabolismo de

las multlples celulas de los distintos tejldos y organos
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¢Que se necesita para que dicha comunicacion ocurra?
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TRANSDUCCION DE LA SENAL <

Proceso de conversion de las senales extracelulares
en otras senales intracelulares
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Concepto de Transduccidon de Senales

* Conversion de una senal de una forma fisica o quimica
a ofra
* Comunicacion por telefono:
senal eléctrica = senal sonora
* Comunicacion celular:
senal extracelular senal intracelular
molécula A = molécula B

* En Biologia Celular: proceso por el cual una célula
produce una respuesta a una senal extracelular



CONCEPTO DE SENALIZACION CELULAR

Molécula Senal

RECEPCION DE LA SENAL
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TRANSDUCCION DE LA SENAL

RESPUESTA DE LA CELULA



CASCADA DE SENALIZACION INTRACELULAR

RECONOCIMIENTO
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Molécula sefial, primer mensajero o ligando

* Funcion de activar al receptor en las células blanco.

* Luego, las células blanco modifican o degradan al
ligando dando término a la respuesta.



MOLECULA SENAL

En los animales, las sefiales se clasifican segun
la distancia que la molécula sefial debe recorrer
para alcanzar las células blanco

CELULA BLANCO




TIPOS DE SENALES INTERCELULARES

« ENDOCRINA

* PARACRINA

« AUTOCRINA

« DEPENDIENTE DE CONTACTO



SENAL ENDOCRINA

Primer Mensajero: Hormona

HORMONA

|
)

Hormonal

Sistema circulatorio

Célula
Blanco

Target cell
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Célula objetivo distante =~ RECEPTOR

Las hormonas son reconocidas por proteinas
especificas (receptores) en la membrana plasmatica o
en citoplasma de las células blanco



PROCESO REPRODUCTIVO
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SENAL PARACRINA

Primer Mensajero: Neurotransmisor, Factor de Crecimiento

Mediadores quimicos locales que son rapidamente absorbidos o destruidos
de modo que solo actluan en su entorno inmediato

PRIMER MENSAJERO

Sinapsis entre neuronas

Célula objetivo adyacente =~ RECEPTOR




SENAL AUTOCRINA

Primer Mensajero: Factor de Crecimiento

PRIMER MENSAJERO

.
. N

receptores en
la misma célula

Sitios objetivo en RECEPTOR

la misma célula

Las células responden a una molécula sefializadora
producida por ellas mismas




EJEMPLO DE SENAL AUTOCRINA

4o

{ Cancer Cells
P *.

Emind oo,

Las células tumorales producen y liberan un exceso de factores de
crecimiento que estimulan su propia proliferacion no regulada e inadecuada,
al igual que la de las células no tumorales adyacentes



SENALIZACION DEPENDIENTE DE CONTACTO

Usualmente no necesita la liberacion de moléculas senalizadoras

PRIMER MENSAJERO RE(;EPTOR
\

Célula productora Célula objetivo
de senal adyacente

La molécula sefial se encuentra unida a la membrana plasmatica
de una célulay puede actuar en “forma directa”
sobre los receptores de una célula adyacente




EJEMPLO DE CONTACTO DIRECTO

EGF .\ ’ ‘
L
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A EGF receptor
Extracellular L = "
domain
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Intracellular
domain

Ademas, EGF puede escindirse por accion de una proteasa, y ser asi
secretado, y actuar entonces como una sefal endocrina sobre
ceélulas distantes




Senalizacion
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‘Autocrina
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Las células que forman los seres multicelulares responden a una gran
cantidad de estimulos quimicos.



CADA CELULA RESPONDE
A UNA SERIE LIMITADA DE SENALES

ALGUNOS PRIMEROS MENSAJEROS
ACTUAN EN MAS DE UN TIPO
DE SENAL INTERCELULAR



LA MISMA SENAL PUEDE PRODUCIR RESPUESTAS
DIFERENTES EN CELULAS DIANAS DISTINTAS

Ejemplo: Respuesta de distintos tipos celulares a acetilcolina

Célula muscular cardiaca

\
acetilcolina

Menor Frecuencia
de Contraccion



Clasificacion quimica de las moléculas sefializadoras
extracelulares




¢Como las senales se transmiten hacia dentro de
las células?
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Proteina bifuncional que reconoce y une al ligando con alta
especificidad (especificidad de union), y responde a esta uniéon
induciendo larespuesta celular (especificidad de efector)

Senal RECONOCIMIENTO

_I
{ I
Extracelular [\\-g-'[" Receptor

Citosol TRANSDUCCION
Cambio conformacional

Modulacion por
otros factores
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AMPLIFICACION
Segundos mensajeros

RESPUESTAS




v Muchas moléculas senalizadoras se unen a
proteinas receptoras (recepfores) en la superficie
celular donde convierten la informacion mediante
el proceso de transduccion de la senal.

v Moléculas senalizadoras Aidrofobicas
(testosterona) o moléculas senalizadoras
gaseosas (6xido nitrico, mondxido de carbono)
pueden atravesar la membrana plasmdtica.

Copyright () by W. H. Freeman and Comparny



RECEPTORES DE SUPERFICIE CELULAR  RECEPTORES INTRACELULARES

membrana plasmatica
receptor de

superficie celular

pequena molécula
senalizadora
hidrofébica

molécula senalizadora
hidrofilica

receptor
intracelular

hidrofila = hidrosoluble hidréfoba = liposoluble




Tipos de receptores segtn localizacion celular

a) Intracelulares (de primeros mensajeros liposolubles)

pequena molécula
- De hormonas esteroideas ) o Wirotéicn’
- De retinoides
+ De hormonas tiroideas
- De oxido nitrico

receptar
intracelular

b) De membrana (de primeros mensajeros hidrosolubles)
- Neurotransmisores )
*  Hormonas proteicas o

*  Glucoproteinas superficie celular
* Mediadores quimicos locales |

membrana plasmatica

Acoplados a canales idnicos |
Acop!ados a proteina G inoiéota seltallzadore
Asociados a enzimas



Tipos de receptores segun su actividad bioquimica

a) Se unen a DNA y regulan genes

R. de hormonas esteroideas, tiroideas, y retinoides

b) Permiten o impiden el paso de iones

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

R. acoplados a proteina 6

d) Activan a proteinas quinasas (propias o asociadas)
R. con y sin actividad enzimatica intrinseca
R. de membrana

i



HORMONA ESTEROIDAL

Células de glandula endocrina Fig. 47-5. Activacidn de genes por hormonas

esteroides. (1) Las hormonas esteroides son
secretadas por una glindula endocrina y
transportadas a una célula blance. (2) Las hor-
monas esteroides son pequedias moléculas li-
posolubles que atraviesan libremente la
membrana plasnatica. (3) La hormona atra-
viesa el atoplasma hacia ¢l miclen. (4) Dentro
del nicleo, la hormona se combina con un
receptor. Entonces el complejo hormona este-
rodde- tor s¢ combina con una proteina
asaciada al DNA. (5) Esto activa genes especi-
hicos, o cual conduce a la transcripcion de
mRNA y (6) la sintesis de proteinas espeili-
cas. Las proteinas causan la respuesta que se
reconoce como la accién hormonal (7).

Vaso
sanguineo

Hormonas

Célula blanco

Moléeoula
receptora

Maodificacidn de

la actividad celular DA

Sintesis de

proteinals)

wd!mﬂsl




Via de Senalizacion de las Hormonas Esteroideas

’ cortisol

ﬁ\% v Hormonas esteroideas atraviesan

mambrana plasmatica !'ﬂ MP Y se unen a re:gpfurgs
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Hormona
O

Plasma membrane
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Nucleus

@—— Receptor

SO-OASANANAN

Transcripcion

Receptor

l® Transcripcion reprimida




EVIDENCIA DE LA UNION DE LA HORMONA AL RECEPTOR
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This autoradiograph shows the endometrial cells from the uterus 15 minutes after an injection of radioactive progesterone.
The radioactivity has concentrated within the nuclei of the endometrial cells as shown by the dark grains superimposed on
the images of the nuclei. The same effect is seen when radioactive estrogens are administered.

The cells of the endometrium are target cells for both progesterone and estrogens, preparing the uterus for possible pregnancy.
Nontarget cells (e.qg. liver cells or lymphocytes) show no accumulation of female sex hormones.



http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/P/Progesterone.html

EXPRESION DE RECEPTORES ESTEROIDALES

EN ENDOMETRIO HUMANO

Fase Secretora

Fase Proliferativa



HORMONA PEPTIDICA

Se modi-
fica la activi- Liquido ex-
dad dﬂ-l'llrﬂ tracelular (fuera H'ﬂ;mﬂnl
de la célula de la célula)
Proweina G
oo P : e T iy
: ik . Membrana
e - plasmdtica @1
Fig. 47-6. Las hormonas peptidicas se combinan con sores en I Ciclasa de ademilato
membrana plasmiética de una célula blanco. El mensaje hormonal es Citoplasma
retransmihido por un segundo mensapero.
(a)
Liquido extra-
celular fexterior
de la célula)
Perm G
}:}? ..;I::}J.-ﬁi o a a -
LR ¥ Membrana
pars plasmatica

Fig. 47-7. Funcién de la proteina C. (a) Una hormona se une a un reveplor
en la membrana plasmatica. El complejo hormona-receptor s¢ une a una
proteina G. (6) EIGDP en la proteina G es sustituido por GTP. La proteina
C experimenta un cambio conformaecivnal (cambio de forma), 1o cual e
permite unirse a ciclasa de adenilato. Esta enzima es activada v cataliza la

Ciclasa de adenilato
Citoplasma

conversitn de ATP en AMP ciclico #lat



ih) Cell surface recaptors

Surface receplars

N

Low congentration

of "second messengers”

Ligands on
surface receptors

Ligands a @

High concentration
of "second messenpers’

v Hormonas polipeptidicas y
las catecolaminas
(adrenalina) necesitan

receptores de superficie.

v La unidén receptor-ligando
origina la produccién de
altas concentraciones de
2° mensajeros.



Tipos de receptores segun su actividad bioquimica

a) Se unen a DNA y regulan genes

R. de hormonas esteroideas, tiroideas, y retinoides

b) Permiten o impiden el paso de iones
R. acoplados a canales idnicos

c) Activan a proteinas 6
R. acoplados a proteina 6

d) Activan a proteinas quinasas (propias o asociadas)
R. con y sin actividad enzimatica intrinseca
R. de membrana

i



Receptores acoplados a canales idnicos

INACTIVO ACTIVO
e ¥ — ions
plasma ®
mergbrane signal molecule
—l
! CYTOSOL
: o ®
receptor (channel proteins)

1) La fijacion del ligando cambia la conformacion del receptor
2) lones especificos fluyen a través de él
3) El desplazamiento ionico altera el potencial electrico a traves de la MP

Ej: receptor de acetilcolina de la unién neuromuscular




UNION NEUROMUSCULAR

Acetilcolina

Receptores
de Acetilcolina

Canales
idnicos



NERVFE MUSCLE
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NERVE MUSCLE JUNCTIONS

" NoRMAL . .~ DISEASED e
NERVE E'NDING
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o\t

Las células inmunitarias eligen como objetivo y atacan a las propias células
del cuerpo (unarespuesta autoinmunitaria). Esta respuesta inmunitaria produce
anticuerpos que se adhieren a las areas afectadas, impidiendo que las células
musculares reciban mensajes quimicos (neurotransmisores) desde la neurona.

\ receptors
”» \
28 . fa



MIASTENIA GRAVIS

(debilidad muscular grave)

v/ Se crean autoanticuerpos contra unos receptores situados en las
fibras musculares.

v Estos receptores son los encargados de transmitir al misculo las sefiales
enviadas por las motoneuronas.

v Los autoanticuerpos (anticuerpos contra los receptores de acetilcolina de
la unidon neuromuscular) bloguean y destruyen los receptores,
dificultando asi la transmision de las sefales.

v  Esto origina unainfraestimulacion del musculo, lo que explica la debilidad
muscular de esta enfermedad.



CASCADA DE SENALIZACION INTRACELULAR
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EXTRACELLULAR
SIGNAL MOLECULE

RECEFTOR PROTEIM

INTRACELLULAR

l
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TARGET
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metabolic gene regulatory cytosksletsl
enzyme pratein pratein
alterad alterad gene  Altered csl
meatabolism  axprassion shape ar
Mmovement

Figure: 15-1. Malcrular Binlogy af the Cell, 4th Edition.

Transduccion de sefiales: la
presencia de una senal
extracelular puede producir
cambios en el estado
intracelular sin que la senal
inicial pase a través de la
membrana plamdtica.

Cascada de senalizacion
permite la amplificacion,
modulacién, y la
distribucion de la senal
dentro de la célula.



Cascada de senalizacion

*Secuencia de reacciones de proteinas
que actiian en cadena para transmitir

senal en la celula

El mensaje es recibido a través de

una serie de moléculas de senalizacion
intracelulares hasta que un determinado
enzima es activado, un determinado gen
es expresado o se producen
determinados cambios en el
citoesqueleto

fosforilaciones y desfosforilaciones

sarinl

TRANSMISION

MODULACION
POROTROS  EEP

FACTORES
AMPLIFICACION
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DIVERGENCIA A
MULTIPLES DIANAS

Producci6n de energia por Activacion Locomocion celular
medio del metabolismo de genes

L.as reacciones incluyen frecuentemente



Senalizacion y Respuesta Celular
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La ausencia de sefiales o de sefales especificos

determinan la muerte celular

v Generalmente, las células
necesitan multiples senales
para una determinada
respuesta.

/" Las respuestas se relacionan
con.
v Supervivencia y/o metabolismo
normal.
v Proliferacion
v Diferenciacion
v Motilidad

v Muerte celular



[

La activacion de genes provoca muchos efectos, desde la

\

traduccion de genes en proteinas, muchas de las cuales son

&

enzimas, proteinas reguladoras de la actividad metabdlica o
factores de transcripcion

J




Ovulo

Espermatozoide . .,
_ )s factores de transcripcidn
o '.- . tivntar Al rmMAC Aoanoce
adabey 1. Fijacion
; - 2. Reaccion
| acrosomal
§ Espacio :
h perivitelino
i 5 -

3. Penetracidn

[E an

oo n cgna pelocida
§. Perdida de A
condensacion ‘\.r, s Ovulo o
del nucl
Seguencia de e\ que‘tleﬁg Iugar cuando gfovulo es
fecunda
Descarga de
granulos

4. Fusion con

5. Entrada el ovulo




Comunicacion celular mediante sefalizacion
intracelular necesita de 6 etapas

~ 1. Sintesis: de la molécula sefalizadora (ligando)

» 2. Liberacion: de la molécula sefializadora por la célula
» 3. Transporte: de la senal hacia la célula diana

» 4. Deteccion de la senal: por el receptor especifico

» 5. Respuesta: cambio celular (metabolismo, motilidad,
diferenciacion, proliferacion, supervivencia, desarrollo)

desencadenado por la unién receptor-ligando

» 6. Retirada de la sefal: la respuesta celular es
temporal

Copyright (c) by W, H. Fresman and Company
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