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Senalizacion celular
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Senalizacion celular
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Tipos de mensajeros quimicos

Hidrosolubles
Liposolubles con receptores de supertficie celular

Liposolubles con receptores intracelulares



Tipos de receptores

Ligados a canales
Ligados a proteinas G
Ligados a enzimas

Intracelulares



Tipos de receptores
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Tipos de receptores

Q Signal
binds
Q n

Q Receptor
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Acoplados a proteinas G



Tipos de receptores

Enzvme inactv '
YIEMAENE  Gubstrate / Product
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product

Ligados a enzimas



Tipos de receptores

Actvated receptor
regulates transcription

Intracelulares



Tipos de receptores

Intracellular receptors

Carrier protein

" "Nucleus

Intracelulares



Tipos de receptores

Clase de receptor

Ligando

Via de transduccion de sefales

1. Canales ionicos

2. Proteina G

3. Catalitica

4, Nuclear

Linando extracelular
GABA
AR
ATF

Ligando intracedula:
cAMF
CGMP
ImsP 3

Ca

Neurotransmisores

Pepticdos
Sustancias odoriferas
Lipidos citocinas

AN

reuling, EGE

Harmonas esteroideas:
Mineraloorticoides
Glucocoriooeges
Androgenos
Estrogenos
Gestagenos

Otras hormaonas
Tinoede as
Vitamina O
Acido rebingico
Prostaglandinas

Comentas de membrana
l
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Na®, K*, Ca
Ca=, Na
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Ha*, K

Na* K

Ca™
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Subunidades [¥y activan canales idnicos
Subunidad o activa enzimas:
Ciclasa, que generan AMPC y GMP; Tosfalipasas, que genaran nsPe
y diacilglicerol; y fosfolipasas, que generan acido araquiddnico v
sus metabolitos
Proteinas & monomernicas
Receplon guanilato Oclasa
L:I:"'.—.'IJ!L' UrSsIncinata
e iga a secuencias reguladoras del ADN y aumenta ¢ dsminuye la
ransCripoion pénica

Se liga a secuencias reguladoras del ADN y aumenta o disminuye la
Tramscnpcion genica



Union senal-receptor

d Adaptacion inducida
d Saturabilidad
d Reversibilidad

d Afinidad



Union senal-receptor

A Regulacion "hacia abajo” ("down
regulation”) o "desensibilizacion”.

dRegulacion "hacia arriba” o "up
regulation®.



Receptores asociados a
proteinas G

Q Signal
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Receptores Proteinas G
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Proteinas G

G Protein-linked
Receptor

lon Channels
PI3K
Phospholipases
Adenylylayclases
Receptor kinases

GTP GTP GTP GTP
lon Channels Increase cAMP Increase DAG Activates
Inhibition cAMP IP3 Rho

Phosphaolipases



Receptores asociados a
proteinas G

(A) Heterotrimeric G-proteins




Receptores asociados a

proteinas G
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Efectores asociados a proteinas G

Neuro- A Norepinephrine Glutamate Dopamine

Effector Adenylyl eyl Phospholipase C

ylyl cyclase ospholipase Adenylyl cyclase
protein

° / \ °y
second cAMP Diacylglycerol 1P, CAMP

° oo °
Later 24

Protein kinase A Protein Ca Protein kinase A

effectors kinase C release

°f N/ °y
Target Increase protein Increase protein phosphorylation Decrease protein

action phosphorylation and activate caldlum-binding proteins phosphorylation



Efectores asociados a proteinas G

Enzimas que desencadenan segundos
mensajeros intracelulares

Adenilato ciclasa
Guanilato ciclasa

Fostolipasa C



Segundos mensajeros

(A)

Second
Messenger

O E.12+

Cyclic AMP

Cyclic GMP

IP,

Diacylglycerol

Sources

Plasma membrane:

Voltage-gated
Ca®* channels

Various ligand-
gated channels

Endoplasmic
reticulum:

IP, receptors

Ryanodine

receptors

Adenylyl cyclase
acts on ATP

Guanylyl (SZFI[‘HSE

acts on

Phospholipase C
acts on I'IF,

Phospholipase C
acts on PIF,

Intracellular
targets

Calmodulin
Protein kinases

Protein phosphatases

Ion channels

Synaptotagmin

Many other Ca®*-
binding proteins

Protein kinase A
Cyclic nucleotide-
gated channels

Protein kinase G
Cyclic nucleotide-
gated channels

IP, receptors
on endoplasmic
reticulum

Protein kinase C

Remowval
mechanisms

Plasma membrane:
Na*/Ca* exchanger
Ca® pump

Endoplasmic reticulum:
Ca* pump

Mitochondria

cAMP phosphodiesterase

cGMPF phosphodiesterase

Phosphatases

Various enzymes



Segundos mensajeros
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Segundos mensajeros

Adenylyl Cyclic nucleotide- Guanylyl Cyclic nucleotide-
cyclase gated d:\mmel cyclase gated J:_ha{mel
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Nucledtidos ciclicos



Segundos mensajeros
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Segundos mensajeros

Tabla 15-1 Algunas respuestas celulares inducidas por hormonas a través del AMP

ciclico
Tejido diana Hormona Respuesta principal
Gliandula tiroides hormona estimuladora de la sintesis y secrecion de

tiroides (TSH)

Corteza adrenal hormona adrenocorticotropa
(ACTH)

Ovario hormona [uteinizante (LH)

Miusculo adrenalina

Hueso parathormona

Corazon adrenalina

Higado glucagoén

Rinon vasopresina

Tejido adiposo  adrenalina, ACTH,
glucagon, TSH

hormonas tiroideas
secrecidon de cortisol

secrecion de progesterona
degradacion de glucogeno
resorcion del hueso

incremento de la frecuencia
cardiaca y de la fuerza de
contraccion del corazon

degradacién de glucdgeno
resorcion de agua

degradaci6n de
triacilglicéridos

e | ——



Segundos mensajeros

Ca“qlﬂmel

Vi ted Ligand-gated  Na*/Ca*
S wee 5 L g P
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effector proteins




Segundos mensajeros

Phosphatidylinositol
biphosphate (PIP,)




Segundos mensajeros

Tabla 15-2 Algunas respuestas celulares mediadas por receptores unidos a
proteinas G, acoplados al proceso de sefializacion de los fosfolipidos de inositol

Tejido diana Molécula senial Respuesta principal

Higado vasopresina degradacion del
glucégeno

Piancreas acetilcolina secrecion de amilasa

Muisculo liso acetilcolina contraccion

Célula cebada antigeno secrecion de histamina

Plaguetas sanguineas trombina agregacion




Efectores tardios




Efectores tardios

a PKA

0 Proteina cinasa dependiente de
Ca++/Calmodulina (CaMKII)

a PKC

0 PKG



Efectores tardios
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Efectores tardios

Inactive
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Efectores tardios

Catalytic

Gty Phosphorylates
substrates



Receptores asociados a
proteinas G

Ras (Expresion de genes,
proliferacion diferenciacion y
sobrevivencia celular)

Rho (Expresion de genes, actina
citoesquelética, ciclo celular)

Rab (Transporte intravesicular)

Ran (Transporte nicleo-
citoplasma)

Arf (Transporte intravesicular)



Toxinas




Receptores ligados a enzimas

dReceptores con actividad enzimatica

 cinasa de tirosina
 fosfatasa de tirosina
 cinasa de serina/treonina
 guanilato ciclasa

dReceptores que se asocian a enzimas itinerantes

dSistema JAK/STAT



Receptores ligados a enzimas

O

Dominia catalitico Dominio catalitico
inactivo aclivo



Receptores ligados a enzimas

Receptores con actividad intrinseca de cinasa de

tirosina
dominio semejante
a una inmunoglobulina
dominio !
rico en
cisteinas
- -
S5 5§38
55
Ak 1
| Tl CITSDL plasmatica
dominio - region
tirosina “insertada
quinasa en la quinasa
ee——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



Receptores ligados a enzimas

Receptores con actividad intrinseca de cinasa de

tirosina
RECEFTOR DE TIPO TIROSIMCINASA (RTK)
il Ty
Espacio
ndo {| Tl . .

. e R Receptores para la insulina

4

a-ﬂ : Receptores a diversos factores de

d “'5\ b crecimiento, como el epidérmico,
5 .
rﬂﬁﬂr ﬁﬂh”&’ﬂﬁhﬁhﬂﬂ"lr ?.Tm el factor de crecimiento neuronal,
'“ } i | i . Vs . .

M e LJ%M‘M 3«5& los fibroblasticos, el derivado de

plaquetas, etc.

\/3 ¢
Dominios
tirosincinasa Citosol
|

Receptor Receptor

\ NGF de insulina




Receptores ligados a enzimas

Tyrosine kinase
domains Y

Protein
phosphorylation

Acoplamiento
delainsulina

Insulina

Receptor de

insulina
—
Ras activo
Cascada
Ras . MAP cinasa
inactivo



Receptores ligados a enzimas
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Receptores ligados a enzimas

b) Receptores con actividad intrinseca de fosfatasa de
tirosina

Hidrolizan el fosfato unido a residuos de tirosina de
diversas proteinas.

Han sido muy estudiados en células del sistema
Inmune.

Antigeno CD45, presente en las células
Inmunocompetentes.



Receptores ligados a enzimas

c) Receptores con actividad intrinseca de cinasa de
serina/treonina

CINASAS DE
SERINATREONINA

'd A
L'gim TGF-beta o factor de crecimiento y
\ m transformacion beta (regulador del estroma, de

remoldeamiento posterior a las lesiones, de

g cicatrizacion y fibrosis).
n nAnn, i |
LTI 3,5” Mk”

Dominios .*.:
cinasa de . =
sarinatreani L

BMP (proteina de la morfogénesis 6sea)

Hormonas activina e inhibina

Tipa 1l Esta es la
cinasa que
fosiorila los

efeciores

Raceptor distales

L TGFp

A




Receptores ligados a enzimas
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domain et recoptor a— B4
TGF-f BINDING TO A TYPEII PHOSPHORYLATED TYPE-I

RE R CAUSES THE RECEPTOR RECEPTOR RECRUITS AND
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Smad2 OR Smadd
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e
'/ THE mmm..mx Senadd
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'OTHER GENE REGULATORY PROTEINS,
AND ACTIVATES TRANSCAIPTION OF =
SPECIFIC TARGET GENES
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Receptores ligados a enzimas

d) Receptores con actividad intrinseca de guanilato ciclasa

GUANILATO

VLT Ce.ltalizan la conversion de GTP en GMP
ciclico.

El GMPc activa a la PKG y modula algunos
canales idnicos

Sus principales efectos son relajacion del
musculo liso y eliminacion de Na por via

renal.

Péptido atrial natriurético

Dominios

e Factor natriurético cerebral

ciclasa

Receplor

ANP )



Receptores ligados a enzimas

Receptores asociados a enzimas itinerantes

Molécula senal

W ; . L
Enzima
acthvada

Receptores a citocinas

Receptores que activan al sistema de las
caspasas por medio de los llamados
dominios de la muerte celular.

ASOCIADOS A
TIROSINCINASA

R

WL

e i Tt
("

JAK .'II

e

Dominios
tirosincinasa

L Receptor de IL-8 J



Receptores ligados a enzimas

FaslL

activa a su
receptor
Fas

Fas activa
proteasas
intracelulares:
"Caspasas”

Las Caspasas
pr"D'U'OCG.n Iu Prowinstream
(R R

muerte celular |
por apoptosis




Principales vias de
transduccion de senales
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Receptores intracelulares

estradiol testosterona
cortisol

tiroxina

acido retinoico

OH

vitamina D3

OH




Receptores intracelulares

complaejo
proteico  lugar de union a la hormona

dominio de
activacion de |la
transcripcién

dominio de union

dominio de union
al DMNA

N ‘ c

receptor de cortisol

N F C

receptor de estrogeno

e C

hormona
esteroidea

al DNA
"""\

(A) (B)

receptor de progesterona

N -l—-7C

receptor de vitamina D

N ——cC
receptor de hormonas tiroideas

N~

receptor de acido retinoico



Receptores intracelulares
T ——

'HEII'I'IDI'IEI. astaroidea
Membrana plasmatica

Respuesta primaria precoz

Hormona Receplor para la
esteroldea  hormona esteroidea

L
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estercidea que activan los respuesta secundara
— db o % <
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Una proteina de Una proteina de respuesia
respuesta primaria  primaria acliva los genes

Sintesis inducida de unas
pocas protelnas distintas inactiva los genes de  de respuesta secundaria
en la respuasta primaria respuesta primaria é
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