INTRODUCCION ALABIOLOGIACELULARY
MOLECULAR

“Senalizacion Celular™

Z v
Vs . d
B A} . . 4
.
N’ !
\ o
\. -2 /)
- o
.

12-6-2017




Qué es senalizacion Celular?

Se refiere al conjunto de procesos o etapas que ocurren de
forma concatenada por el que una célula convierte una
determinada senal o estimulo, de origen extra o intracelular, en
otra sefal o respuesta especifica.
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Senalizacion Celular

«Complejo sistema de comunicacion que gobierna la actividad celular.
Clave para organismos unicelulares y multicelulares.

*En organismos superiores (maltiples tejidos, organos, aparatos y sistemas) el
grado de complejidad y la necesidad de coordinar funciones es mayor.
Sefalizacion intercelular (extracelular) e intracelular.

Desregulacion en procesos patoldgicos.
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La comunicacion mediante senales extracelulares presenta 6 pasos:

1- Sintesis

2- Liberacion de la molécula sefial por la célula productora

3- Transporte de la senal hacia la célula objetivo

4- Deteccion de la senal por una proteina receptora especifica

5- Cambio del metabolismo, la funcidn o el desarrollo de la célula
objetivo

6- Eliminacion de la senal



{a} Endocrine signaling

=

Blood vessel s @ @&
X = a a @ @
o o = . o (=] &f
o o o _up&nﬁg a [Ifn 'Gfla'a o

Hormone secretion
inte blood by endocrine gland Cistant target cells

o
-]

uml":ﬂ

0 Qg

(b} Paracrine signaling
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Cell Signaling
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-Distintos tipos de regulacion
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Major Endocrine Glands
Male Female
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(A} ENDOCRINE SIGNALING

endocrine
cells

bloodstream

-Células diana especificas

-Patron de expresion génica caracteristico
-Respuesta especifica

-Distintos tiempo de generacion de
respuesta y de duracion de respuesta.
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molécula senal extracelular

l’ proteina receptora
@ de superficie celular

via de sefnalizacion
intracelular
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dominio de unién
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-Receptores esteroideos clasicos (homodimeros, complejos con HSP)
-Receptores “huérfanos” adoptados (heterodimeros con RXR)
-Receptores “huérfanos” (monoémeros, coactivacion por regulacion post-
traduccional; fosforilacion)
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(A) RESPUESTA PRIMARIA (TEMPRANA) A HORMONA ESTEROIDEA
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(B) RESPUESTA SECUNDARIA (RETARDADA) A HORMONA ESTEROIDEA
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_ceptores de superficie celular

No todas las hormonas hidrofobas se unen a Receptores
Intracelulares.

Las principales hormonas que se fijan a receptores de superficie
celular son las prostanglandinas.

Muchas prostaglandinas actian como mediadores locales
durante las senales paracrinas y autocrinas, y se destruyen
cerca del sitio de sintesis; modulan las respuestas de otras
hormonas y tienen efectos sobre diversos procesos celulares.



Type | Receptor Receptor type Function

« vasodilation
PGl |IP Geg « inhibit platelet aggregation
« bronchodilation

e bronchoconstriction

EP; Gq
« Gl tract smooth muscle contraction
« bronchodilation

EP> Gs « Gl tract smooth muscle relaxation

« vasodilation

« | gastric acid secretion
PGE, + T gastric mucus secretion
« uterus contraction (when pregnant)
EP3 Gi e Gl tract smooth muscle contraction
« lipolysis inhibition
s 1 autonomic neurotransmitters [}
+ 1 platelet response to their agonists [5! [1]& and 1 atherothrombosis in vivo l[2] @

Unspecified » hyperalgesial’]

s pYrogenic

PGFyq |FP Gq » uterus contraction

s bronchoconstriction

Regulacion a nivel gastrico-digestivo, vias aéreas, vascular, etc.
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CaMK, CREB, NF-xB, cFOS, MAPK's, ERK's, JNK's, WNT, AKT, B-catenin, Notch, CDK's, Bax, caspases, TRAF, others
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_con receptores de superficie celular

Estas no pueden difundir a través de la membrana plasmatica,
todas se fijan a receptores de la superficie celular.

Se reconocen dos grupos:

1- Hormonas peptidicas, como la insulina, los factores de
crecimiento y glucagon, con tamanos que varian desde unos
pocos aminoacidos hasta proteinas.

2- Pequenas moléculas cargadas, como adrenalina e histaming,
derivadas de aminoacidos, con funcion de hormonas vy
neurotransmisores.



Structure of adrenaline
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(A) ION-CHANNEL-LINKED RECEPTORS
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al G protein-coupled receptors (epinephrine, glucagon, serotoning
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Receptor G protein

GAP activity

*Activacion por ligando del receptor

*Ganancia de actividad GEF (factor intercambiador de
nucledtido de guanina) y activacion de la proteina G
(unidoa GTP)

+Sefalizacion de alfa activada y beta-gama.

*Apagado de alfa por hidrdlisis del GTP unido a GDP
(actividad GTPase-activating protein o GAP de RGS)

Receptor Tyr kinase

..............................................................................

............................................................

e

Nature Reviews | Drug Discovery

Activacion por ligando

*Homodimero activado

Autofosforilacion de tirosinas

*Asociacion y activacion de nuevas kinasas u otras
enzimas (fosforilacion de proteinas target, liberacién
de DAG/IP3, etc)



Table 154 Some Signaling Proteins That Act Via Receptor Tyrosine Kinases

SIGNALING LIGAND RECEPTORS SOME RESPONSES

Epidermal growth factor EGF receptor stimulates proliferation of various
(EGF)

Insulin insulin receptor stimulates carbohydrate utilization
Insulin-like growth factors  1GF receptor-1 stimulate cell growth and survival
(IGF-1 and IGF-2)

Nerve growth factor (NGF)  Trk A stimulates survival and growth of £
Platelet-derived growth PDGF receptors (o and B) stimulate survival, growth, and prc
factors (FDGF AA, BB, AB)

Macrophage-colony- M-CSF receptor factor stimulates monocyte/macrophage

stimulating (M-CSF)
Fibroblast growth factors FGF receptors (FGF-R1-FGF- R4, stimulate proliferation of various ct

(FGF-1 to FGF-24) plus multiple iscforms of each) some precursor cells; inductive si
Vascular endothelial growth VEGF receptor stimulates angiogenesis

factor (VEGF)

Ephrins (A and B types) Eph receptors (& and B types) stimulate angiogenesis, guide cel

*Respuesta al medio celular, supervivencia, angiogenesis, crecimiento, metabolismo, etc
*Relevancia en procesos patoldgicos
*Alteraciones cantidad, calidad, pérdida de sensibilidad a su regulacion (apagado/prendido)
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*Estado activo, Gs-alfa unida a GTP, activando AC.



TARGET TISSUE HORMONE MAJOR RESPONSE

Thyroid gland
Adrenal cortex
Ovary

Muscle

Bone

Heart

Liver

Kidney

Fat

thyroid-stimulating hormone (TSH) thyroid hormone synthesis and secretion

adrenocorticotrophic hormone (ACTH) cortisol secretion

luteinizing hormone (LH) progesterone secretion

adrenaline glvcogen breakdown

parathormone bone resorption

adrenaline increase in heart rate and force of contraction
glucagon glvcogen breakdown

Vasopressin water resorption

adrenaline, ACTH, glucagon, TSH triglvceride breakdown

*Ejemplos de GPCR/AC en el sistema enddcrino
*Regulacion de funciones tisulares o de érgano completo.
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*Péptido Natriurético Atrial (células cardiacas musculares ante aumento de volumen
sanguineo)
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*Degradacion de receptor como mecanismo de finalizacion de sefial (otros: Fosfatasas o
fosfodiesterasas, liberacion de ligando, hidrélisis de GTP unido).



*PLC en vez de AC.
@ signal molecule Pl 4,5-bisphosphate
G-protein-linked [PI{4,5)P,]

receptor activated
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Table 15-2 Some Cell Responses in Which G-Protein-linked Receptors Activate the Inositol-Phospholipid Signaling Pathway

TARGET TISSUE SIGNALING MOLECULE MAJOR RESPONSE

< Liver vasopressin > glvcogen breakdown
Pancreas acetvicholine amvlase secretion
Smooth muscle acetylcholine contraction
Elood platelets thrombin aggregation

Mismo ligando, distinto tejido, distinta via de transduccion de sefales, distinto efecto.
Vasopresina en higado via GPCR/IP3: ruptura glicégeno
Vasopresina en rifion via GPCR/AC: reabsorcion de agua
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cAMP.
Protein kinase A

Phosphorylated
protein

Adenylate
cyclase

One messenger
binds to one
receptor

Several
G proteins
are activated

Each G protein
activates an
adenylate cyclase

Each adenylate
cyclase generates
hundreds of cAMP
molecules

Each cAMP
activates a
protein kinase A

Each protein
kinase A
phosphorylates
hundreds of
proteins

Total number
of product

1

10

10

5000

5000

2,500,000

© 2011 Pearson Education, Inc.

One messenger
molecule

leads to...

h 4
phosphorylation
of millions of
proteins
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Convergencia de vias

GPCR Pathway RTK Pathway
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signal molecule

G-protein- receptor
linked receptor tyrosine
kinase
G protein G protein —p phospholipase C Grb2 Pl 3-kinase
4 \ Ras-GEF 4
adenylyl cyclase Py diacylglycerol ‘ PI(3,4,5)P,
l Ras
Ca™ '
\j MAP-kinase-kinase-kinase M
cyclic AMP l PDK1
calmodulin MAP-kinase-kinase
¥ l Y ‘ ¥
PKA CaM-kinase PKC MAP-kinase FKB

*Promiscuidad de blancos moleculares de las distintas proteinas efectores.

*Complejidad de estudio y andlisis.

«Cambio de estado celular es la sumatoria de las vias de sefializacion activadas en un contexto temporal
y espacial determinado.



Extraceliular
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APOPTOSIS |
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*Multiples vias de transduccion de sefiales regulando el
mismo evento celular (distintos angulos; expresion de
genes antiapoptoticos, inhibicion de vias
proapoptdéticas e inhibicion de inhibidores de vias
antiapoptoticas)
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