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Presentacion

En este capitulo se pretende resaltar la importancia de los
mecanismos de comunicacién celular en el contexto de
los organismos multicelulares, asi como caracterizar el
mecanismo de accidn de algunos de ellos,

Elementos de la seiializacion celular

En los organismos multicelulares las células se organizan
para formar tejidos, drganos v sistemas con funciones
especificas que estdn coordinadas para garantizar el com-
portamiento armonico de todo el individuo. La comunica-
cidn celular es el proceso mediante el cual las células
intercambian mensajes quimicos que modulan el funcio-
namiento intracelular y dan lugar a respuestas especificas
tendientes promover la adaptacion de la totalidad del or-
ganismo en un medio ambiente cambiante (figura 1).

Los mensajeros

La comunicacién celular usualmente involucra sefiales
guimicas, no obstante, los estimulos eléctricos y dpticos
también pueden activar vias de sefializacion celular. No
todas las sustancias quimicas que interactiian con una
célula son moléculas de sefializacidn, en esta categoria se
consideraran dnicamente agquellos mensajeros capaces de

modular una funcién celular: apertura de canales iGnicos,
exocitosis, [agocitosis, sintesis proteica, division celular
y apoptosis, para citar algunos ejemplos. Con respecto @
su accion, los mensajeros pueden ser agonistas o antago-
nistas, En el primer caso son sustancias quimicas gue
promueven una funcion celular, mientras que en el se-
gundo son sustancias inhibitorias. Cualquier mensajero
podri tener una accion total o parcial con respecto a la
funcion que regula.

Los mensajeros quimicos son enddgenos cuando se sin-
tetizan en el propio organismo, como por ejemplo hormo-
nas, factores de crecimiento, citogquinas vy
neurotransmisores. Mientras que los mensajeros exdgenos
tiene origen externo al organismo come por ejemplo los
xenobidticos o medicamentos, las toxinas v los venenos,
Con base en su naturaleza quimica, los mensajeros puc-
den ser proteinas, péptidos, aminodcidos, nucledtidos,
derivados de dcidos grasos, esteroides, vitaminas,
retinoides y pequefias moléculas inorganicas come el dai-

do nitrico (NO),
Los receptores

Las moléculas de sefializacion celular interactian con la
célula blanco mediante de receptores especificos. Células
de diferente tipo expuestas al mismo mensajera desple-
garan respucstas distintas de acuerdo con los receptores
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Figura [, Elementos de la sefalizacion eelular. La interaceidn
entre un receptor de [&8 membrana plasmitica y su  agonista acliva
eventos enzimditicos secuenciales que llevan a la produceion de segundos
mengijeros quimicos con capacidad para modulur el funcionzmiento
celular,

que posean. De manera similar, una célula puede expresar
diversas clases de receptores para un mismo mensajero
produciéndose, en consecuencia, respuestas diferentes.

Un receptor es aquella macromolécula celular que cum-
ple con funciones de reconocimiento y transduccién de
un estimulo; es decir que une selectivamente un mensaje-
roy convierte esta informacion en una sefial que la célula
puede interpretar para generar un cambio de su estado
previo, va sea regulacion de la transcripcién del ADN,
maodulacién de la accién de proleinas o cambio en la
permeabilidad de sus membranas, entre otras respuestas.
Por esta razdn, las interacciones mensajero-receptor son
indispensables para el inicio de diversos eventos
bioquimicos intracelulares,

Con base en su ubicacion, los receptores pueden ser
intracelulares, localizados bien sea en ¢l citosol 0 en el
nucleo; en ambos casos los mensajeros quimicos son de
naturaleza lipofilica lo que permite su difusién libre a tra-
vés de la membrana plasmadtica para alcanzar el receptor.
Los receptores también pueden estar situados en la mem-
brana plasmatica, en este caso son proteinas integrales
con un dominio extracelular de unién al mensajero, uno o
varios dominios transmembranales v un dominio
intracelular que se acopla a los subsiguientes elementos
celulares involucrados en las cascadas de sefalizacion
celular. Los mensajeros quimicos que se unen a este tipo
de receptores usualmente son hidofilicos aunque también
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pueden ser lipofilicos. En términos funcionales, los re-
ceplores de membrana se clasifican dependiendo de la
via de seflalizacion celular que desplieguen, asi: Recepto-
res acoplados a proteinas G tniméricas, receptores tipo
canal iémico v receptores con actividad enzimitica,

Las enzimas

Los eventos de transduccion de senales intracelulares re-
quieren la participacion de una amplia variedad de enzimas,
entre ellas quinasas es decir que adicionan grupos fosfato
a sustratos proteicos, fosforilasas o sea que transfieren
grupos fosfato a sustratos no proteicos, fosfatasas capa-
ces de hidrolizar grupos fosfato presentes en sustratos
proteicos, fosfodiesterasas que hidrolizan los grupos
fosfato de moléoulas no proteicas, GTPasas que hidrolizan
GTP unido al sustrato, cliclasas que convierten molécu-
las lineales en estructuras ciclicas, entre otros ejemplos.
Todas las enzimas participantes en vias de sefializacidn
modulan la accion de moléculas necesarias en etapas pos-
teriores de la comunicacion celular,

La actividad enzimatica puede regularse por mecanismos
tan diversos como:

La unién de moléculas efectoras en regiones especifi-
cas de la enzima induce cambios conformacionales, es
decir que se originan variantes alostéricas que difieren en
su afinidad y capacidad catalitica sobre el sustrato,



La unién reversible de moléculas activadoras o
inhibidoras que promueven la disociacion de subunidades
proteicas, la fosforilacion, la desfosforilacién, la degra-
dacion o la sintesis de novo de la enzima.

La fosforilacién de enzimas por proteinas quinasas ¢s
una de las estrategias mas ampliamente utilizadas por las
células eucaridticas para activar o desactivar la actividad
catalitica y consecuentemente la sefializacion celular, Los
principales sitios de fosforilacion son los residuos de
tirosina, serina y treonina y ocasionalmente asparagina o
histidina. Los grupos fosfato que se transfieren durante la
fosforilacion de aminodcidos altamente conservados per-
mite la formacion de una red de puentes de hidrégeno e
interacciones electrostticas entre regiones de la cadena
polipeptidica, lo cual induce cambios conformacionales en
la proteina que dejan sitios disponibles para la unidn de alta
afinidad otros sustratos celulares, La interaccion del gru-
po fosfato con la tirosina, la serina y la treonina a tempe-
ratura ambiente y pH neutro es muy estable y la velocidad
de hidrélisis espontdnea es lenta, por lo tanto, se necesi-
tan fosfatasas especificas para remover el grupo fosfato,

La maduracion de proteinas por proteolisis es otro
mecanismo que permite que la actividad enzimadtica sea
regulada temporal y espacialmente. En las células de ma-
miferos existen dos vias principales de proteolisis, la pri-
mera es inespecifica y tienen lugar en los lisosomas, don-
de las enzimas degradan aquello que ingresa a la célula
por via endocitica, usualmente se trata de moléculas ex-
trafias. El otro mecanismo de proteolisis es selectivo v
tiene un papel importante en la digestion de proteinas
desnaturadas o defectuosas, degradacion de receptores
de membrana, enzimas y proteinas de sefalizacion celu-
lar, en la reparacion del ADN, en el procesamiento de
antigenos v en el ensamblaje de los ribosomas. El meca-
nismo de proteolisis especifica mejor caracterizado a la
fecha acontece en el proteasoma, que es un complejo
macromolecular conformado por las subunidades 195 y
208, dispucstas en cuatro anillos con una cavidad cen-
tral, en la que ocurre la accién catalitica sobre proteinas
conjugadas con una o mds moléculas de ubiquitina, La
ubiquitina es una proteina evolutivamente conservada en-
tre los eucariotes, puede estar libre o covalentemente uni-
da a proteinas blanco, lo cual constituye un marcaje para
su degradacién en el proteasoma, en tanto que las mole-
culas de ubiguitina quedan disponibles para una nueva
conjugacion.

Las proteinas adaptadoras

Son moléculas proteicas encargadas de establecer puentes
funcionales entre diferentes componentes de una via de

sefializacion particular, facilitan la localizacion de sustratos
enzimaticos y ademas promueven el reclutamiento de molé-
culas en compartimentos subcelulares especificos.

Los segundos mensajeros

La transmision de las sefiales celulares requicre
interacciones del tipo proteina-profeina como las que ocu-
rren, por ejemplo, entre mensajeros proteicos y sus re-
ceptores, enzimas y sustratos, enzimas y proteinas
adaptadoras; sin embrago, la conexidn entre un mensaje-
ro y la respuesta celular que cambia su actividad
metabolica o la expresion de un gen casi siempre la esta-
blecen una serie de compuestos conoeidos como segun-
dos mensajeros; sustancias de bajo peso molecular que
se originan intracelularmente a partir de procesos
enzimiticos y que poseen una funcion efectora sobre otras
moléculas, Entre los segundos mensajeros mis conoci-
dos pueden sefialarse el diacil glicerol (DAG), el fosfatidil
inositol (PI), el calcio (Ca™), ¢l adenosin monofosfato
ciclico (cAMP) v el guanosin monofosfate  cliclico
(¢cGMP), entre otros. La activacion de los segundos men-
sajeros depende del tipo de receptor que participe y de las
moléculas que se acoplen a la via de sefializacién, No
obstante, diferentes vias de sefializacion pueden conlle-
var la produccién de segundos mensajeros similares.

La sefializacién celular ocurre en forma secuencial a ma-
nera de eventos en cascada, asi es como un mensajero
activa un receptor y este activa enzimas, que activan a
otras enzimas o a proteinas adaptadoras, se promueve la
formacion de segundos mensajeros y se produce un cam-
bio en el funcionamiento celular. Es decir que una prime-
ra molécula activa una segunda que a su vez es activadora
de la siguiente y asi sucesivamente hasta que se produzca
una respuesia celular especifica. Adicionalmente, la
transduccion de una sefial implica su amplificacion, es

-asi como a partir de un mensajero inicial pueden produ-

cirse cientos de moléculas efectoras puesto que cada eta-
pa de la cascada involucra mis moléculas que la clapa
precedente, El mecanismo de accién en cascada de las
vias de seflalizacion celular es valido tanto durante la ac-
tivacién como en la etapa de regulacién de la respuesta.

Tipos de comunicacion celular

La produccién de los mensajeros quimicos es una fun-
cion celular especifica, genéticamente determinada y tem-
poralmente regulada. Una vez que se sintetizan, las mol¢-
culas de sefializacion se pueden almacenar por periodos
de ticmpo variables en vesiculas desde donde se expor-
tan, en respuesta a un estimulo, al espacio extracelular
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por mecanismos de difusién o de exocitosis, aunque al-
gunas pueden permanecer ancladas a la membrana celu-
lar. Posteriormente, el mensajero debe distribuirse en los
tejyidos para garantizar el contacto directo con la célula blan-
co, es asi como para la comunicacion entre células vecinas
o adyacentes, la difusion en el espacio intersticial es un
mecanismo apropiado para la distribucién del mensajero,
en tanto que resulta ineficiente para la distribucién de mo-
léculas que median la comunicacion entre células ubicadas
a mds de 1 mm de distancia; en ¢stos casos, los mensaje-
ros viajan por la circulacion sanguinea o linfitica hasta la
célula blanco, Con base en la distancia de accion del men-
sajero la comunicacién celular puede clasificarse asi:

Sefializacién endocrina: En este caso los mensajeros se
denominan hormonas y se producen en glandulas espe-
cializadas, desde donde se liberan por exocitosis al medio
extracelular. Las hormonas se distribuyen por el sistema
sanguineo o linfatico hacia todos los tejidos del organis-
mo, de tal forma que pricticamente todas las células se
exponen a su accion, sin embargo, la respuesta solo ocu-
rre en aquellas que expresen los receptores especificos
(figura 2).

Sefializacion paracrina: Tiene lugar entre células veci-
nas. El mensajero se secreta desde la célula productora y
se dispersa en el espacio intersticial hasta unirse a los
receptores especificos presentes en la célula blanco. Al-
gunas formas especiales de este tipo de comunicacidn
son la sefializaciéon sinaptica, tipica entre las células
del sistema nervioso y la sefalizacion yuxtacrina que

Mensajero quimico
{hormaona)

Células Endocrinas

Circulacion Sanguinea

ocurre cuando el mensajero permanece anclado a la mem-
brana plasmatica de la célula productora v de esta forma
interactia con los receptores ubicados en la membrana
de la célula blanco adyacente. La sefalizacion
intracitoplasmitica sucede por el paso de moléculas
pequerias, tales como iones y algunos segundos mensaje-
ros a traves de las uniones celulares en hendidura (gap
Junction), lo cual promueve el acoplamiento eléctrico vy
bioguimico de tales células (figura 3).

Seiializacion autocrina: Es la comunicacion entre célu-
las del mismo tipo, es decir que el ligando que se libera
afecta la funcidn de las células del mismo tipo mediante la
interaccion con receptores presentes en ellas (figura 4).

Las células poseen diferentes vias de sefializacion, las

cuales pueden ser complementarias, redundantes o mclu-
so antagonicas. La activacion de una cascada de sefializa-

cion especifica depende el mensajero, del receptor
involucrado v del tipo de célula. Para efectos de orden
practico, a continuacion se clasifican algunas de las vias
de sefializacion con base en el tipo de receptor involucrado.

Receptores acoplados a proteinas G
triméricas

A la fecha se han descrito mds de mil receptores de este
tipo, que interactiian con una amplia variedad de mensa-
jeros, entre ellos glicoproteinas, aminas, alcaloides, luz v
olores. Estructuralmente poseen un dominio extracelular

Células Blanco

Figura 2. Sefalizacién endocring, También s¢ denoming sefalizacién hormonal, Los mensaieros quimicos se sinletizan en células endocrinas v
desde alll se exocitan hacia la circulacion sanguinca por la que se distribuyen hasta las células blanco en las que se expresen los receplores especificos.
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Figura 3. Sefalizacion paracrina, Es ¢l tipo de comunicacion que ocurre entre células vecinas sin gue el mensajero se distribuya por ¢l torrente
sunguineo v se pueden hacer algunas diferenciaciones. A. La comunicacion sindptica es la comunicacién propia de las célutas del sistema nervioso,
B. La comunicacion yuxiacrina es la comunicacion que tiene lugar entre células adyacentes pero el mensajero permanece unido a la membrany
plasmatica de la célula productora, €. La comunicacién Intrasitoplasmitics tienc Jugar entre células adyacentes a través de uniones intercelulares
por las cuales se transfiere el mensajero desde ta célula productora hacia ¢l citoplasma de la eélula blanco,

amino terminal de reconocimiento del mensajero, un do-
minio transmembranal con siete hélices alfa de aminodcidos
hidrofabicos, tres asas intracelulares, fres asas
extracelulares y un extremo carboxilo terminal intracelular
gue se asocia funcionalmente con un complejo molecular
conocido como proteina G (figura 3).

Las proteinas G, deben su nombre a la capacidad de unir
nucledtidos de guanina, de tal manera que forman enlaces
estables con su sustrato, el GTP, ¥ con su producto, el
GDP. Actilan como interruptores moleculares en la
transduccion de sefales provenientes de la membrana
celular hacia proteinas intracelulares para promover una
respuesta biologica determinada. Estas proteinas estan
constituidas por tres cadenas proteicas diferentes o
subunidades (o, B, ), de ahi su cardcter heterotrimérico.
Cada una de las subunidades es el producto de un gen
diferente; hasta el momento se han caracterizado 20 ca-
denas a, 6 cadenas B y 12 cadenas y. Tedricamente exis-
ten miles de combinaciones posibles entre ellas y por con-
siguiente de proteinas G; sin embargo, la clasificacion
funcional vigente para estas proteinas se basa en la
subunidad « asi: G (o, o), G (oo o o) G (o
@)y G, (e, a, ) Algunos tipos de proteinas G son
especificos de tejidos en tanto que otras tienen una distri-
bucién ubicua en el organismo.

Los heterotrimeros de la proteina G se asocian a la cara
citosélica de la membrana plasmatica por medio de resi-
duos lipidicos. En condiciones de reposo, la subunidad o
tiene GDP acoplado; cuando el mensajero se une al re-
ceptor, este sufre cambios conformacionales que proba-
blemente afiectan las hélices trasmembranales y se ponen
al descubierto sitios para la interaccion fisica entre el do-
minio citoplasmatico del receptor y la proteina G asocia-
da, permitiendo que la subumdad o intercambie ¢l GDP
por GTP ampliamente disponible en el citosol. Una vez
activa, la proteina G se separa del receptor y se produce
la disociacion entre la subunidad « y el dimero fiy. Las
subunidades independientes difunden, adheridas a la su-
perficie interna de la membrana plasmatica, hasta aco-
plarse con la proteina efectora, la cual desencadena di-
versas funciones de trunsmisién de la informacién a una
serie de mensajeros que a su vez pasan la sefial a molécu-
las efectoras finales (figura 6),

Existen varios mecanismos para regular la actividad de
las proteinas G, entre los que se encuentra la funcién
enzimdtica intrinseca tipo GTPasa de la subumdad o, de
tal forma que luego de transcurridos algunos segundos,
el GTP unido a la cadena o se hidroliza a GDP v esto
permite la reasociacion del heterotrimero y deja el siste-
ma disponible para una nueva estimulacion.
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Figura 4, Seflallzacién autoerina. Es la comunicacién entre células del mismo que producen
un mensajero quimico y para el cual poseen los receptores especificos,
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Figura 5. Representaclén esquemitica de un receptor acoplado u proteinas G heterotriméricas. Es receptores se ubican en la membrana
plasmitica, poseen sicte dominios transmembrana con aminodcidos hidrofdbicos altamente conservados, Las asas extracelulares sirven para la
unidn con el mensajero en tanto que las citosdlicas contribuyen a la interaccidn con las proteinas G heterotriméricas.

Tipos de proteinas G heterotriméricas
Receptores acoplados a proteina G,

La subunidad a de las proteinas G, cuando se disocia del
dimero Py se aproxima a la enzima adenilato ciclasa, una
proteina de la membrana plasmatica con un dominio
catalitico citosélico que convierte ATP en cAMP. El cAMP
tiene multiples blancos moleculares. Uno de ellos es la
poteina quinasa dependiente de cAMP (PKA). Esla enzi-
ma es un tetrdmero con dos subunidades inhibidoras v
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dos subunidades cataliticas que se activan una vez se di-
socian las inhibidoras en respuesta a la unidn del cAMP a
la proteina. La PKA tiene accién quinasa y fosforilasa. La
actividad quinasa puede ocurrir incluso sobre otras molé-
culas de PKA, contribuyendo de esta manera a la amplifi-
cacion de la sefal. Aungue la mayor parte de las molécu-
las de PKA activa permanecen en el citoplasma, algunas
pueden translocarse hasta el micleo donde fosforilan a
sustratos especificos, como por ejemplo la proteina de
union del elemento de respuesta al cAMP (CREB). Una
vez CREB estd fosforilado puede acoplarse a CBP300 y
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Figura 6. Representaciin esquemitica de la activacion de ona proteina G heterotrimériea. Una ver ¢l mensajero se acopla al receptor
especilico se activan proteinas G, de tal forma que en la subunidad o se intercambia el GOP unido por el GTP disponible en el citosol, lo que promueve
la disociacion del heterotrimero v permite la accion sobre ofros sustratos celulares,

unir en el ADN elementos de respuesta al cAMP (CRE),
que son secuencias de nucledtidos caracterizadas por una
configuracion minima de TGACGTCA. La CBP300 me-
dia la acetilacion de las histonas, haciendo mds accesibles
las secuencias promotoras de los genes blanco de esta
via de sefializacidn y facilitando la transeripeidn del mRNA
(fgura 7).

Un tipo especial de proteinas G, son los involucrados en
la percepcion de los olores, que tienen subunidad o Se
encuentran en el epitelio olfatorio ¥ responden a los esti-
mulos olorosos con la activacion de la adenilato ciclasa v
el consecuente aumento del cAMP, que en este caso, pro-
duce la apertura de canales de sodio, seguida de la
despolarizacion de la membrana neuronal que precede a
la conduccion del impulso nervioso hasta el bulbo olfatorio.

Varios mecanismos intervienen en la regulacion de esta
via de sefializacion que involucra G, entre ellos pueden
sefialarse que la adenilato ciclasa activa promueve la fun-
cidn GTPasa intrinseca de la subunidad o de la proteina
G y de esta forma se favorece la reasociacitn del
heterotrimero afiy. Por su parte, el cAMP tiene una vida
media muy breve debido a la accion de enzimas tipo
fosfodiesterasas que lo convierten a cinco adenosin
monofosfato (5" AMP). Asi mismo, la actividad de las pro-
teinas fosforiladas retorna al estado basal por la accion de
fosfatasas especificas presentes en la célula.

Receptores acoplados a proteina G,

Las proteinas Gi poseen una subunidad inhibidora de la
funcion sobre la adenilato ciclasa; de tal manera que la
subunidad o de la proteina G, disminuye la concentracion
intracelular de c AMP; mientras que ¢l dimero By regula la
apertura de canales de potasio prolongando la salida del
i6n hacia el liquide extracelular con la consecuente
hiperpolarizacion de la membrana plasmatica e inhibicién
de la despolarizacion celular, lo cual es importante en el
contexto de la trasmisién de los impulsos nerviosos.

La recepeion de los estimulos opticos en los bastones de
la retna de los vertebrados ocurre por los receptores de
rodopsina, que después de la absorcidon del fotén se
isomerizan para acoplarse a la subunidad o, o transducina
de la proteina G, esto activa a la fosfodiesterasa de cGMP,
que convierte el cGMP en GMP, este tilimo bloquea la
apertura de algunos canales de sodio del baston, lo cual
favorece la hiperpolarizacion celular necesaria para la
transmision del estimulo luminico.

Receprores acoplados a proteina G‘
(Cuando un receptor activa a la proteina G se desencade-
nan eventos similares a aquellos descritos para las protei-

nas Gy G, sin embargo, las moléculas participantes de
esle proceso son otras. La subunidad a_ estimula la
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Figura 7. Via de sefializaclon acoplada a proteinas G, La subunidad o —~GTF se une & la adenilato cliclasa para producir ¢ segundo mensajero
cAMP que posee diversos blancos celulares, entre ellos la PK.A, que a su vez fosforila a CREB, un factor de transeripcion que se une a secuencias CRE
en ¢l ADN que codifican para genes asociados con la respuesta celular al mensajero inicial.

fosfolipasa C- (PLC-B), que fragmenta el fosfatidil
mositol bifosfato (PIP,) de la cara citosdlica de la mem-
brana plasmatica en diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP,), segundos mensajeros que promueven
eventos bioquimicos particulares (Figura 8). El DAG per-
manece anclado a la membrana v puede convertirse en
acido araquidénico que es el precursor para la sintesis de
prostaglandinas y leucotrienos que a su vez actilan como
mensajeros quimicos que se unen a receptores acoplados
a proteina G expresados en otras células. De manera al-
terna, el DAG puede activar isozimas de la proteina quinasa
dependiente de caleio (PKC), que fosforila proteinas blan-
co en residuos de treonina o serina. Entre las isoformas
mis conocidas de PKC se encuentran B, 8, y que compar-
ten algunos rasgos estructurales asi como el requerimiento
de Ca** y DAG para su activacion, pero difieren en el tipo
de receptor que las estimula. Por ejemplo, la PLC-y depen-
de de receptores acoplados a proteinas G triméricas, mien-
tras que la PLC-P y la PLB-6 estin en la via de sefializa-
cion de receptores tirosina quinasa,

Por su parte, el IP, es una molécula hidrosoluble gue di-

funde en ¢l citoplasma hasta los canales de calcio locali-
zados en la membrana del reticulo endoplasmico que se
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activan por la union de este segundo mensajero, de tal
manera que ocurre el aumento sibito en la concentracion
intracelular de calcio. La regulacion del IP, estd dada por
inositol fosfatasas .

Receptores tipo canal idnico:

El transporte de electrolitos a través la membrana celular
es fundamental para la regulacion del volumen celular, la
presion osmotica y el potencial de membrana, Como se
vidr en el capitulo sobre transporte el flujo de electrolitros
ocurre mediante procesos de transporte activo o pasivo,
dependiendo de si el ion en cuestion se desplaza en contra
o & favor del gradiente electroquimico, respectivamente.
El transporte activo a su vez, puede ser primario o secun-
dario de acuerdo con las caracteristicas funcionales de la
proteina transportadora. El transporte pasivo de electrolitos
usualmente ocurre por medio de canales ionicos.

Las proteinas tipo canal estructuralmente son complejos
poliméricos, generalmente de cinco subunidades que se
anclan a la membrana (Ver capitulo sobre transporte a
aves de la membrana), La actividad de los canales ionicos
puede regularse por estimulos eléctricos o quimicos. En
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Figura B. Yia de sefializacién acoplada & proteinas G, La
subunidad o activa a la PLO-J 1o cual promueve la hidrilisis del
fosfolipido 1I‘!P= y a partir de alll s¢ generan dos segundos
mensajeros: el IP, y el DAG El primero difunde por el citosol
hasta la membrana del reticulo endoplasmitico v promueve la
apertura de los canales de Ca*', El segundo, tiene la capacidad
para activar quinasas dependientes de caleio (PKC)

¢l primer caso, son canales dependientes de voltaje que
contribuyen al potencial de membrana, en el segundo caso,
requieren de la umion de mensajeros quimicos especifi-
cos, denominados neurotransmisores y son fundamenta-
les en la conduccidn de los impulsos nerviosos,

Los canales dependientes de voltaje como los de Na+,
K+, Ca®, generalmente estan conformados por varias
subumdades que se asocian para formar una especie de
poro por donde pasa ¢l i6n, los dominios extracelulares
habitualmente estdn glicosilados mientras que las regio-
nes intracelulares poseen sitios reguladores de la
fosforilacidn. La activacién del canal conlleva cambios
conformacionales que permiten el paso selectivo del ion

(figura 9).

Los canales activados por mensajero son especialmente
importantes en el contexto de la comunicacion neuronal.
La interaceion del mensajero con el canal estimula su aper-
tura y el flujo ionico subsiguiente. Existen algunas dife-
rencias en la interaceion mensajero-canal, asi; Cuando el
canal idnico estd acoplado a proteinas G triméricas, ¢l
mensajero se une al receptor asociado a la proteina G y es
el dimero iy quien se une al canal v regula su apertura
(por ejemplo el receptor muscarinico de acetilcolina). Cuan-
do el canal ibnico posee sitios de unién especifica para
segundos mensajeros producidos en otras vias de sefiali-
zacion, éstos son los que regulan el flujo Wdnico, por ejem-
plo los canales de Ca* activados por IF,. Cuando el canal
i6nico posee un sitio de union especifico para el men-
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sajero, ésta puede directamente regular la apertura del ca-
nal como en el caso del receptor nicotinico de acetilcolina,
La accion de los neurotransmisores estd circunscrita casi
exclusivamente a este dltimo tipo de canales.

Los estimulos en la neurona presindptica inducen la
exocitosis del neurotransmisor, almacenado en vesiculas,
hacia la hendidura sindptica desde donde difunde para unirse
a los receptores especificos de canales idnicos ubicados
en la neurona postsindptica, lo que consecuentemente
promueve el flujo de iones que, segiin su carga eléctrica y
la direccion del movimiento, afecta la polaridad de la mem-
brana plasmdtica y puede dar lugar a respuestas nervio-
sas estimuladoras o inhibidoras.

Receprores con actividad enzimdtica

Estos receptores son diversos, estan ampliamente distri-
huidos en el organismo y participan en la regulacion de la
proliferacion, el crecimiento y la diferenciacién celular.
Estructuralmente son proteinas integrales de membrana,
unipaso, de alto peso molecular, con un dominio
extracelular amino terminal donde esta el sitio de unidn
esterecespecifica con el mensajero, un dominio
transmembranal hidrofébico, y un dominio intracelular
carboxilo terminal con actividad enzimatica que puede ser
de tipo quinasa, fosfatasa o ciclasa. En algunos casos el
receptor no posee actividad catalitica intrinseca pero se
asocia a enzimas gque inician los cambios biogquimicos
necesarios para la sefializacion.

227



Mensajero

Flujo de lones
o Espacio Extracelular

Canal
Inactivo

Membrana

Citoplasma

Figura 9. Representacién esquemitica de un canal idnico dependiente de mensajero quimico. La union del mensajero quimico al dominio
especifico en el canal ionico promueve su apertura y ¢l subsiguicnte flujo de iones. Se debe tener en cuenta que en el esquema a mano el nimero de
cargas cléctricas 4 ambos lados de la membrana plasmatica es significativamente menor cuando €| canal estd inactivo.

Senalizacion por receptores tipo proteina
quinasa

Los receptores con actividad quinasa actian en forma de
dimeros, que pueden coexistir en ausencia del estimulo o
se forman a partir de mondmeros por el estimulo del
mensajero. La interaccion mensajero-receplor induce la
autofosfolizacion de un mondmero y la transfosforilacion
del otro, lo cual genera sitios de unién para la unién espe-
cifica v transitoria de otras moléculas de sefalizacion.

Las proteinas tirosina quinasas son las mejor caracteriza-
das de este grupo, como su nombre lo indica fosforilan
proteinas en residuos de tirosina creando dominios de unién
4 otras proteinas, los cuales pueden ser; dominio SH1
con actividad tirosina quinasa; dominio SH2 que acopla
proteinas con residuos de fosfotirosina y dominio SH3,
unidor de regiones ricas en prolina. Cuando una proteina
esta fosforilada en residuos de tirosina surgen uno o va-
rios dominios SH que favorecen la unién de alta afinidad
de otros sustratos. La especificidad en estas interacciones
depende de las secuencias de aminodcidos que rodean a
la fosfotirosina. Los dominios SH amplifican la sefal
porque desencadenan multiples vias de sefializacion
intracelular cuyos mecanismos efectores pueden ser com-
plementarios, redundantes o incluso antagonicos.

Algunas moléculas que reconocen los dominios SH2 v
SH3 de receptores con actividad quinasa son proteinas
adaptadoras que favorecen la unién de proteinas
liberadoras de nucledtidos de guanina (GNRP), que a su
vez estimulan a la proteina Ras, una de las mds ubicuas
en la sefializacion celular,
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Ras es una proteina G monomérica (homdloga a la
subunidad « de las proteinas G triméricas) que en estado
inactivo tiene GDP unido que se intercambia con ¢l GTP
disponible en el citosol cuando la proteina se activa, A dife-
rencia de las proteinas G triméricas que tienen una activi-
dad GTPasa intrinseca a expensas de la subunidad o, Ras
permanece activa un tiempo al menos 100 veces mayor
debido a la reducida capacidad para hidrolizar el GTP; no
obstante, la actividad GTPasa de Ras puede estimularse
con proteinas activadoras de GTPasa (GAP), que favore-
cen el restablecimiento del estado inactivo de Ras.

La proteina Ras activa puede unirse a la proteina quinasa —
quinasa — quinasa activada por mitdgenos (MAP-KKE, tam-
bién denominada Raf), que fosforila a MAP-KK, conocida
también como MEK, que es una serina — treonina quinasa,
que a su vez fosforila a una MAP-K. La proteina MAP-K
transfiere grupos fosfato a multiples sustratos, entre ellos
a ofras quinasas y factores de transcripeidn, Uno de los
factores de transcripcion que depende de esta via es el
componente nuclear AP-1, un heterodimero conformado
por las proteinas c-fos y e-Jun, cuya expresidn es alla-
mente dependiente de la estimulacion de MAPK (figura 10),

Los receptores tirosina quinasa también pueden activar a
la PLC-p que hidroliza PIP, en DAG ¢ IP,, El primero
puede seguir la via del dcido araquidénico o estimular a la
PKC. Mientras que el IP, promueve el aumento del Ca*
intracelular a partir de las reservas del reticulo
endoplasmatico,

El incremento en la concentracion intracelular de Ca*
afecta los eventos dependientes de calmodulina, incluso
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Figura 10, Representacién esquemdtica de vias de sedalizacidn activadas por receptores tirosina quinasa. La unidn del mensajero al
receptor tirosina quinasa induce la autofvsforilacién que a su ver produce cambios conformacionales que dejan al descubierto varios dominios SH a
los cules s¢ acoplan maltiples sustratos celulares, entre cllos proteinas adaptadoras y enzimas que @ su vee actian sobre Olras enzimas y finalmente

activan la seeidn o expresion de factores de trascripeion,

la activacion de calcineurina y la quinasa de calmodulina
dependiente de Ca*. De otro lado, la presencia del Ca™
modula la formacién del complejo calmodulina -
calcineurina, que tiene actividad fosfatasa sobre residuos
de serina y treonina. Cuando la calcineurina se activa por
la presencia del Ca*' puede inducirse la desfosforilacion
de una proteina conocida como factor nuclear de las ce-
lulas de T activadas (NF-AT), lo que probablemente reve-
la un sitio del NF-AT que media su localizacion nuclear y
por tanto permite su unidn a las secuencias promotoras
de los genes especificos. Asi, la amplificacion de ramas
de la sefializacion celular dependiente de receptores tirosina
quinasa activa multiples factores de transcripeion que co-
ordinadamente regulan la expresion génica.

Seializacion por receptores intracelulares

Existe una serie de moléculas que son lo suficientemente
liposolubles para atravesar la membrana plasmitica por
difusidn simple v lograr la unién con los respectivos re-
ceptores intracelulares. Las hormonas tiroideas, los
estrogenos, los progestagenos, los andrégenos, los

glucocorticoides, la vitamina D, los derivados de retinoides
y otras sustancias liposolubles regulan genes especificos,
por esta razdon pertenecen a la familia de factores de trans-
cripcion,

Los receptores intracelulares pueden ser citoplasmiticos
o nucleares, no obstante la forma como producen la res-
puesta bioldgica, modulando la transcripeidn, es comin a
todos ellos, su diferencia radica en que los receptores ubi-
cados en el citoplasma deben atravesar la envoltura nuclear
para lograr la interaccion con sus respectivos genes.

En términos generales, los receptores intracelulares
estructuralmente estdn compuestos de tres dominios prin-
cipales: El dominio de activacion transcripcional en la
region amino terminal, ¢l dominio de unién al ADN
(DBD) que esti ubicado hacia la parte media de la protei-
na y el dominio de unién al mensajero (LBD) ubicado
en la region carboxilo terminal (figura 11). Después de la
interaccion con el mensajero, el LBD sufre cambios
conformacionales que lo capacitan para unirse al ADN
por medio de una estructura con motivos en dedos de
zinc presente en el DBD. Estos dominios se acoplan a
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Figura |1, Esquema de la estructura de los receptores intracelulares de moléculas mensajeras. La caracteristica general de la estructura
de los receptores intracelulares es la presencia de tres dominios principales: un dominio de activacidn tanscripeional en I3 region amine terminal
de la proteina, un dontinio de unidn al ADN (DBD) que estd ubicado hacia la parte media de la molécula y un dominio de union al mensajero (LBD)

que se encuentra en la region carboxilo terminal.

secuencias de nucledtidos especificos localizadas en el
extremo 5° de algunos genes, conocidas como elemen-
tos de respuesta (RE); ademds, el LBD también cs im-
portante en los procesos de dimerizacion, localizacion y
asociacion con otras proteinas, formandose un complejo
co-activador o co-represor que cambia el estado de
acetilacion de las histonas y modula la transcripcion
genética y por consiguiente la sintesis de proteinas.

La regulacion de la expresion génica, usualmente implica
tiempos superiores a los 30 minutos para que se produzca el
efecto; dicho efecto puede perdurar a pesar de la disociacidn
del primer mensajero debido al recambio lento de las protei-
nas sintetizadas previamente. A pesar de la gran homologia
entre los receptores intracelulares, estos se unen a RE de
diferentes genes y se pueden regular por fosforilacion, aso-
clacion con otras proteinas o por la unién a metabolitos ce-
lulares, y de esta manera se genera una respuesta especifica
para cada mensajero segtin ¢l tipo celular.

Regulacion de las vias de seializacion

Cuando ocurre una inleraccidn mensajero-receptor, la
célula despliega una cascada de eventos bioguimicos para
adecuar sus funciones a las demandas del medio circun-
dante, no obstante, una vez satisfechas, la célula debe
retornar a su condicion previa. En este proceso ¢s nece-
sario tener en cuenta varias consideracioncs:

La desaparicion del mensajero: implica que no se pro-
duzca la interaccion con el receptor y los cambios que de
ello se derivan.

La regulacion de los receptores bien sea en términos
cualitativos o cuantitativos y que pueden operar en forma
homdloga o heteréloga. En el primer caso, el cambio en el
patron de respuesta celular afecta exclusivamente el pro-
ceso de sefializacion proveniente del receptor que estd
interactuando con el mensajero. En la regulacion heterdloga
se produce un cambio que afecta la respucsta celular que
modulan otros receptores pero que poseen vias de sefia-
lizacidn comunes.
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La fosforilacion de proteinas es uno de los procesos
mds importantes en la modificacion del estado funcional
de algunos receptores, estd descrito que permite la re-
duccién e incluso la anulacion de su capacidad de
interaccion con sus mecanismos efectores. De tal mane-
raque aungue el ligando contintie uniéndose normalmen-
te al receptor, la capacidad de transduccion de sefales
por el receptor queda disminuida o abolida.

La disminucion del ndmero de receptores involucrados
en la respuesta es otro mecanismo de regulacion especi-
fica de una cascada de sefializacion; para los receptores
ubicados en la membrana plasmdtica esta disminucion se
produce por medio de la internalizacion en vesiculas
endociticas, en las cuales los receptores pueden
almacenarse para su reutilizacion posterior en un nuevo
ciclo de sefializacidn o pueden ser blanco de la digestion
proteolitica en el lisosoma. Otros procesos como la dis-
minucion de la sintesis o el aumento en la degrada-
cion de RNAm del receptor, también pueden ocasionar
la disminucion del nimero de receptores que se expre-
san, este mecanismo ocurre tanto para receptores de
membrana como para intracelulares.

El aumento del nimero de receptores, a diferencia de
los procesos de fosfonlacion y disminucion del numero
de receptores, que s¢ producen generalmente con molé-
culas agonistas, se presenta cuando hay interaccion con
mensajeros que tienen la capacidad de unirse a los recep-
tores pero que no desencadenan sus mecanismos de
transduccion (antagonistas); las células responden ante
esta situacién de inhibicion de los estimulos con el au-
mento en la densidad de receptores, fundamentalmente
mediante el incremento en la sintesis del RNAm de los
receptores que han sido blogueados.

En este contexto es importante sefialar que la célula posee
receptores de reserva que no estin ocupados por el men-
sajero durante una respuesta mixima, estos receptores
tienen relevancia cuando se producen variaciones en el
nimero de receptores celulares por procesos de regula-
eidn. La reduccidn en el nimero de receptores de reser-
va, disminuye la sensibilidad de la célula al mensajero,



esto quiere decir, que se requiere una mayor concentra-
cion del mensajero para alcanzar la misma respuesta bio-
logica. La disminucién en ¢l nimero de receptores cuan-
do no hay receptores de reserva, disminuye la eficacia de
los mensajeros, y por ende los mecanismos efectores son
de menor magnitud, incluso en presencia de concentra-
ciones crecientes del mensajero,

La continua interaccion de enzimas activadoras e
inhibidoras de las cascadas de sefializacion garantiza que
la mayoria de las moléculas participantes tengan una vida
media corta, lo cual protege a las células de una
estimulacion excesiva y es un mecanismo adicional para
la regulacion y adaptacion de las células a un medio am-
biente en constante cambio.

Por dltimo, la presencia de metabolitos efcctores cs
uno de los mecanismos también contribuye a la retroali-
mentacion negativa de las casadas de sefializacion pucsto
que son la expresion de la respuesta frente al estimulo
especifico inicial,

Conclusion

El estudio de la comunicacion entre las células asi como
de los mecanismos bioguimicos intracelulares que permi-
ten gjustar temporalmente las funciones celulares a las
demandas de un medio ambiente cambiante, constituye
un elemento fundamental para comprender la fisiopatologia
de diversas enfermedades, asi como para el disefio racio-
nal de medicamentos.
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