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Principios de la senalizacién y transduccién celular

Las células reciben senales de su entorno que son interpretadas para elaborar una
respuesta. Estas n afectan a todos los circuitos metabdlicos y
funciones celulares.

SENALES PROCEDEN: ambiente, internas, células cercanas o distantes.
INFORMACION SOBRE: homeostasis celular, organismo, amenazas externas,
disponibilidad de nutrientes.

TRANSDUCCION DE LA SENAL: un proceso en varios pasos que amplifica la
sefal, permite interaccidn con otras vias y genera multiples respuestas.
RESPUESTA: Cambios y ajustes metabdlicos o celulares en respuesta a senales

guimicas del entorno.

Signal «_
Inicialmente se recibe una sefal del entorno que
interacciona  con un componente celular
Reception ; (normalmente un receptor de la superficie celular).
« La informacion que porta la sefal recibida se
Amplification transforma en otros compuestos quimicos, es decir,
‘ se transduce. El proceso de transduccion consta,
Transduction ’ habitualmente, de varias etapas. Con frecuencia la
sefial se amplifica antes de provocar una respuesta.
La retroalimentacion de las vias requla por completo
el proceso de sefalizacion.
Response(s)

Etapas de la sefializacidn celular:

Las vias de transduccién de sefiales presentan un comportamiento similar que presenta
5 etapas:

Etapa 1. . Un estimulo o sefial (del entorno
extracelular como intracelular) provoca la liberaciéon de la molécula sefializadora,
también llamada primer mensajero, como respuesta a un cambio fisioldgico (comida).
Moléculas pequefias: LIGANDO.
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Etapa 2. . Localizado en la superficie celular o

internamente (de naturaleza proteica) se une a la sefial. INTERACCION RECEPTOR-
LIGANDO.

ACTIVACION DEL RECEPTOR —> DESENCADENA LA TRANSDUCCION DE SENAL
Cambios en proteinas estructurales, canales/transportadores o enzimas que
amplificaran la sefal.

La mayor parte de las moléculas sefalizadoras no entran en las células. En vez de eso,
las proteinas de membrana actuan como receptores que unen las moléculas
sefializadoras y transfieren al interior de la célula la informacion que estas han recogido
del medio. Los receptores atraviesan membrana celular y, por tanto, tienen
componentes extracelulares e intracelulares. Un sitio de union en el lado extracelular
reconoce especificamente la molécula sefializadora (llamada habitualmente ligando).
Estos centros de union son andlogos al centro activo de los enzimas con la excepcion de
que no presentan actividad catalitica. La interaccidn entre el ligando y el receptor altera
la estructura terciaria o cuaternaria del receptor, para inducir un cambio estructural en
la cara intracelular de la membrana.

(A) CELL-SURFACE RECEPTORS
plasma membrane
cell-surface
receptor protein

-t

hydrophilic signal
molecule target cell

o  Receptor de membrana celular/superficie de la célula:
sefiales que no entran en la célula.

(8) INTRACELLULAR RECEPTORS

small, hydrophobic

o e o  Receptor intracelular: sefiales que pueden entrar en la
target cell ,
célula.

carrier protein

‘t\@f-._/'

nudleus
intracellular receptor protein

Etapa 3. . Los
segundos mensajeros son pequefas moléculas intracelulares que se utilizan para la
transmisién de la informacidn desde los complejos receptor-ligando. Su concentracion
cambia como respuesta a esta interaccién, es decir, se modifica en respuesta a las
sefiales. Algunos mensajeros secundarios especialmente importantes son: AMP ciclico
(cAMP), GMP ciclico (cGMP), I6n Calcio, inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol
DAG.

OH, 2*
_ H:0 OH, _OH oo
A HZ: O/Q\om rorol oL o Los segundos mensajeros son
o ‘; °c " o, moléculas intracelulares que varian

CAMP, GMP ton calcio tnositol 1,45-trisfosfato (1) en su concentracion como respuesta
? oi @ sefiales del entorno. Este cambio de
Nt concentracion transmite la

o informacion dentro de la célula.
Diacilglicerol (DAG) o}
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: Vias paralelas de sefializacion. La misma sefial puede

inducir respuestas diferentes en la misma célula o en células diferentes, en funcion del

proceso metabdlico que siga (por ejemplo, la insulina en el tejido adiposo favorece la

sintesis de triglicéridos y en el musculo lo que hace por ejemplo es favorecer la
glucolisis).

Cascadas de reacciones quimicas: Proteina quinasas
-Vias paralelas de seiializacion

ADRENALINA
o Epinephrine (107" M)
Amplification
A A A Adenylyl

cyclase
AMPLIFICAN LA SENAL, INTERACCION Amplification
CON OTRAS VIAS DE SENALIZACION. )

cAMP (107° M)

O<—3o
O<—3.
O<— o~
O<—3
O<—23

Protein
kinase A

Amplification
. . _ y py Activated
© ° © °® ® enzyme

Amplificatior

° . . ‘o ‘e Product

Etapa 4. Final de la transduccion: activacion de los efectores que modulan a respuesta
fisiologica. El efecto ultimo de la via de sefializacidn es activar (o inhibir) las bombas,
enzimas y factores transcripcionales de genes que directamente controlan rutas
metabdlicas, la expresion génica y la permeabilidad de la membrana a los iones
especificos.

GPCR
SENAL DE CARENCIA DE GLUCOSA: GLUCAGON ‘ N
Proteina G A5

\

Lt

:
43
=l

Adenilil ciclasa

4

AMPc

4

PKA activada
por AMPc

Glucégeno fosforilasa PROTEINA EFECTORA:
activada POR ROTURA DE
PRODUCCION DE GLUCOSA MEDIANTE FOSFORILACION GLUCOGENO

ROTURA DE GLUCOGENO
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Etapa 5. Terminacion de la sefal. Tras la ejecuciéon de los efectos (la célula ha

completado su respuesta a la sefial), son necesarios mecanismos que

reprimen/producen parada de los eventos activados. Un proceso de transduccién de

sefiales que no finalice de forma adecuada puede tener consecuencias indeseables
(muchos canceres estan asociados a esto).

TERMINACION:
AUTOINACTIVACION DE LA GTPasa

Proteina G

TERMINACION DE LA SENALIZACION:

LAS PROTEINAS G NECESITAN GTP PARA ESTAR ACTIVADAS. COMO SON GTPasas
se autoinactivan y conducen a la terminacién de la sefializacion.

kinase LY ,
OFF - < ON
>~ — N
phosphatase

Caracteristicas de las senales

Tipos segun su origen

INTERNAS O EXTERNAS:
Las internas pueden propagar sefales externas, requieren de UN RECEPTOR INTRACELULAR
(citoplasma/nuclear) y son originadas intracelularmente.

Las externas requieren un RECEPTOR EN LA MEMBRANA o atravesar la membrana y unirse a UN RECEPTOR

INTERNO/NUCLEAR.

ATRAVIESAN MEMBRANA |

| NO ATRAVIESAN MEMBRANA |
| | Sefiales Fisicas (Fotones) y gases (Oxido Nitrico)
Derivados del colesterol hormonas esteroideas: cortisol,
estradiol

Vitaminas Liposolubles: Vitamina A

Acidos grasos de cadena larga y derivados (Eicosanoides ,
Prostaglandinas y Leucotrienos)

Derivados de Aas hidrofébicos: derivados de hormonas
tiroideas

Sefiales eléctricas

Aas y derivados (adrenalina, GABA, histamina)
Péptidos (oxitocina, vasopresina)

Proteinas hormonas metabdlicas insulina,
glucagoén

Glicoproteinas (hormonas de al hipdfisis)
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Tipos dependiendo de la distancia entre emisor y receptor
En animales las sefiales pueden operar a diferentes distancias y ser:

Seializacion ENDOCRINA: son hormonas y actian en varios érganos endocrinos. Origen
en una célula distante. Ej.: insulina, glucagén (célulasf del pdncreas). La célula secretora
es aquella capaz de sintetizar y liberar hormonas.

Seializacion PARACRINA: Sefales que actuan en células vecinas neurotransmisores
(entre neuronas, neurona - cél. muscular). Factores de crecimiento durante el desarrollo
(forman gradientes). La sefial viaja por el medio extracelular, siendo secuestrada por lo
receptores de la célula diana.

Senalizacion AUTOCRINA: sefiales producidas por la propia célula. Comun células
tumorales o células en cultivo (factores de crecimiento). La célula emisora presenta
receptores en su membrana que reconocen a la molécula secretada.

Sefial por CONTACTO CELULA-CELULA: Contacto directo con otra célula o con la matriz
extracelular. La moléculas seial estd, de alguna manera, anclada a la membrana de la
célula emisora.

Forms of Chemical Signaling

_ A cell targets itself.
AUTOCRINA '

A cell targets a cell connected by gap junctions.

CELULA-CELULA
SigI;InaIing

[ Pameine [ Acellargets a nearby cel.
PARACR'NA Signaling ° Target

Target
cell

cell - cell
_ A cell targets a distant cell through the bloodstream.
Signaling Target
cell cell

ENDOCRINA bloodstream
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Caracteristicas de las respuestas fisiologicas
Hay dos tipos de respuestas:

o Respuestas rapidas y/o transitorias:
o Cambios idnicos: despolarizacidon de la membrana por ATP (-) canales k+
en la célula beta-
o Regulacién inmediata de vias metabdlicas: produccidon y uso energia
metabdlica
o Movimiento celular
o Respuestas lentas y/o sostenidas:
o Regulacion de la expresion génica: traduccién o transcripciéon
o Eventos permanentes: diferenciacién, proliferacion (crecimiento) vy
muerte celular

TIPOS DE RESPUESTA:

Respuesta répida extracellular signal molecule Respuesta lenta
activacion de ® activacién de
enzimas especificos. 1 Factores nucleares

cell-surface

intracellular signaling

pathway @) receptor protein
N

nucleus
y;

ALTERED DNA s -

PROTEIN RNA
FUNCTION

FAST SLOW
(< sec to mins) (mins to hrs)

\ ALTERED PROTEIN SYNTHESIS

\ /

ALTERED CYTOPLASMIC MACHINERY

Cambios en eventos
celulares: mitosis
celular

Cambios en una
via metabélica ALTERED CELL BEHAVIOR

Mecanismos de terminacion celular

TERMINACION: tras la ejecucién de los efectos son necesarios mecanismos que
reprimen/producen parada de los eventos activados.

INTERACCION PROTEINA

W ACTIVATED ARRESTIN BINDS

GPCR STIMULATES

e GRK TO PHOSPHORYLATED
PHOSPHORYLAT PCR
r?fs GPRON - I ADP o
MULTIPLE SITES
—_—

GPCR Kinase (GRK) arrestina

GPCR se activa por fosforilacion y la transduccion de la sefial termina cuando esta
es bloqueada por una proteina blcoks el Pi
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MODIFICACION COVALENTE
kinase Py,
—— -
W
phosphatase Proteina quinasas y fosfatasas
kinase P

B — =
N phosphatase

P
7

N\

DEGRADACION POR PROTEASOMA

UBIQUITINACION .~ #**

50

UBIQUITINA Y PROTEASOMA: COOPERAN PARA DEGRADAR PROTEINAS

PROTEASOMA

(T~ Complejos proteasas: digieren proteinas que marcadas con UBIQUITINA (Ub).

Ubiquitinated protein
+ UBIQUITINA

Es una proteina pequefia

Se afiade como sefial/sistema de marcaje general para la degradacién de proteinas.

Proteasome

CAMBIO CONFORMACIONAL
AN ,/ \.--.'. APERTURA CANAL

Peptide fragments  Released ubiquitin o 2 o .7ions
‘mlidylh o °

¥ w & | g signal molecule

e,
S B :Iplasma
Amino acids membrane

Tipos de receptores: sefializacion mediada por receptores de superficie
Caracteristicas de los receptores de membrana

Los receptores son proteinas que se extienden y atraviesan la membrana plasmatica.
Tiene 3 dominios: su dominio extracelular (especializado en unirse a una molécula con
gran afinidad y de manera especifica), intracelular y transmembrana (uno o varios que
conectan los dominios anteriores).

Cada receptor reconoce a una sola molécula o a unas pocas, por lo tanto, en el genoma
existen cientos de genes que codifican receptores de membrana.

Cuando el dominio extracelular reconoce a un ligando, el receptor se activa y sufre
cambios conformacionales que se transmiten al dominio intracelular, confiriéndole
capacidad de accion. En este caso el ligando no atraviesa la MP para penetrar en la
célula, lo mas frecuente es que provoque la asociacién de varias moléculas receptoras
(aunque un receptor sencillo puede transducir alguna sefal tras la unién del ligando).

activacion de

Dominio extracelular: o . .
actividad quinasa, reclutamiento de la

quinasa o proteinas asociadas, apertura del
canal iénico o produccion 22 mensajero
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CAMBIOS EN EL RECEPTOR CONDUCE A:

1. Reclutamiento de PROTEINAS ASOCIADAS a receptores: EXTRACELLULAR SIGNAL MOLECULE

Adaptadores moleculares (Shc) o proteinas que unen GTP (prot. G). Proteina [ ] RECEPTOR PROTEIN

quinasas. plasma membrane of
cvTosoL 1 target cell

2. Generadores de MENSAJEROS SECUNDARIOS: )

Enzimatica (Adenil ciclasa, Guanil ciclasa, Fosfolipasa C): AMPc, GMPc, Inositol |

trifosfato (IP3) Diacil glicerol (DAG) A AR SIGNALNG ProTE

Cambios en canales: Caz, Na+, K+, Cl- |

Moléculas pequeiias: Oxido Nitrico Proteinas de interaccién con Caz:: ®

Calmodulina.

3. Activacién de PROTEINA QUINASAS INTRACELULARES:
Proteina quinasas generales: PKA, PKB (Akt), PKC, PKG,

/N

x - Cc——0D EFFECTOR PROTEINS

metabolic  transcription  cytoskeletal

Activadas por mitégenos: MAP quinasas enayme regulatory protein - protein
Activadas por citoquinas: JAK quinasas. | } |

altered altered gene "‘:"" cell
metabolism expression Sy
movement

4. Cambios en la ACTIVIDAD DE PROTEINAS o FACTORES DE TRANSCRIPCION
NUCLEARES: STAT, SMAD, NFAT, Jun, Fos, NF-KB

Se pueden encontrar 4 tipos de receptores de membrana que se diferencian en los
mecanismos que utilizan para llevar a cabo la transduccion de la seiial:

1- Receptores sin actividad quinasa: receptores asociados a proteina G,

GPCR (G coupled protein receptors). El cambio de estructura que sufre el
receptor activa su dominio intracelular con lo que adquiere la capacidad
de unirse y activar a las proteinas G heterotriméricas. Todos estos
receptores de esta familia presentan una estructura comun con 7
segmentos transmembrana. Actian de forma indirecta regulando la
actividad de una proteina diana unida a la membrana plasmatica, que
generalmente es una enzima o un canal idnico.

W[ - Y

[ activated” \ /"
inactive inactive inactive activated enzyme \/
receptor G protein enzyme receptor and

activated G protein
G protein

Receptores de superficie con actividad catalitica/enzimatica (quinasa).
El propio dominio intracelular del receptor tiene una actividad enzimatica
(o actua asociado a una enzima). Son heterogéneos comparados en
estructura comparados con las otras clases. La familia de receptores de
este tipo mds numerosa es la de los receptores con actividad tirosina
quinasa.

e Actividad TYR-QUINASA INTRINSECA: RECEPTOR DE LA

INSULINA
e Reclutan TYR-QUINASA: receptores de citoquinas JAK
e Asociados a proteinas SRINA/TREONINA QUINASA

nal molecule

YL
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3- Receptores acoplados a canales de iones. También conocidos como

canales idnicos regulados por unién a ligando. La unién del ligando

provoca a apertura del canal y el consiguiente movimiento de iones. Las

consecuencias del proceso dependerdn de la especificidad del canal y del

tipo celular. Estan implicados en la sefializacién de sinapsis rapida entre

células nerviosas y otras células excitables (nervio, musculo). Esta
mediada por neurotransmisores.

° ° e *——ions

& »— signal molecule

:] plasma
membrane

4- Receptores de contacto célula-célula. Receptor acoplado a Rho-GTPasa.

ADJACENT CELL CYTOSOL

\/

ephrin A1

activated receptor

(EphAg)

active

active ephexin
cytoplasmic P p ™
tyrosine (Rho-GEF)
kinase
- P
Inactive
RhoA

GROWTH CONE myosin-mediated actin
CYTOSOL OF AXON filament contraction
and growth cone collapse

Receptor: tienen 7 dominios trnasmembtrana (extremos N en el exterior y el C
en el interior). Reciben sefiales de ligandos extracelulares de muchos tipos
(hormonas, neurotransmisores, fotones, ...).

Acoplados a proteinas G (heterotriméricas). Unen GTP y que actlan como
transmisoreas intracelulares iniciales de a sefal detectada (activadoras o
inhibidoras). Tienen actividad GTPasa.

La proteina G regula una enzima asociada a membrana que genera el segundo
mensajero que amplifica la sefial.

ENZIMAS ASOCIADOS Y SEGUNDOS MENSAJEROS:
FOSFOLIPASA C Y ADENILATO CICLASA

FOSFOLIPASA C: DAG, PI3, Ca2+ segundos mensajeros
ADENILATO CICLASA: AMPc (s) segundos mensajeros

El segundo mensajero activa SER/THR proteina quinasas que
activan/reprimen actividades enziméticas mediante
fosforilacion.
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Las proteinas G estdn constituidas por 3

Hormone or neurotransmitter .
2 ' subunidades (o, 5 ) que forman un

“first message”

trimero asociado a la cara citosdlica de la
R/ heospor | Enzyme membrana, mediante la union covalente

2] {, \ /regulated 3 . ]
UHRes  [Gprotein [ by G protein de dc. Grasos. La subunidad Ga tiene

| .. .
, actividad GTPasa;, esta enzima se
| \ . . . .
'| | { W mantiene inactiva meintras presenta GDO
\ Rl < \ en su centro activo y se encuentra
- — »/

asociada al dimero By. Ante la llegada del

P / i Z{E%{féﬁ,n agonista y la activa_cién_ ldel receptor, éfte
Ser/Thr kinases ¢ Fsaeerge! desencadena la activacion de la protenina
production G al inducir la salida de GDP y la entrada

Phosphorylation de GTP. La entrada de este nucleotido
of substrates =» ====3 - Amplification | provoca un cambio de estructura que
* rompe el trimero y permite que la

prd ¢\ subunidad Ga y el dimero By influyan en

Biological response of cell la actividad de distintas enzimas

~ efectoras. Al tiempo la subunidad Ga
hidroliza el GTP que se encuentra en el centro activo con lo que se inactiva y se vuelve a
asociar al dimero. Por lo tanto, dicha subunidad con funcién enzimdtica funciona como
interruptor molecular.

b

Numerosas moléculas de sefializacion intracelular transmiten las sefiales recibidas por
los receptores de la superficie celular hacia el interior de la célula. La cadena resultante
de eventos de sefializacidn intracelular finalmente altera las proteinas efectoras que son
responsables de modificar el comportamiento de la célula.

Algunas moléculas de sefializacion intracelular son pequefias sustancias quimicas, que a
menudo se denominan segundos mensajeros (siendo los primeros mensajeros las
sefiales extracelulares). Se generan en grandes cantidades en respuesta a la activacion
del receptor y se difunden hacia su fuente, propagando la sefial a otras partes de la
célula.

Muchas moléculas sefial intracelulares son proteinas, que ayudan a transmitir la sefial a
la célula generando segundos mensajeros o activando la siguiente proteina de
sefializacion o efectora en la via. Muchas de estas proteinas se comportan como
interruptores moleculares. Cuando reciben una sefial, pasan de un estado inactivo a uno
activo, hasta que otro proceso los apaga. La clase mds grande de interruptores
moleculares consiste en proteinas que se activan o desactivan por fosforilacion. En el
caso de estas proteinas, el interruptor es lanzado en una direccion por una proteina
quinasa, que agrega covalentemente uno o mds grupos fosfato a aminodcidos
especificos en la proteina sefializadora (proteina fosfatasa).

Hay dos gandes grupos de proteinquinasa: el mds grande, serina/treonina quinasas (que

fosforilan los grupos hidroxilo de serinas y treoninas en sus objetivos) y tirosina quinasas
(que fosforilan proteinas en tirosinas).
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Adenilato ciclasa y AMPc

Cataliza la conversion de ATP a AMPc y pirofosfato
AMPc activa una proteina quinasa especifica (PKA)

FORMA INHIBIDA

Pseudosubstrate
sequence

PKA ACTIVACION
POR AMPc

‘\//‘
- :
( R

AMP-binding

R: subunidad reguladora
C: subunidad catalitica (actividad quinasa)

Existe una secuencia “pseudosustrato” en
donde entran los sustratos fosforilables en

+ 4 CAMP
_—
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FORMA IﬁC TIVADA

-

Active

N

3
Active

la subunidad R que oculta el centro activo
C. El AMPc libera la subunidad R, la region

con actividad quinasa en C se expone y puede aceptar sustratos para poder fosforilarlos.

activated
adenylyl cyclase

\ activated a

\ subunit of
stimulatory G
protein (G,)

signal molecule
\
\

plasma
membrane

CYTOSOL

/

activated GPCR

e

inactive PKA activated

PKA

L Ad

CYTOSOL

NUCLEUS

nuclear pore
uclear po ’ activated PKA

activated, phosphorylated CREB/\
40 l inactive CREB
P /
- activated target gene

|

GENE TRANSCRIPTION

CREB-binding
protein (CBP)

prel
cyclic AMP response
element (CRE)

Efectos genomicos de la sefalizacidon de
las proteinas GPCR.
Como un aumento en la concentracion de
AMP ciclico intracelular puede alterar la
transcripcidon de genes.

La unién de una molécula de senal
extracelular a su GPCR activa la adenilato
ciclasa a través de Gs y, por lo tanto,
aumenta la concentracion de AMPc en el
citosol. Este aumento activa la PKA, y las
subunidades cataliticas liberadas de la PKA
pueden entrar en el nucleo donde
fosforilan la proteina reguladora de la
transcripcion CREB. Una vez fosforilado,
CREB recluta al coactivador CBP, que
estimula la transcripcidn génica
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Fosfolipasa Cy I3P, DAG (receptores a-adrenérgicos)

Activada por G-GTP libera IP3 y DAG
DAG y CA2+ activan PKC

Hormone binds n o-subunit of G4 dissociates Active phospholipase C Calcium and
to specific receptor. from [ and y subunits and cleaves phosphatidyl- diacylglycerol
activates phospholipase C. inositol 4,5-bisphosphate activate protein

(PIPy) to inositol trisphosphate kinase C.

(IP3) and diacylglycerol.

-
y Hormone

g Cell membrane

Activated
receptor

Phospholipase C Caz
Inositol 1,4,5- i
a 0-Subunit of G releases triphosphate (IP3) P S b e L
receptor GDP and binds GTP.
interacts
with Gq Ca2+

protein.
on the endoplasmic reticulum,

IP3 binds to a specific receptor
causing release of sequestered Ca2*.

Intracellular effects

Protein kinase C catalyzes
phosphorylation of cellular
proteins that mediate cellular
responses.

Endoplasmic
reticulum Caz+

Son receptorres de factores de crecimiento, hormonas y de antigenos.

En algunos casos: dimerizacidén del receptor y la estimulacion de la actividad tirosina
quinasa intrinseca (AUTOFOSFORILACION).

Fosforilacién de proteinas adyacentes y/o generacion de sitios de union para
adaptadores y proteinas funcionales(Grb2, PI3K, fosfolipasa C, etc.).

Dimerizacion y autofosforilacion

Segundos mensajeros: PIP3 y DAG (movilizacién

de Ca2+) y activan:
L =Y

= Fosforilan y activan enzimas de rutas

signal molecule —__
in form of a dimer

SR metabdlicas.
ko = Fosforilan proteinas que se translocan al
inactive catalytic active catalytic ,
domain domain nucleo y actuan como factores de
transcripcion.

Supervivencia y crecimiento: criticos en cancer
Hormonas: insulina
Receptores de células inmunes/inflamatorias
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Receptores de citoquinas y hormonas

Sin actividad pero reclutan y se unen no covalentemente a Tyr-proteinas
quinasas que fosforilan al receptor y lo activan

Una de las familias mas conocidas son la familia de las quinasas Janus (JAK)

Mecanismo

RECEPTOR se fosforila por JAK RECEPTOR-
Pl une los factores transcripcionales STAT que
son fosforilados por JAK.

STAT-Pi translocados al nucleo y activan
transcripcion de genes.

EJEMPLO: activacion de genes de diferenciacion
de células inmunes STATS5/FOXP3

VIA DE SENALIZACION JAK-STAT

° Ligand
=
—
U

Receptor

bilayer ...

P

Cytoplasm
Lipid

bi Iaye T GHobuba0d00dota03odbatIotota0dodTOIIIoBI0D

Nucleus

A residues of the intracellular portion

N N e e

JAK-STAT pathway begins
with ligand-induced receptor
dimerization.

Ligand-receptor
complex

a JAKs phosphorylate tyrosine

of the ligand receptor.

SH2-containing STATs dock with
phosphotyrosines of the receptor tail.
JAKs phosphorylate STATs on
tyrosine residues.

Tyrosine-phosphorylated STATs dimerize,

translocate to the nucleus and bind to specific
DNA response elements in order to induce
transcription of specific genes.
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Las proteinas JAK son quinasas que fosforilan residuos de triosina y se encuentras
permanentemente unidas a los receptores de citoquinas (moléculas sefializadoras que
actua en la respuesta inmune). Carecen de acticidad enzimdtica propia, pero el
mecanismo es similar al de los receptores con actividad tirosina quinasa: cuando el
ligando se une a su receptor, éste se asocia con otro del mismo tipo y las quinasas JAK
quedan lo suficientemente cerca como para fosforilarse una a la otra (transactivacion).
Una vez activadas, las JAK también fosforilan al receptor creando puntos de union para
los factores de trascripcion STAT, que permanecian inactivos en el citosol. El factor STAT
unido al receptor se fosforila por JAK y ahora dos moléculas de STAT fosforoliadas son
capaces de formar un dimero que se transporta al nucleo donde activard la expresion
génica.

MAPK: MITOGEN ACTIVATED PROTEIN KINASES

plasma membrane
P
'/ MAP kinase kinase kinase (Raf) = CYTOSOL
GTP ~ N\
m ATP
active Ras <
protein P P ADP
| I A\ ’,
MAP kinase kinase (Mek) 5
W
= ATP
P, ® [~=Abp
NS \\ l/,
MAP kinase (Erk) E
7N
_— ATP
[~~~ ADP
. . transcription transcription
P — protein X P — proteinY P— regulart)tt)ry - regulaz?ry
protein A protein B
[ [ J
changes in protein activity changes in gene expression

El modulo MAP quinasa activado por Ras. El mddulo de tres componentes comienza con
una MAP quinasa quinasa quinasa llamada Raf. Ras atrae a Raf a la membrana
plasmadtica y ayuda a activarla. Raf luego activa la MAP quinasa quinasa Mek, que luego
activa la MAP quinasa Erk. Erk, a su vez, fosforila una variedad de proteinas, incluidas
otras proteinas quinasas, asi como reguladores de la transcripcion en el nucleo. Los
cambios resultantes en la activacion de proteinas y la expresion génica provocan
cambios complejos en el comportamiento celular.
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Seinalizacion mediada por receptores nucleares
Caracteristicas:

- Proteinas intracelulares que responden
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a la presencia de sefiales que son

moléculas liposolubles que atraviesan la membrana.
- Receptores: proteinas intracelulares que actuan como factores de transcripcion
y producen una regulacion de la expresion génica. Estan en el nucleo o tras la

unién de un ligando se translocan.
- Efectos en: controlan el desarrollo, la

homeostasis y el metabolismo del

- Union al ADN: el receptor es un factor transcripcional que teiene elementos de

organismo.
unién al ADN.
Plasma O | inand
membrane 00 -9
ooo «—— 9, Ligand
precursor
D C ) ( )| C ) ( ) ( )
Nucleus
Heterodimeric
RXR nuclear receptor
Target-gene
transcription
M7 Response element NN/ \N/7\\/

Mecanismo

ATRAVIESAN LA MEMBRANA

ACTIVACION DE LA
EXPRESION GENICA

El ligando introduce un cambio conformacional en el receptor que lo activa y capacita

para estimulas la expresién génica.

ESTRUCTURA Y CAMBIO CONFORMACIONAL

Unién de CO-REPRESORES
O CO-ACTIVADORES

transcription-activating
domain
HoN \

DNA-binding domain

proteins

(A) INACTIVE RECEPTOR

ligand-binding
domain

J ‘ DNA
\

inhibitory

coactivator
. proteins

& 8.

'

transcription of target gene

COOH receptor-binding
element

(B) ACTIVE RECEPTOR
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RECEPTORES NUCLEARES: LIGANDOS LIPOFILICOS O HIDROFOBICOS

Hormonas esteroideas

(derlvadas colesterol) o
“;M VitD y VitA,
. <. acido retinoico
.. (T"”) M * retinokc aaa
Ejemplo 1 | membrane T‘"*"""
o° — go Ligand
preeer ACTIVACION DE LA
EXPRESION GENICA

Heterodimeric
nuclear receptor

transcription
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Ejemplo 2
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