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Ningunacélulavive aidlada

 supervivencia depende de unared de
comunicacion intercelular elaborada que
coordina crecimiento, diferenciacion y
metabolismo

 céulas adyacentes una a otras se comunican,
frecuentemente, a través de contacto céula -
céula

» otras formas de comunicacion cubren grandes
distancias = moleculas de senalizacion
extracelulares



Sefnalizacion Extracel ular

Mol éculas de sefializacion son liberadas por células de
seflalizacion
Lasenal esllamadaligando

El ligando se une a su receptor especifico en unacelula
“blanco”

Esta interaccion ligando-receptor induce un cambio
conformacional o de formaen el receptor

Produce una respuesta especifica— |lamada respuesta
celular

Puede incluir una vasta combinacidn de compuestos
— Derivados pequerios de aminoacidos, pequefios peptidos, proteinas



Comunicacion celula a célula por senalizacion
extracelular generalmente involucra seis pasos

(1) sintesis de la molécula sefal por la celula senalizadora
* (2) liberacion de la molécula senal por la celula sefializadora
(3) transporte de la sefnal a la célula “blanco”

(4) deteccion de la sefal por una proteina receptora —
especificidad receptor-ligando

* (5) un cambio en metabolismo, funcion o desarrollo celular =
respuesta celular

— desencadenada por el complejo receptor-ligando — especifica para
el complejo ligando-receptor

* (6) remocion de la sefnal, que generalmente termina la
respuesta celular — degradacion del ligando



Camino de sehalizacion
hormonal
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A. Endocrine, paracrine and autocrine hormone effects
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Sensory input from environment

. Central nervous system
Neuroendocrine
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signals
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Luteinizing Somatotropin
stimulating  ormone {growth hormone) M, 22,000
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REGULACION NEUROENDOCRINA
HORMONAS HIPOTALAMICAS

1. Sintetizadas en el hipotalamo
y secretadas por la neurohipdfisis
a la circulacion general

{ 2@ ~ VASOPRESINA

- = " _~OXITOCINA

2. Sintetizadas en el hipotalamo

y secretadas al plexo venoso portal
que las lleva a la adenohipofisis

- GHRELINA > estimula GH
SOMATOSTATINA > inhibe GH
DOPAMINA > inhibe PRL

GnRH > estimula LH, FSH

- TRH > estimula TSH, PRL

- CRH > estimula ACTH, vasopresina

Iy poplnvseal hompnes




Moléculas de senalizacion operan a diferentes
distancias en animales

{a) Endocrine signaling i) Paracrine signaling
Blood vessel

|
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Hormone secretion

into blood by endocrine gland Distant target cells Secretory cell Adjacent target cell

-sefalizacion extracelular puede ocurrir a:

1. larga distancia o senalizacion endocrina — las moléculas de
sefalizacion se llaman hormonas

- actuan sobre células blanco distantes de su sitio de sintesis

-usualmente transportadas en la sangre

2. corta distancia o seializacion paracrina — afecta células blanco
dentro de la proximidad de la célula que sintetizd la molécula

-usualmente mediada por neurotransmisores y algunos factores de
crecimiento



Moléculas de senalizacion operan a diferentes
distancias en animales

fc} Autocrine signaling

Key:
Extracellular signal
o 3 | Receptor
ﬁ - z ‘.%‘ Membrane-attached
| » % J.,-!-I signal
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Target sites on same cell

-senalizacidon extracelular puede ocurrir a:

3. no distancia o senalizacion autocrina — la seial retroalimenta y se afecta a si
misma

-accion de muchos factores de crecimiento

-estos compuestos generalmente actian sobre si mismos para regular la
proliferacion

-observado frecuentemente en células tumorales

-muchos compuestos pueden actuar a través de dos o tres tipos de sefalizacion celular:
-factores de crecimiento (EGF) — paracrino y autocrino y endocrino

-epinefrina — endocrino y paracrino



Hormonas Circulantesy Locales
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(b) Local hormones (paracrines and autocrines)



Odorant Receptors and the Organization of the Olfactory System

4. The signals are transmitted
to highar regions of the brain

Ill-'-_""'-———.___

[
( 3. The signals

i are relayed
i ) in glomeruh
Masal
apithalwim iy
Oifactory
recaptor
cells
2, Olfactory recepior cells
are aclivated and
send alectnc signats
L &
: . |
1, Odorants bind to
receptons

. = .
o v 5 [ ] L -J. & Y e £ -
e Air with odorant molecules

e




: OH
,f”i“x
(-F1R, 3R 45-MENTHOL CAMPHOR
CH,=CH-CH,-MN=C=5
ALLYL ISTTHIOTYANATE
@]
CH,O N o
:@fH CH,=CH-CH,-5-CH_-CH=CH,

B CAPSAICIN DIALLYL SULFIDE



HaC(H,C)4oH2C CHo(CH2)1oCH3

H3Cyt3 CH(CH,);CH- CbH3



WE HAVE BEEN SELLING PHEROMONES FOR 11 YEARS!

5 FREE WIPES WITH EVERY ORDER TODA
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' WARNING!

"Qur optimised pheromones are
extremely potent and we can't be
held responsible for any excessive

sexual behaviour from the
opposite sex!”

A Our top British scientists have isolated
and synthesised these natural Human male/female Pheromone

attractants and they are HOW available to YOU!

All our Date-Mate and Love-Mate pheromone products are Optimised in






Hormonas

e dostipos
— liposolubles
— hidrosolubles



Hormonas Liposolubles

ta) Intracellular receptors

Carrier protein in blood

\*r «

Hormone

1(/'— Cytosolic receptor

;7 Receptor-harmone

(%f‘

Mucleus complex
Altered
{ transcription
% N of specific
7 mRNA  9enes

-las hormonas liposolubles pueden
ingresar facilmente a la célula
difundiendo a través de la membrana
plasmatica

-PROBLEMA: éicdmo viajan en la
sangre?

-SOLUCION: son transportadas por
proteinas

-luego estas hormonas entran a la
célula blanco, donde desencadenan
la respuesta celular especifica



Hormonas Hidrosolubles

{b) Cell surface receptors

Ligands on

Surface receptors surface receptors

B o Ligands - -
H g 2 @ @ -
a 3 a @ o -
Q 3 o o
Low concentration High concentration
of "second messengers" of "second messengers"

-las hormonas hidrosolubles pueden viajar facilmente dentro de la sangre
-PROBLEMA: éicdmo entran a la célula y desencadenan la respuesta celular?
-SOLUCION: uniéndose a receptores especificos en la superficie celular

-esta union activa al receptor y resulta en una serie de eventos celulares llamada
sistema de segundos mensajeros



Hormonas Liposolubles

» Esteroides
Steroids — lipidos derivados de colesterol en REL

— Diferentes grupos funcionales unidos al
nucleo estructural proveen la
individualidad

— Interactlian con receptoresintracelulares
especificos (dentro de la célula) para
activar o inhibir genes especificos

— Efecto puede durar horas o dias

e Hormonastiroideas

Aldosterone — El anillo tirosina més los iodos unidos son
O liposolubles
— activan enzimas involucradas en €l
Biogenic amines catabolismo de grasas y glucosa

— Ayudan a nuestra tasa metabdlica basal

I I .
'ﬂ I? * Retinoides
HO Q @) O C — C —COOH — Derivados de vitamina A
| | — Efectos dramaéticos sobre proliferacion y

I H NH, diferenciaci 6n méas muerte celular por

Triiodothyronine (T,) apoptosis



Hormonas Hidrosol ubles

» Derivados de aminoacidos,

Peptides and proteins péptidos pequenos y hormonas
proteicas
Glutamine Isoleucine — Aminoacidos modificados o
. | aminoéacidos ensamblados
Asparagine Tyrosine * serotonina, melatonina, histamina,
Cysteine —S—S— Cysteine epinefrina
Y y — Hormonas peptidicas mas grandes
Proline * Insulinay glucagon
Leucine . :
il ~+ Eicosanoides
et exyigsin — Derivados de acido araquidonico
(acido graso)
Eicosanoids — prostaglandinas o leucotrienos
HO = — Prostaglandinas, a pesar de ser
BT N COOH lipofilicas — se unen areceptores en
OH o
|a superficie celular

A leukotriene (LTB,)



Accion de Hormonas Liposolubles

Free hormone Blood capillary

4:’ : Lipid-soluble

Transport ("»— hormone

protein J diffuses into cell
@ Nucleus
Activated receptor— Raceniol
hormone complex ———-{I' P
alters gene \i
expression X DNA

j-{‘k-
Cytosol N
L / £ mRNA

Nwly formed
mRBNA directs i I

synthesis of
specific proteins :
on ribosomes &% New proteins alter

¥ cell's activity

 Hormonadifunde a
través de la bicapa
fosfolipidicay dentro de
lacélula

e Seuneal receptory
activa o inhibe genes
especificos

 Seformanuevo ARN Yy
sedirige lasintesisde
nuevas proteinas

e Lasproteinasalteran la
actividad celular



Accion de Hormonas Hidrosolubles

= * No difunden através de la membrana
— plasmaética
» Losreceptores hormonales son proteinas

Water-soluble €D Binding of hormone (first messenger)
hormone to its receptors activates G proteins, I
; which activate adenylate cyclase I ntegral €S de mernbrana
Fiecaioe Adenylate cyclase — Actlan como primer mensajero

: . Second messanger . ,
g prceei “\ 7 O Acrend s  El receptor activa proteina-G en membrana
m‘ cAMP

cyclase converts

- N._ ATPtocAMP » Proteina-G activa adenilato ciclasa para
Protein kinases ~ - . .
Phosphodiester:
YD, e s convertir ATPaAMPc en € citosol
second messenger  protein inactivates cAMP
o activate protein kinases
kinases
Enzyme 1 @iﬁ:;f:gﬁ;:’;ﬁ;g,(_ e AMPc es el 2do mensajero
ylate other enzymes . . .
e e Activa quinasas en el citosol para
¥
. incrementar/disminuir respuestas
fisiologicas
Enzyme 1- P ADP
(@ SR * Fosfodiesterasa inactiva AMPc
Milli f phosphorylated AN
et i g, rapidamente

produce physiological responses

e Larespuesta celular termina, a menos
gue llegue nueva hormona



Receptores de superficie celular pertenecen a cuatro clases
principales

(g} G protein—coupled receptors (epinephrineg, glucagon, serotonin

Exterior L9ande

Flazsma rnernhrane?"ﬁ/] — l? —_— | E —t ﬁ
Cytosol —I—’ I'[|3I L..I —

Receptor Inactive G Inactive effector Activated A{:tive; effector
protein signal- anzyme ladenylyl form of generates "second
transducing cyclase, phospho- G protein meassengers” (cAMP;
protein lipase e, or others) inositol 1,4,5-
triphi_:l‘ahate;
GPCRs estan involucrados en un rango de caminos de 1.2-diacylglycerol)
sefalizacion, incluyendo deteccion de la luz, deteccion de
perfumes y deteccion de ciertas hormonas y neurotransmisores “% £ i
Exterior I
Muchos estan acoplados a un transductor de senal trimérico |' 1 =2
protel'na G ||1| M2 H i||4 HS HI!J- HT
— Complejo de subunidades alfa, beta y gamma oposal  LJ d_SL_m
Unidn del ligando activa al receptor, que activa la proteina G,

que activa una enzyme efectora para generar un segundo
mensajero intracelular

— adenilil ciclasa — convierte ATP en cAMP adenylyl cyclase (AC)

. .z . Exterior
Dependiendo de la regulacion sobre la enzima efectora — este -
camino puede ser activado o inhibido

— Por el tipo de proteina G activada por el complejo
hormona-receptor NH; "~ Catalytic ~

domains
— Gs resulta en estimulacion de la enzima efectora
— Giresulta en inhibicidon de la enzima efectora




Cuatro clases de receptores de superficie
celular

{b) lon-channel receptors (acetylcholine)

Ligand @ Ligand

binding-site

J/ lan
Exterior @) -

1 —

1l

'-_I;('
Cytosol Receptor
protein

-Unidn del ligando cambia la conformacion del receptor de manera que iones especificos
fluyen a través del mismo
-El movimiento idnico resultante altera el potencial eléctico a través de la
membrana plasmatica
-se encuentran en numero elevado en la membrana plasmatica de neuronas
canales disparados por ligando para sodio y potasio
-también encontrados en la membrana plasmatica de células musculares
-la unidén de acetilcolina resulta en movimiento idnico y la eventual
contracciéon del musculo



ic) Tyrosine kinase-linked receptors (erythropoietin, interferons)

Ligand ¥

b ¢

& - @

- apia -
/~*>ADP
."')?

I*bATp Phosphorylated

C? B g substrate protein
HO q
Protein-tyrosine

kinase {inactive) Substrate protein

-carecen de actividad catalitica intrinseca
-la union del ligando resulta en la formacion de un dimero
del receptor (2 receptores)
-este dimero, luego, activa una clase de proteinas
llamadas tirosina quinasas

-esta activacion resulta en la fosforilacion de
blancos “rio abajo” por estas tirosina quinasas (unen
grupos fosfato a tirosinas dentro de la proteina blanco)
-receptores para citoquinas



(d} Receptors with intrinsic emzymatic activity

Ligand e Ligandm

Exterior r_/' i
= ="l

Criosol T [ ] ATP-

- —_ g,;' -oyclic GMP Tyrosine kinase 3 B E Cascada de
Guanylate cyclase activity A 2oy Fnerve e A W e— transduccion de
{atrial naturetic factor) g{;ﬁgj&&%d B i ;TPADP P o~
growth factor) ~ * la sefal

-también llamados receptores tirosina quinasas O proteina quinasas disparadas por ligando
-similares a los receptores asociados a tirosina quinasas — la unién con ligando resulta en la formacion de
un dimero
-PERO: difieren de los receptores asociados a tirosina quinasas porque tienen — actividad catalitica
intrinseca

-significa que la union del ligando activa al receptor y este receptor activado actua como una
quinasa
-reconocen péptidos solubles o unidos a membrana u hormonas proteicas que actuan como factores de
crecimiento

NGF, PDGF, insulina
-la unidon del ligando estimula la actividad de tirosina quinasa del receptor,
-resulta en la fosforilacion de multiples aminoacidos dentro del blanco
-esta fosforilacion activa blancos “rio abajo”
-sus blancos son, generalmente, otras quinasas de proteinas que fosforilan a sus propios blancos “rio
abajo” (éotras quinasas?)



Cascadas detransduccion de sefiales

» -las sucesivas fosforilacion/activacion de
multiples quinasas resultan en una QUINASA#1
cascada de fosforilacion/activacion

 -estacascada es frecuentemente llamada
cascada de transduccion de senales

=7
j-:

 -estacascadaeventualmentellevaauna QUINASA #2
respuesta celular especifica
. cambios en lafisiologiacelular y/o

patrones de expresion de genes

« -caminosde RTK estan involucrados en
regulacion de la proliferacion celular y
diferenciacion, promocion de
supervivencia celular y modulacion del
metabolismo celular
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Segundos mensajeros

Producidos por la activacion de GPCRs y RTKs

La estimulacion hormonal de receptores acoplados a G, lleva a la
activacion de adenilil ciclasa y a la sintesis del segundso mensajero
AMPc

— Es el segundo mensajero mas estudiado
— AMPc no funciona en caminos de sefalizacién iniciados por RTKs

— AMPc y otros segundos mensajeros activan proteina quinasas especificas
(proteina quinasas dependientes de AMPc o PKAs)

AMPc presenta una variedad de efectos, dependiendo del tipo celular y
de las PKAs y otras quinasas “rio abajo”

— en adipocitos, el AMPc aumentado activa una PKA que estimula la
produccion de acidos grasos

— en células ovaricas, otra PKA respondera a AMPc para aumentar la sintesis
de estrogenos

Los sistemas de segundos mensajeros permiten la amplificacion de
una sefal extracelular
— Una molécula de epinedrina puede unirse a un GPCR — esto puede resultar

en la sintesis de multiples moléculas de AMPc que podran activar y
amplificar un numero de PKAs

« Un nivel sanguineo de epinefrina tan bajo como 10-'°M puede elevar los niveles
de glucosa en un 50%



Segundos mensajeros

« Otros segundos mensajeros incluyen:

— IP3 y DAG - productos de la ruptura de fosfatidilinositol (P1)

* Producidos luego de la activacion de multiples tipos de
receptores hormonales (GPCRs y RTKs)

— calcio - la produccion de IP3 resulta en la apertura de
canales de calcio en la membrana del ER - liberacidon de
calcio

* una elevacion de calcio en las células beta pancreaticas
dispara la exocitosis de insulina

* una elevacion en el calcio intracelular también dispara Ia
contraccion de células musculares

* se ha estudiado mucho la union de calcio a una proteina
llamada calmodulinay el efecto de este complejo sobre la
expresion de genes



Caminos de MAP quinasas

Es el camino de transduccion de senales mejor caracterizado
Activacion de RTKs por factores de crecimiento, hormonas etc.....
Resulta en activacion de una proteina adaptadora llamada Ras GTPasa

Ras induce una cascada de sefales de quinasas que comienza con una quinasa
llamada Rac y culmina con la activacion de una MAP quinasa (MAPK)

En el medio hay una serie de quinasas que forman parte de la cascada

La activacion de MAPK resulta en la translocacion al nucleo y la fosforilacion de
muchas proteinas diferentes, incluyendo factores de transcripcién que regulan la
expresion de genes.



Caminosde MAPK quinasas

Estrés, citoquinas, hormonas y mitdgenos
sefializan através de cdc42/rac

dca2/r | ti no detr Hormonas
Cgminosﬁﬂcgptlie.goaclvanu o cetres Citoquinas y Citoquinas de Mitogenos
' de estrés estrés Hormonas

p38M APK: respuestaa estrésy
apoptosis (MAPKAP-2, HSP27)

JNK: respuestaa estrésy proliferacion (jun) X cdc42/rac
Activacion de camino rassM EK/ERK; \
proliferaciony diferenciacion

--..

MAPK quinasa 538MAPK -
MAPKAP-2 ATF ATF .
Factores de ) l
. .. elk jun
transcripcion J L

elk
(nucleo) HSP27 elk RSK

fos



Caminos de senalizacion comunes son
Iniciados por diferentes receptores

GPCR Pathway RTK Pathway

Hormona —i fﬁ——- B— Hormone
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SM- dananant ey, S L ;
kinase (inactive) : : h MAFP kinase
e W/ lactivel
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kinase {activel
]
f
N
-, " -
#ff 35' = =% Callular
ATE ADP ek, PRSQONSES

Los efectos de la activaciéon de GPCRs
y RTKs son mas complicados que una
simple cascada paso a paso

La estimulacién de un GPCRs o RTKs
frecuentemente lleva a la produccion de
multiples segundos mensajeros y ambos
tipos de receptores promueven o
inhiben la produccion de muchos de los
mismos segundos mensajeros

Ademas, RTKs pueden promover una
cascada de transduccién de sefales
que eventualmente actue sobre el
mismo blanco que GPCR

Por lo tanto, la misma respuesta
celular puede ser inducida por
multiples caminos de senalizacion
por diferentes mecanismos

La interaccion de diferentes caminos de
sefalizacion permite el ajuste fino de las
actividades celulares
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Binding of epinephrine (E)
to B-adrenergic receptor
triggers dissociation of

G,g, from G, (not shown).

In endocytic vesicle,

arrestin dissociates;

receptor is dephosphorylated
and returned to cell surface.

@

G, recruits BARK to the membrane,
where it phosphorylates Ser
residues at the carboxyl

terminus of the receptor.

Parr binds to the
phosphorylated
carboxyl-terminal
domain of the receptor.

Receptor-arrestin
complex enters the cell
by endocytosis.
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