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Caracteristica generales de la transduccion
de senales

La transduccion desenales son altamente extraordinariamente especificas y
refinadamente sensibles. La especificadad se consigue por
complementariedad molecular precisa entre las moléculas senal y receptor,
en la que convierten el mismo tipo de fuerza debiles (no covalentes) qué
tienen lugar en las interacciones enzima-sustrato y antigenos anticuerpos.



Todas las celulas tienen mecanismo de transduccion de sefiales
altamente sensibles y especificos, que se han conservado durante la
evolucion.

Una amplia variedad de estimulos, actuan a traves de proteinas
receptoras especificas en la membrana plasmatica.

Los receptores unen la molécula senal e inician un proceso que
amplifica la senal, la integracion con la sefial de entrada de otros
receptores , y transmite la informaciéon por toda la celula.

Los organismos multicelulares tienen cuatro tipos generales de
mecanismo de sefializacion.



(a) Especificidad I (d) Desensibilizacién/Adaptacién
La molécula sefal se acopla \ La activacion del receptor pone
@ su sitio de unidn en en marcha un circuito de
su receptor complementario; retroalimentacién que desconecta
otras sefiales no se ajustan. el receptor o lo elimina de la
l superficie celular.
Respuesta Respuesta

(e) Integracion

Cuando dos sefales tienen Sefal 1 Sefial 2
(b) Amplificacién efectos opuestos en una = Dhes
Cuando los enzimas activan caracteristica metabélica tal
enzimas, el nimero de como la concentracion de un
!'mlimlisahctn:hsse segundo mensajero X,
incrementa geométricamente o el potencial de membrana
en una cascada enzimatica. Vo €l resultado regulador
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integrada de ambos
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(c) Modularidad (f) Respuesta localizada
Las proteinas con afinidades Cuando el enzima que destruye
polivalentes forman diversos un mensaje intracelular se
complejos de sefalizacion encuentra agrupado con el
a partir de médulos productor del mensaje, :
intercambiables. el mensaje se degrada antes L /
La fosforilacion proporciona de que pueda difundir a puntos

puntos de interaccion reversible,

k—- Mensaje Medaje

Respuesta (local)

distantes, de modo que la
respuesta es local y breve.

Respuesta

1. Receptor acoplado a proteina G 2a. Receptor tirosina quinasa 3. Canal iénico de entrada regulada
La unién de un ligando (L) externo al La unién del ligando activa la actividad Se abre o se cierra en respuesta a la
receptor (R) activa una proteina de unién tirosina quinasa por autofosforilacidn. concentracion del ligando sefial o al
de GTP intracelular (G), que regula un potencial de membrana.
enzima (Enz) que genera un segundo
mensajero intracelular (X),
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2b. La quinasa activa Cascada

un factor de de quinasas
transcripcion, 1
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Receptores acoplados a proteinas 6 y
segundos mensa jeros

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCR) comparten un

ordenamiento estructural comun de siete hélices trnasmembrana y actuan

a través de proteinas G homotrimerica. Al unirse el ligando los GPCR

catalizan el intercambio de GTP por GDP en la proteina G forzando la
disocializacion de la subunidad G®.



El receptor B-adrenergico, activa una proteina G estimuladora, Gs
qgue activa asi la adenilil ciclasa y aumenta la concentracion del
segundo mensajero cAMP.

CCascadasenzimaticas, en las que una unica molecula de hormona
activa un catalizador que, a su vez, activa otro catalizador y asu
sucesivamente, da como resultado una gran amplificacion se la sefial
La concentracion de AMP ciclico es reducida por la CAMP
fosfodiesterasa y Gs se hace inactivo por hidrolisis de su GTP unido a
GDP actuando como un conmutador binario auto-limitante.



12.2 Receptores acoplados a proteina G y sequndos mensajeros 441
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GPCR EN LA ViSiON, EL OLFATO Y
EL GUSTO

La deteccion de la luz, los olores y los sabores(vista,olfato y
gusto, respectivamente) en animales se lleva a cabo por
neuronas sensoriales especializadas que utilizan
mecanismos de transduccion de senal similares, en general,
a los utilizados para detectar hormonas,
neurotransmisores, y factores de crecimiento.



La vista, el olfato y el gusto en vertebrados emplea GPCR, que actuan a
traves de proteinas G heterotrimiricas qué cambian el v de las neuronas
sensoriales.

En las olfativas, y los estimulos olfativos, que actuan a traves de GPCRy
proteinas G, desencadenan un incremento de la (CAMP) (por activacion
de la adinelil ciclasa) o un aumento en la (Ca*+) por activacion de la PLC.



© Laabsorcion de luz
convierte

© Larcdopsinaactivada @ T,-GTP activala cGMP

© LaPDE activa reduce la

el 1-cis- cataliza el recambio fostodiesterasa (PDE) [cGMP] por debajo del
retinal en todo-trans- de GDP por GTP en la al unirse y eliminar su nivel necesario para
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retinal es reemplazado por y la recoverina (Recov) [cGMP] incrementa iog
el 11-cis-retinal. La rodopsina estimulan esta reaccion. hacia el nivel “oscuro”, plasmitica
estd lista para otro ciclo de La arrestina (Arr) se une al reabriendo canales
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RECEPTORES TiROSINA QUINASAS

Los receptores tirosina quinasas (RTK), una familia de
receptores de la membrana plasmatica con actividad pre
proteina quinasa intrinseca, transducen sefiales
extracelulares mediante un mecanismo fundamentalmente

diferente al de los GPCR.



El receptor de insulina, INSR, es el prototipo de enzimas receptores con
actividad Tyr quinasa. Cuando se une la insulina, cada unidad a3 de
INSR fodoforila la subunidad B de su pareja, activando la actividad Tyr
guinasa receptor.

El enzima PI3K, activado por interaccion con IRS-1, transforma el lipido
de membrama PIP? en PIP?, que se convierte en el punto de nucleacion
para proteinas en una segunda y tercera ramas de la senalizacion por
insulina .



(a) Receptor Sitio de unidn  (b)Receptor Andlogo de morfina (€) ReceptorH, Doxepinaen el (d)
32-adrenérgico de ligando opidceo u en el sitio de unién de histamina sitio de unién
de ligando de ligando
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(c) Dominio tirosina guinasa (d) Dominio tirosina quinasa
inactivo (sin fosforilar) activo (triplemente fosforilado)
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El bucle de activacidn bloguea el sitio El bucle de activacion triplemente fosforilado se
de unién del sustrato. desplaza dejando espacio para la proteina diana
en el sitio de unidn de sustrato.
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