Senalizacion intercelular
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Los organismos pluricelulares necesitan que sus millones de células tengan la
suficiente coordinacion como para garantizar un funcionamiento ordenado y eficiente.

Existen dos sistemas que cumplen esa funcion: el sistema nervioso y el sistema
endocrino. En ambos hay comunicacion célula-célula, la cual se lleva a cabo por medio
de moléculas sintetizadas y liberadas por una de ellas y que acttan sobre la otra. Se
establece entonces una linea de comunicacion desde una célula emisora, que
[lamaremos célula sefial, a una célula receptora de la sefial, denominada célula blanco
(o diana), por medio de una molécula, la molécula sefial (Fig. 1).
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Fig. 1. Esquema con los componentes basicos de la comunicacion intercelular.

Tipos de sefializacion
Se denomina asi a la manera en la que la molécula sefial es liberada y su modo
de accion sobre la célula blanco. Hay varios tipos, entre otros:
e Sefializacion enddcrina: consiste en moléculas liberadas hacia el torrente
sanguineo, por lo que pueden actuar a distancia. Es el caso de la mayoria de las
hormonas (Fig. 2).
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Fig. 2. Sefializacion endécrina Fig. 3. Sefializacion paracrina.

Senalizacion parécrina: se trata de moléculas sefial liberadas hacia el espacio
extracelular, por lo que su accion esta limitada a la vecindad celular. Como ejemplo:
los factores de crecimiento (Fig. 3).

Sefializacion sinaptica: las moléculas sefial son liberadas al espacio sinaptico, por lo
gue su accion se limita a una Unica célula blanco. Es, por ejemplo, el caso de los
neurotransmisores liberados por una neurona, y que acttan sobre una célula diana
que puede ser otra neurona, una célula muscular, o una célula secretora (Fig. 4).
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Fig.4. Sefializacion sindptica o neuronal Fig. 5. Sefializacién autdcrina.

Sefalizacién autécrina: las moléculas sefial actlian sobre la misma célula sefial. Es
el caso de los factores de crecimiento (Fig. 5).

Tipos de molécula senal

Existe una gran diversidad de moléculas sefial. Entre otras:

hormonas: son mensajeros quimicos de variada naturaleza estructural.
o hormonas de naturaleza proteica: estan formadas por cadenas de

aminoacidos, desde unos pocos, como en la hormona antidiurética (ADH, o
vasopresina) y en la oxitocina, 0 mas largas como en la insulina, el glucagon,
la hormona foliculo-estimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH) y la
prolactina; son moléculas relativamente grandes, y actian enddcrinamente.

h. derivadas de aminodacidos: son moléculas pequefas, sintetizadas a partir
de aminoécidos, como la adrenalina (o epinefrina, hidrofilica) y la hormona
tirdidea o tiroxina (hidrofobica), las cuales acttan enddcrinamente.

h. esteroides: derivadas del colesterol, son hidrofébicas, actdan
enddcrinamente.



e eicosanoides: derivados del acido araquidonico, como las prostaglandinas,
principalmente tienen accion parécrina.

e neurotransmisores: son pequefias moléculas organicas, hidrofilicas, que acttan por
sefializacion sinaptica

e gases: pequefias moléculas no polares como el 6xido nitrico (NO) y el etileno,
tienen accion paracrina.

o factores de crecimiento: proteinas con accion paracrina y autdcrina, que estimulan el
crecimiento de tejidos.

Receptores
Las células poseen variados receptores, adecuados para distintos tipos de

molécula sefial. Todos los receptores son proteinas, y son sumamente especificos. De
acuerdo a la naturaleza quimica de esa molécula sefial, los receptores pueden ser
intracelulares o de membrana. Si es una molécula sefial hidrofébica, podra atravesar la
bicapa de la membrana plasmatica y podra llegar hasta el receptor intracelular. Si no
puede atravesarla por ser una molécula sefial hidrofilica o por ser grande, son necesarios
receptores de membrana, los cuales son proteinas integrales (Fig. 6).
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Fig. 6. Receptores de membrana e intracelulares.

Los mas importantes tipos de receptores son:
e Receptores intracelulares
0 Receptor de NO
0 Receptores de hormonas esteroides
0 Receptores de hormona tiroidea
e Receptores de membrana
0 Receptores ionotropicos
0 Receptores ligado a proteina G
0 Receptores con actividad enzimatica

Todo receptor al que se ha unido una molécula sefial procesa la sefial, actuando
sobre otras moléculas, haciendo que el mensaje quimico continue, lo que se denomina
transduccion de la sefial. En esa transduccion estan involucradas moléculas
sefializadoras intracelulares, que pueden ser proteinas transductoras asi como
moléculas o iones que se denominan segundos mensajeros. Entre las proteinas
transductoras destacan las proteinas G. Entre los segundos mensajeros estan el adenilato
ciclico (AMPc), el guanilato ciclico (GMPc), el inositol trifosfato (IPs), el diacilglicerol
(DAG) y el (Ca™) (Fig. 7).
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Fig. 7. Segundos mensajeros: AMPc, IPs, y DAG.

Como consecuencia de la accion de estas moléculas sefializadoras, algin proceso
intracelular se desencadena, lo que constituye la respuesta celular (Fig. 8). Veremos
algunos casos de respuestas celulares.
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Fig. 8. El ligando o molécula sefial se une al receptor, el cual transduce la sefial por medio de moléculas
sefializadoras intracelulares, generando una respuesta.

Respuesta desencadenada por receptores de hormonas esteroides

Las hormonas esteroides son hidrofobicas, por lo que atraviesan la membrana
plasmatica de las células. Los receptores de hormonas esteroides se encuentran en el
citosol. Si una célula posee receptores para alguna hormona esteroide, la hormona y el
receptor se unirdn formando el complejo hormona-receptor, el cual se dirige al ndcleo.
Alli, ese complejo actia como factor de transcripcion especifico, modificando la
expresion de ciertos genes. Sus ARNm salen al citosol y alli son traducidos por los
ribosomas. Las proteinas resultantes tendran como efecto final activar alguna via
metabdlica, llevar a la célula a la mitosis, o a la diferenciacion celular.




Respuesta desencadenada por receptores ionotrépicos

Se trata de proteinas integrales de membrana, con funcion de canales iénicos
(por eso, en el tema “Transporte a través de membrana plasmatica”, son llamados
proteinas canal ligando-dependientes). Su apertura es regulada por una molécula sefial.
Poseen 5 subunidades y entre ellas existe el canal idnico (Fig. 9). Son receptores de este
tipo la mayoria de los receptores de neurotransmisores. Son clave en las sinapsis
quimicas, ya sea entre neuronas, 0 entre neurona y célula muscular.

Fig. 9. Los receptores ionotropicos tienen 5 subunidades. Una molécula sefial abre el canal i6nico.

El receptor ionotropico mas estudiado es el receptor nicotinico de acetilcolina.
Se trata de un canal de sodio, cuya apertura estd mediada por la acetilcolina. Un impuso
nervioso llega al extremo del axdn de la neurona presinaptica, haciendo que libere
acetilcolina al espacio sinaptico. Esta abre canales de sodio en la neurona postsinaptica,
provocando la entrada de sodio, lo que desencadena un nuevo impulso nervioso (Fig.
10).
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Fig. 10. Slnap5|s quimica. La neurona presmaptlca Ilbera acetllcollna la cual se une a receptores
especificos en la neurona postsinaptica. Se observan dos clases de receptores de acetilcolina: nicotinicos y
muscarinicos. Los primeros son del tipo ionotropicos y los segundos, ligados a proteina G.




Respuesta desencadenada por receptores ligados a proteina G

Existen numerosos ejemplos de receptores ligados a proteina G como el receptor
de adrenalina, o receptor adrenérgico, el receptor de glucagén, y el receptor muscarinico
de acetilcolina (Fig. 10). Se trata de proteinas integrales que en su dominio citosélico
tienen afinidad por otra proteina, llamada proteina G. Esta, llamada asi por su afinidad a
nucledtidos de Guanosina (GTP y GDP), se encuentra en la cara citosélica de la
membrana plasmatica (Fig. 11).
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Fig. 11. Componentes de la transduccion de sefial para un receptor adrenérgico, ligado a proteina Gs.

La transduccion de la sefial ocurre gracias al ciclo activacion-inactivacion de la
proteina G, de la siguiente manera: la proteina G, unida a GDP esta inactiva, mientras
que unida a GTP se activa. EI cambio de GTP a GDP ocurre cuando la misma proteina
G hidroliza al GTP. El cambio opuesto ocurre, cuando al unirse al receptor adrenérgico,
libera al GDP y toma un GTP. El ciclo de accidn es el siguiente:

1- la molécula sefial se une al receptor y éste sufre un cambio conformacional
ganando afinidad por la proteina G

2- la proteina G sufre un cambio conformacional, libera el GDP y toma un GTP,
y se separa del receptor

3- la proteina G unida a GTP actua sobre una proteina efectora

4- la proteina G cesa su accion al hidrolizar el GTP

5- la proteina G unida a GDP queda lista para unirse a otro receptor.

La proteina G puede ser de distintos tipos segun sobre qué proteina efectora
actle, y qué accion ejerza sobre ella. La Gs, que estimula a la adenilato-ciclasa (Fig.
11), ya que se trata de la proteina G utilizada principalmente por los receptores para
adrenalina, o adrenérgicos.

Son muchos los tejidos cuyas células poseen receptores para adrenalina, aunque
en cada uno, la respuesta final es diferente. La adrenalina es la hormona que dispara la
respuesta automatica ante un peligro: el sindrome de lucha y huida. En el corazon la
adrenalina acelera su ritmo cardiaco, en la pupila produce una dilatacion, ocurre una
vasoconstriccién periférica para que la sangre sea enviada a los muasculos y cerebro, que
origina la palidez en la piel durante un susto, etc. Examinaremos qué produce la
adrenalina en las células del musculo esquelético y en los hepatocitos. En ambas
células, ocurre un proceso que solo difiere en su paso final. Cuando la adrenalina se une
al receptor adrenérgico, éste activa a la proteina Gs, la cual actia sobre la adenilato-
ciclasa activandola. Esta sintetiza AMPc a partir de ATP. EI AMPc actia como segundo
mensajero, es decir, que continla el mensaje quimico traido por una molécula sefial. El
AMPc se une a una enzima, la PKA (protein-quinasa A), activandola. La PKA fosforila



a dos enzimas: la GPK (glucdgeno-fosforilasa-quinasa), que se activa, y la GS
(glucogeno-sintetasa; no confundir con la proteina Gs), que se inhibe. La GPK, ahora,
fosforila a la GP (glucdgeno-fosforilasa), activandola. La GP degrada glucogeno y
origina glucosas. Es decir, que ocurrié glucogenolisis. Por otra parte, la GS esta
inhibida, por lo que no puede sintetizar glucogeno, o sea que estd inhibida la
glucogenogénesis. Hasta aqui, el efecto de la adrenalina es el mismo tanto en célula
muscular como en hepatocito. En la célula muscular la glucosa es rapidamente
degradada para obtener energia, ya que ante la inminencia de un peligro, probablemente
haya que salir corriendo, o quizés luchar. Los hepatocitos, en cambio, liberan sus
glucosas a la sangre, para que sean llevadas a los musculos y al cerebro.

En ambas células, unas pocas moléculas de adrenalina desencadenan la sintesis
de muchas de AMPc, las cuales, luego de una cascada de fosforilaciones (Fig. 12),
terminan activando a muchisimas enzimas, que producen finalmente miles de moléculas
de glucosa, lo que constituye una amplificacion de la sefial.
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Fig. 12. Desde que la molécula sefial se une al receptor ocurre una sucesion de efectos en cascada, que
amplifican la sefial.

El glucagdn actia de manera muy semejante a la adrenalina en los hepatocitos,
s6lo que no en circunstancias de peligro sino de ayuno. El glucagdn ordena al higado a
degradar glucogeno para mantener la glucemia (concentracion de glucosa en sangre),
por eso es la hormona hiperglucemiante.

En otras células, el receptor estéa ligado a una proteina Gq, en vez de Gs. La Gq
activa a la fosfolipasa C (PLC), la cual degrada al fosfolipido fosfatidil-inositol-
difosfato (PIP,) originando dos segundos mensajeros: inositol trifosfato (IP3), que es
hidrosoluble, y diacilglicerol (DAG), que queda en la bicapa de la membrana
plasmatica. El IP; abre los canales de calcio del REL. El calcio se une a varias proteinas
citosdlicas, desencadenando varias vias de sefializacion. Por ejemplo, el calcio se une a
la protein-quinasa C (PKC) haciendo que se pegue a la membrana plasméatica, donde el
DAG la activa, originando una cascada de fosforilaciones.



Respuesta desencadenada por receptores con actividad enzimatica

Los principales ejemplos son los receptores de factores de crecimiento. El
receptor de insulina podria asimilarse a este grupo. Estos receptores son proteinas
integrales que presentan actividad enzimatica. Destacan los que tienen actividad
protein-tirosina-quinasa (PTK), es decir que fosforilan proteinas, pegandoles fosfatos
en un aminodcido tirosina. Estos receptores estan en estado de mondmero, pero al unirse
a la molécula sefial dimerizan. Una vez en estado de dimero, el receptor se
autofosforila (Fig. 13). Luego, varias proteinas se unen a esos fosfatos y asi se activan,
desencadenando varias posibles respuestas celulares destacando la que lleva a la célula a
dividirse por mitosis. Esa es la respuesta celular provocada por los factores de
crecimiento.
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Fig. 13. Dimerizacion y autofosforilacién de receptor protein-tirosina-quinasa.

En el caso de los receptores de insulina, ésta produce como respuesta final en los
hepatocitos la activacion de la enzima GS (glucogeno-sintetasa) y la inhibicion de la GP
(glucogeno-fosforilasa), exactamente al revés que lo producido por adrenalina y
glucagdn, lo cual es ldgico ya que los hepatocitos deben sintetizar glucogeno haciendo
descender la glucemia: la insulina es la hormona hipoglucemiante.



