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                                          COMUNICACIÓN CELULAR,
                                    RECEPTORES Y TRANSDUCCIÓN              SEPTIEMBRE
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La vida es, en gran medida, una continua respuesta y adaptación tanto al medio externo como al medio interno. Las células tienen que percibir señales de la situación exterior y de la situación de otras células del ser para que sus respuestas sean acordes a las circunstancias. Una célula de respuesta monomorfa y automática sería absolutamente inviable en un ambiente cambiante.[image: image4.png]Receptor de acetilcolina 2 2%
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 La supervivencia de los seres superiores depende de que sus células actúen sincrónicamente en los tejidos y que éstos cumplan las funciones específicas encomendadas. Los órganos y los sistemas deben funcionar de manera organizada para que la vida del ser se sitúe dentro de los niveles de normalidad.
La comunicación celular (CC) es un proceso por el cual las células transmiten información a distancias más o menos largas para promover o modificar respuestas celulares en otras células.
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La CC se puede dividir en dos fases . 
La PRIMERA FASE O FASE INTERCELULAR  O EXTRACELULAR de la CC abarca desde la liberación de una sustancia portadora de un mensaje por parte de una célula efectora hasta que esta información  ha llegado al interior de la célula que va a responder al mensaje , célula receptora o célula diana.
En esta fase los elementos claves son el “mensajero” (primer mensajero o mensajero extracelular), substancia móvil, y el “receptor” específico para este mensajero.
 En la mayoría de los casos, los receptores se encuentran en la membrana de las células receptoras, y sólo es la información la que llega al interior de las células. En algunos casos, el mensajero difunde a través de la membrana, o es transportado por algún componente celular, hasta llegar donde se encuentra el receptor (núcleo u otro organoide de la célula receptora). Las células que responden a un mensajero son todas aquellas que poseen el receptor específico para el mismo.
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Luego que la señal extracelular se une con su receptor ubicado en la membrana plasmática deber ser transformada en una respuesta celular denominada TRANSDUCCIÓN CELULAR, involucrando reacciones intra celulares.
                        1.- Un teléfono  convierte una señal              2.- Una célula blanco convierte una señal extracelular
                              eléctrica en una señal sonora.                       (molécula A) en una  señal  intracelular (molécula B).
Los receptores de superficie celular pueden utilizar distintos mecanismos de transducción de señales, lo que permite distinguir por lo menos 3 grupos de los receptores:
· Receptores asociados a un canal iónico.
· Receptores con actividad enzimática.
· Receptores asociados a proteína G.
Los tipos de señalización extracelular se clasifican según la distancia entre la célula que sintetiza la señal  y la célula blanco, en 3 tipos de señales: señal endocrina, señal  autocrina y señal paracrina. 
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En la SEÑAL ENDOCRINA, la célula blanco está ubicada en un tejido u órgano alejado de la célula productora de la molécula señal por lo que ésta debe ser transportada a través del organismo para llegar a su destino, por ej. Las hormonas son transportadas por el torrente  sanguíneo hacia la  célula blanco. 
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En la SEÑAL PARACRINA la molécula señal actúa sobre la célula blanco que está cercana a la célula productora, por ej.
Los neurotransmisores moléculas que participan  en la comunicación  entre neuronas o entre neuronas y un músculo. 
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En la SEÑAL AUTOCRINA la molécula señal actúa sobre la misma célula que la produce, ej. Los factores de  Crecimiento secretan señales para estimular  su propio crecimiento  y proliferación. 
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Receptores asociados a canal iónico

Son proteínas transmembrana que se organizan en una estructura con forma de canal que cruza la membrana plasmática y permite el flujo de iones a través de ella. 
Cuando la molécula señal se une al receptor, éste sufre un cambio conformacional que lo abre y permite la entrada de iones al citoplasma. 
Los receptores de Acetilcolina se ubican en la membrana plasmática de las neuronas y fibras musculares donde la acetilcolina  provoca la apertura del canal iónico del receptor permitiendo el flujo de Na+  y Ca+2 hacia el citoplasma  generando un impulso nervioso y contracción muscular.
Receptores con actividad enzimática.
El receptor de insulina transfiere grupos fosfato desde el ATP  a ciertas proteínas específicas dentro de la célula. Esto conlleva un incremento del transporte de moléculas de glucosa  desde la circulación sanguínea al interior de los miocitos y los adipocitos, y por lo tanto un incremento en la concentración de glucosa en el interior de las células del músculo y del tejido adiposo.

La activación de este proceso se logra en el momento en que una molécula de insulina se une al receptor, produciendo un cambio en la conformación de su estructura, lo que induce la iniciación de las actividades enzimáticas en el interior de la célula.

ACTIVIDAD 
1. ¿Qué es la comunicación celular?

2. ¿Cuáles son las fases de la Comunicación Celular?

3. ¿A qué se llama primer mensajero?

4. ¿A qué se llama segundo mensajero? Qué sustancias actuán como primer mensajero?

5. ¿Qué es un receptor? Donde se encuentran?

6. ¿Qué es una célula diana o blanco?

7. Cuáles son los grupos de receptores de superficie?

8. ¿Qué es un canal iónico?

9. ¿Qué ocurre con el canal iónico cuando se une a una molécula?

10. ¿Qué acción realiza la acetilcolina sobre el canal iónico?
SEGUNDOS MENSAJEROS

 LA SEGUNDA FASE, O FASE INTRACELULAR de la CC, abarca todos los procesos y las sustancias implicadas en la producción de la respuesta de la célula desde el momento en que la información ha llegado al citoplasma de la célula receptora: substancias químicas móviles intracitoplasmáticas o “segundos mensajeros”, enzimas, proteínas estructurales, genes, etc. 
Se denomina segundo mensajero a toda molécula que transduce señales extracelulares corriente abajo en la célula, hasta inducir un cambio fisiológico en un efector, como, por ejemplo, una kinasa o un factor de transcripción. .
 Se caracterizan por tener bajo peso molecular y por variar en un amplio rango de concentraciones, dependiendo de la presencia o no de señales. Ejemplos de segundos mensajeros son: el 3′,5′-AMP cíclico (cAMP), 3′,5′-GMP cíclico (cGMP), 1,2-diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y el calcio (Ca2+).

Estas moléculas ubicuas son capaces de controlar miles de procesos celulares mediante un mecanismo de acción muy simple:



Un primer mensajero activa una molécula que estaba unida al receptor, esta molécula transforma la información en una señal intracelular, es decir, es un TRANSDUCTOR. Habitualmente este transductor es una proteína G. Cuando el transductor forma el 2º mensajero, está formando muchos y amplificando mucho la señal, así el segundo mensajero es un amplificador de la señal. Éste actúa sobre moléculas intracelulares que son las encargadas de realizar la función. Normalmente esta función es de fosforilación o desfosforilación de moléculas.
La fosforilación es la adición de un grupo fosfato, o no fosfato molecular  inorgánico a cualquier otra molécula.

AMPc
Su nombre científico es 3′,5′-adenosina monofosfato cíclico. Se forma a partir de ATP y la enzima adenilato ciclasa. Fue el primer segundo mensajero que se descubrió. Su mecanismo consiste en que cuando una hormona actúa sobre su receptor, ésta activa una proteína G que habitualmente activa la adenilato ciclasa y forma AMPc. En este caso se dice que la proteína G es estimuladora y se llama Gs. Si lo que ocurre es que disminuye la actividad de la adenilato ciclasa se activado una proteína Gi, es decir, inhibidora.
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Cuando la concentración de AMPc aumenta, se activa una proteína kinasa A que puede mediar distintos tipos de funciones. Si por el contrario la concentración de AMPc disminuye, lo hace también la actividad de la kinasa A con lo que dejan de realizarse dichas funciones.
Ejemplo, la  unión de la insulina al receptor  induce a la activación de la actividad quinasa de las subunidades Beta, las cuales inician una fosforilación de otras proteínas quinasas que participan en la entrada de glucosa a la célula.
Funciones
· Síntesis, almacenamiento y liberación de otras hormonas.

· Cambios metabólicos, influyendo en la gluconeogénesis, glucólisis y lipólisis.

· Incrementos de la permeabilidad al agua en los tubos colectores renales.

· Varía la actividad de canales iónicos.

· Cambios postsinápticos en la función de canales iónicos en algunas neuronas y células musculares en respuesta a ciertos neurotransmisores

GMPc

El GMPc está implicado en caminos de señalización intracelular, actuando como un segundo mensajero.

InsP3
Actúa sobre receptores intracelulares de la membrana de organelas como el retículo sarcoplásmico y el retículo endoplasmático, aumentando la concentración de Ca2+ intracelular

DAG
Activa las proteínas kinasas C. Éstas son estimuladas por un aumento de la concentración de Ca2+ intracelular.

Funciones: Son las mismas que las del AMPc pero sobre distintas células.
Calcio
El calcio puede encontrarse dentro de organelas como el retículo endoplasmático, unido a aniones (proteínas) que quelan los niveles de calcio. También puede encontrarse libre, teniendo así una función de tercer mensajero.

Las hormonas pueden activar los canales de calcio, inducir la formación de InsP3, y pueden hacer que el calcio induzca la liberación de más calcio.

Es el responsable de la activación de proteínas G, de la formación de GMPc, de la contracción, del movimiento de cilios y flagelos, del potencial de acción, también estimula la secreción de neurotransmisores y de otras hormonas.
Tirosin-kinasa

Es un sistema de segundos mensajeros que activan la tirosin-kinasa que es una enzima. Se activa por la acción indirecta de hormonas y su función principal es estimular el crecimiento.

Cascada de la insulina
Un ejemplo típico de transducción de señal mediado por la tirosin kinasa es la cascada de la insulina. La insulina es un polipéptido producido por las células de los islotes de Langerhans del páncreas. Tiene efectos en todas las células del cuerpo. Entre sus funciones están estimular la captación de glucosa e iniciar los procesos bioquímicos relacionados con su uso. También está involucrada en la activación de la expresión genética. El receptor para la insulina es una tirosin kinasa dimérica. Dos moléculas de insulina se pueden unir a cada receptor, aunque una sola es suficiente para desencadenar la cascada. El primer efecto es que el mismo receptor se autofosforile, y que fosforile al receptor no unido a la insulina. Esta fosforilación aumenta la activad de kinasa y empieza a fosforilar las tirosinas de ciertas proteínas específicas. Aquí se puede hablar de una división de las cascadas de la insulina. 
La Grb2, de un lado, se une a los motivos fosforilados de IRS y de Shc para activarse. La Grb2 activa entonces al factor intercambiador de nucleótido guanina RAS, que se encuentra en la membrana plasmática. Este RAS, activa una enzima serina/treonina kinasa, lo que termina en la activación de la cascada Raf/MEK/ERK. Esta cascada está más involucrada en la estimulación de la síntesis de receptores GLUT-1. Esta cascada termina en la fosforilación de proteínas necesarias para la transcripción/traducción, así como algunas iniciadoras de la mitosis. 

Cascada del glucagón
Otro ejemplo de transducción de señal es el empleado por el glucagón. Esta hormona                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           tiene propiedades antagonistas a las de la insulina. Es decir, promueve la glucemia sanguínea, por lo que estimula las vías de glucogenólisis. Es un polipéptido más corto que el de la insulina, producido por las células A de los islotes de Langerhams en el páncreas. Debido a sus efectos glucémicos, su efecto no es tan generalizado como el de la insulina. Afecta principalmente al hígado, donde inhibe la glucólisis y estimula la glucogenólisis y/o la gluconeogénesis.

La cascada del glucagón es a través de un receptor serpentina, acoplado a una proteína G. Como ya se describió en la sección sobre proteínas G, la proteína G se disocia en dos parte, una unida a GTP y otra que sale hasta acoplarse a activar a otra proteína. En el caso del glucagón, esta proteína es la adenil ciclasa, que produce AMPc. El AMPc, por su parte actúa sobre la proteína dependiente de AMPc, o proteína kinasa A (PKA). Esta proteína tiene dos unidades reguladoras y dos catalíticas. Cuando no está unida al AMPc, esta es inactiva, pero al unírsele, se disocia, dejando en libertad a las dos unidades catalíticas para actuar. Estas proteínas son en realidad serina/treonina kinasas. Esta proteína se encarga de inhibir la síntesis de glucógeno, fosforilando a la glucógeno sintasa. También estimula la glucogenólisis fosforilando a la glucógeno fosforilasa kinasa, que a su vez fosforila a la glucógeno fosforilasa, activándola. 
RESUMEN: Un primer mensajero activa una molécula que estaba unida al receptor, esta molécula transforma la información en una señal intracelular, es decir, es un TRANSDUCTOR. Habitualmente este transductor es una proteína G. Cuando el transductor forma el 2º mensajero, está formando muchos y amplificando mucho la señal, así el segundo mensajero es un amplificador de la señal. Éste actúa sobre moléculas intracelulares que son las encargadas de realizar la función. Normalmente esta función es de fosforilación o desfosforilación de moléculas.
PARTE 2

1.  Que es un transductor? Que sustancia actúa como transductor? 

2. Qué función tiene el segundo mensajero? Qué sustancias actuán como segundo mensajero?

3. Cómo actúa el AMPc?

4. Qué funciones tien el AMPc?

5. Qué ocurre cuando la insulina se une al receptor?

6. Qué función realiza el GMPc?

7. Qué sustancia puede actuar como tercer mensajero?

8. Qué efectos tiene la insulina como primer mensajero?

Prof.  Morelia Monje
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Hormonas peptídicas como la insulina, neurotransmisores y factores de crecimiento se unen a este tipo de receptores.





Así mismo pequeñas moléculas controlan muchas funciones diferentes. 








Este se une a moléculas efectoras que modifican su actividad dando lugar a una respuesta especifica. 








Un estimulo induce un incremento en los niveles de segundo mensajero .








