


Senalizacion quimica
Ejemplos de comunicacion celular

Segun distancia y tipo de transmision del mensajero quimico
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Message transmission| Directly from cell | Across synaptic By diffusion in By circulating
to cell cleft interstitial fluid body fluids
Local or general Local Local Locally diffuse General
Specificity depends on| Anatomic location | Anatomic location| Receptors Receptors
| and receptors

Por ejemplo Miocitos Neuronas Inflamacion  Hormonas
Coagulacion

: Hormonas o factors locales: Hormonas: (insulina
Neurotransmisores en ) : : o o ( :
., histamina, oxido nitrico, tiroxina, aldosterona,
SNC, SNP y en la union o ) ) L,
citocinas, prostaglandinas y cortisol); transmision
neuromuscular : )
otros mediadores de la neuroendocrina

inflamacion (eicosanoides) (oxitocina, vasopresina)



CLASIFICACION ESTRUCTURAL DE LAS HORMONAS

ﬂSon los méas grandes y complejos.

*Son interesantes como modelos de evolucion.

@-HDK;AD............; *La secuencia es geneticamente determinada.

Qe animales.

~N

¢La sustitucion de los residuos de aa producen
diferentes analogos de polipétidos en distintos grupos

J

@EROIDEAS ------"-----vb[Son derivados de hidrocarburos ciclicos.]
>[ Son las mas simples. Ej., epinefrina. ]

-)[ Proteinas. Ej Interleucinas, factores de crecimiento ]

@OSANOIDES)------- Apidos grasos_insaturados'ciclicos.
Ej Prostaglandinas, leucotrienos




Comparacion de sistemas para la

Célula secretora
Célula diana

Tipo de senal
Distancia sefaliz
Transporte
Velocidad
Duracion respues

Varios

Mayoria cels cpo
Quimica

Corta

Fluidos extracelul
Rapido

Corta

Gland endocrina
Mayoria cels cpo
Quimica

Larga

Circulacion sangui
Lento

Larga

comunicacion intercelular

Neuronas

Neuron, musc, gls
Quimic y eléctrica
Corta y larga
Sinapsis

Rapido

Corta



Comparacion entre hormonas hidrosolubles

Estructura quimica
Sintesis en la cel
Almacenamiento
Liberacion de la cel
Transporte

Vida media

Localizac del receptor

Respuesta en la célula
-Amplificacion de la
sefal

y liposolubles

Cadena de aminoacidos
RETr

Vesiculas

EXxocitosis

Disuelto en plasma
Corta aprox 5 min
Membrana plasmatica

Transduccion de sefales,
con activacion de
segundos mensajeros

Colesterol
REI

No
Difusion
Unido a proteinas transport
Larga aprox 1 hora
Intracel: citoplasm o nucleo

Modifica la expresion de
genes, actuan como
factores de transcripcion



MECANISMOS DE ACCION HORMONAL

Hidrofilica (hormonas derivadas de aa, peptidicas y proteohormonas)

Lipofilica (esteroides, tiroxina, retinoides)

Célula blanco

] Membrana nuclear
Célula secretora

D=

z@: @ A

Tipos de receptores D _’D — D —_— B

Liquido extracelular

Sitio de union Sitio de unien
al ligando al ligando
Sitio de union . N rpirars
al ligando Al ala S pinads
" ) plasmética
. ( z M - Membrana celular
X \ .
: y Ay
“ @L Proteina G
~J
Canal Receptor Receptor e
dependiente enzimatico acoplado a Sitio de union —
de ligando proteina G al ligando .

Receptor
Citoplasma intracelular



Cell membrane / Gene
regulatory

protein

HORMONAS Capillary __3 o ~a
HIDROFILICAS ' ; ' Gene

x activation
No pueden v——
atravesar adenylate-
facilmente la it cyclase Second

Ly messenger

membrana.

Protein kinase A

X Interafctuan con phosphorylation ~ \y+/—
proteinas ‘ transcripg "rl]z e
receptoras de la \ (ATP) I ope:yations
superficie de la N p Receptor
membrana. y

First messenger Cytoplasm Target cell
(polypeptide eyl
hormone or
epinephrine)

X Este complejo activa la produccién enzimética de un segundo mensajero.
X El segundo mensajero se une con otra molécula para producir un complejo activo.

X Efectos transitorios (respuestas rapidas y a corto plazo).



Estrégenos

Hormonas esteroideas Testosterona

Receptores nucleares

Liguido extracelular .
@-Ligando

:

Q

Dominio de l

unién al ngando‘

Dominic de -~
union al DNA JO
2

¥

Citoplasma

Dominio de
Dominio @ transactivacion
de union . IGen diana

al DNA i
fa transcripcidn
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emanio

DNA k‘ sensible
Factores de

l_ Modulacidn de
Nicleo ranssripcian

Aldosterona

Penetran facilmente la membrana de
su célula blanco, se difunden a través
de ella por ser liposolubles.

Se combinan con receptores
intracelulares, formando un complejo
hormona-receptor, que opera como un
complejo regulador de la expresion
génica.

Estos complejos al activar o inhibir la
expersion de genes especificos
influyen en la produccion de nuevas
proteinas como enzimas.

Tienen efectos lentos y de larga
duracion.



1. Actividad enzimatica
2. Permeabilidad de la membrana
Funciones de las hormonas L _ )
3. Regulacion sintesis proteinas celulares
4. Liberacion de otras hormonas
Hormona proteica
Unidn SIIFFFE Aoy
"Y, J‘Y’I
de la hormona A Membrana
y el receptor celular
ilciclasa
] Célula blanco
eceptor de la hormona
de membrana ATP AMP ciclico

Cambios inducidos
por la hormona



Vias de sefalizacion celular

Chemokines,
Hormones,
Survival Factors Transmitters Growth Factors
(e.g., IGF1) (e.g., interleukins,  (e.g., TGFa, EGF) E“ﬁ;ﬁ:&“"”"
l serotonin, etc.) l l
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Caspase 9

'~ Gene Regulation |
T—>CyclE —p27
CDK2,

> Cell S
Nos3 Proliferation

Caspase 8 — ( Apoptosis
FADD Bcl-2 _‘k
Mt<— Bax

Abnormalny
FasR  sensor —>B|m

Death factors
(e.g. FasL, Tnf)




Senalizacion eléctrica



¢Qué es una Carga Eléctrica?

« La carga elécirica es una propiedad de la
materia que se traduce o que provoca que los
cuerpos se atraigan o se repelen (se rechacen)

entre si en funcion a la aparicion de campos

electromagnéticos generados por las mismas
cargas.
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Armpolla de vidrio

Filamento
Gaz inerte L
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Corriente *

electrica

» Circuito

Fuente de electricidad

RESISTANCE



Transporte y sefales en membrana

Repolarization
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Comunicacion entre neuronas y sistemas Canalopatias
neuronales para procesamiento y regulacion:
- sefales eléctricas: potencial de accion

- sefiales quimicas: NTs en sinapsis Epilepsia
Arritmias card

Migranas
Neuro-toxinas

Fibrosis quistica

Participan canales ionicos, bombas, receptores



Concentraciéon (mM)

Ion Intracelular Extracelular
Axon de calamar

K+ 400 20

Nat+ 50 440

Cl- 40-150 560
Cg? 0.0001 10
Calula amimal

| 140 5

Nat 5.15 145

Cl- 4 110

Ca2t 0.0001 255




Liquido extracelsiar
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Gradiente electroguimico

Potencial de membrana




2. La membrana como bipolo eléctrico

0
40 +40
Potentiometer

-80 \o +80

Reference electrode
in contact with
bathing medium

Microelectrode
filled with
conducting
salt solution

Bathing medium

oo e BT

CytOSOl \Dlocma mamhrana
Potencial de membrana: es una diferencia de potencial eléctrico
entre el interior, negativo, y el exterior, positivo (-30 a -90 mV)




Mecanismos que soportan el potencial de
membrana

1. Canales ionicos pasivos, permanecen abiertos, Ej Cl y K*leak que
eliminan exceso de cargas para mantener el valor del Vm cerca de lo normal.

2. Efecto Gibbs-Donnan. Para cumplir
el principio de electroneutralidad de los
compartimentos debe existir igual
numero de cargas +Yy —en el
compartimento extracelular (Na* - CI") y
el intracelular (K* - ?)

Por ello las cargas negativas en el
interior de las células son proteinas, pero
estas se comportan como aniones fijos
(iones no difusibles). Esto genera una
distribucion asimétrica de iones en
ambos lados de la membrana (el interior
siempre va a ser negativo), ademas
como los iones inorganicos son difusibles
se generara un gradiente eléctrico.

Major lonic Constituents
on the Outside of the
Typical Mammalian Cell
measured in millimoles (mM):

Extra
Cations:

145
4.1
3

2
7.4
Anions:

cl 118

HCO, 27

Others 3
Proteins (A7) 1




3 Na“

G
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9 K'-and ouabain-
binding site
sodium

electrochemical

3. Bomba Na*-K* ATPasa

potassium

JLewsun — Es una bomba electrogeénica ya

gradiant wadsn que restaura el Vm, sacando 3
Q _ Na*y entrando 2 K*
® Na'-binding

site S
~

CYTOSOL

s Fisicos de la bomba

) BOMBA Nat K ATPas:
¢ Complejo de 2 "
’ Liquido exiracelular _
proteinas 2 punt
globulares
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Subunidad B

PM: 55000 [N
(ensamblado) Puntos de cata



Canales ionicos

Complejo de proteinas transmembranales que forman un poro acuoso
gue permite el paso de iones inorganicos (ej Na*, K*, Cl-, Ca*?).

Propiedades:

selectividad, especificidad, eficiencia, diversidad, universalidad, se
abren en respuesta a estimulos.

OPEN

/
=

CLOSED

lipid
bilayer

hydrophobic hydrophilic ion-selective
surface surface filter in
aqQueodus pore




Tipos de canales iGnicos

voltage- ligand-gated ligand-gated mechanically
gated {extracellular (intracellular gated
ligand) ligand)

Q L, P
Y | Y “9 L
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P A l

b
SR ETRY

Pasivos: permanecen abiertos, ej Cl y K
Activos: se abren ante estimulos especificos
Mecanodependientes: responden a distension, presion gj
mecanoreceptores
Voltaje-dependientes: tienen un sensor de voltaje, se abren al
despolarizarse la membrana (iones Na+, K+, Ca++)
Ligando-dependientes: es un receptor tipo canal, se abren al unirse a un
ligando (Neurotransmisores o drogas)




N-terminus "ball-and-chain”

Canal idnico voltaje-
dependiente

@

Closed |

Canal ionico ligando-
= dependiente




Potencial de accidn (PA) tipico de una célula nerviosa

Variacion del Vm en el tiempo, en respuesta a estimulos

Polarizacion: Vm -70
mV, en reposo
Despolarizacion:
entra Na, Vm vuelve
positivo
Repolarizaicon: sale
K, Vm se vuelve
negativo
Hiperpolarizacion:
Vm mas negativo,
sale K en exceso

Recuperacion: E e
bomba Na-K restaura ;I‘_ //(\!

el Vm en reposo ; ~ : ; :




Canales de Na* voltaje-dependientes

At the resting membrane potential, the activation gate
closes the channel. Depolarizing stimulus arrives at the channel.
t 24t sissae 0 R g s b 250
04»
mv
.55 B NESSE—
...... 704 e = = - - - s e as=
/ ICF
Activation ivation Time
gate gate
With activation gate open, Na* enters the cell. Inactivation gate closes and Na* entry stops.
Ny Onat*
30+ | e e A e NN - ..
o..
mv J
o< 58
4+ et 701 PO PR

Time




Incapacidad de la
membrana/célula de
responder a un estimulo
apropiado con un potencial refractory
de accion

Se produce por la
Inactivacion de los canales
de Na*

Puede ser absoluto y relativo

Funcion de seguridad o
proteccion al impedir que el 0 1
Impulso se devuelva

Periodo refractario

Absolute

period

Relative refractory period

+
o 8

Membrane potential (mV)

' '
L4
S o

— Action potential

lon permeability

Time (msec)



Umbral de excitabilidad

Umbral es el nivel que debe alcanzar el estimulo para desencadenar el pot
de accion (ley del todo o nada), usualmente es de -55 mV, explica la
excitabilidad
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) :,
B Umbral "Inicios
-==-35 / fallidos | _
270 Potencial de reposo
) ‘ :
> . _Fase refractaria
Estimulo
0 1 2 3 4 5

Tiempo (ms)
Potencial de acciéon (esquematico)



Partes de una neurona

Porcion receptora Porcién conductora Porcion |
| e  efectora
A
' = % N JH

Aferencia ,

por axones Organo efector

de otras (musculo

neuronas esqueletico) |

Dendritas w2 | Segmento inicial "éﬁ‘\’,gf Célula de
; : Schwann

,.:.,»> A Colateral Vaina

P _ de mielina




Potenciales Graduados:

omv
- Se conducen

condecremento Measured at stimulus Measured 1 mm

Potenciales graduados

Un estimulo de mayor
duracion provoca una
despolarizacién mas duradera
pero no de mayor intensidad

Un estimulo mayor
provoca una mayor
despolarizacién

Un estimulo mas intenso
que despolarice la
membrana por encima
del umbral puede generar
un potencial de accién
___________ en una neurona
postsinaptica

Umbral de
potencial de accién

Algunos estimulos
provocan hiperpolarizacion
en funcion de los canales
ionicos activados en la
membrana celular

site ___ from stimulus site
-70mV | / - @
TStimqus TStimqus
omVI= Temporal Spatial
- summation summation
Se pueden sumar 3 J\\ | f\
70mV bt S N S g
tx IxIxdx Ix ty  Ixiv
Y (NN [ N (O N A (A N (B ) [N (|
Time (ms)
_ —50-
]
£ I D
S
2
@ —60
| .
Q
£
£
[4}] —?0'
©
I
c
g 607 Y
o Potencial graduado
despolarizante
90

Potencial graduado
hiperpolarizante

Tiempo



Conduccion electroténica del PA

A graded potential
above threshold
reaches the trigger zone

Na* entry depolarizes the
membrane, which opens
additional Na* channels.
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Velocidad de conduccion del potencial de accidon

Saltatoria en flbras LG
mielinicas ~ « L

Myelin sheath
Node of Ranvier
—

— "“ ‘,. - >-\, m‘ '
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___" Nat \ . = J Nat 7




