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Unidad Nº8: Interacciones entre Las Células Y El Medio.
8.2 Comunicaciones Entre Las Células y Su Ambiente.

8.1.1 Transducción y Propagación De Señales.

8.1.1.1 Introducción:

Los estímulos o señales que llegan del exterior puede ser físicas o químicas, estos mensajes pueden ser:

· Hormonas.

· Feromonas.

· Factores De Crecimiento (IF).

· Y cualquier otra molécula que sea capaz de desencadenar una respuesta regulatoria en la célula.
Las células pueden recibir y transducir la señales por medio de mensajeros.

Determinadas señales son necesarias para la supervivencia de ciertas células; por tal motivo cuando se cultiva células de un organismo
, mueren prematuramente porque les faltan las señales. Entonces hay una necesidad de comunicación entre células cercanas o no, ya que esta puede coordinar el trabajo celular. Esta es la manera en que las células pueden migrar, diferenciarse, multiplicarse donde y cuánto sea adecuado.

Entonces, la carencia de señales entre células de un mismo organismo, hace que se ponga en evidencia una serie de reacciones, en el cultivo, que lleven a la “muerte programada” de esas células,

En células eucariontes animales tienen proteínas que permiten responder a señales (de otras células o del medio en general). Estos receptores son de membrana y citoplasmáticos, como son:

· Proteínas-Kinasas (PK):

· Proteínas-Fosfatasas:

· Proteínas G:

· Factores De Transcripción (IF):

· Este sistema de proteínas receptoras canalizan las señales o mensajes que llegan desde el exterior de la célula y producen una respuesta.
· Tipos De Señales Químicas:

· Señal Endocrina: por sangre entre células alejadas, y son de: Esteroide, Proteica o Derivados de Aminoácidos
.
· Señal Parácrina: entre células vecinas, como

· Prostaglandina (hormona) – lípido– .

· Factores de Crecimiento(IF): - Proteínas-.

· NO: Óxido Nítrico

· Autócrina: la molécula señal se envía a sí misma la señal
.

Hay otro sistema, en donde las señales llegan directamente al órgano o tejido que deben recibir la información: El Sistema Nervioso.

· Sistema Nervioso: la señal nerviosa puede transmitirse de dos formas.

· Pre-Sináptica: ocurre cuando hay contacto íntimo entre las dos membranas plasmáticas, de células involucradas, entonces el mensaje se transmite por corrientes eléctricas abriéndose canales iónicos sensibles al voltaje.

· Post-Sináptica: en ese casi no existe ningún contacto entre las membranas plasmáticas entre células involucradas. La señal específica
 se transmite por sustancias químicas al espacio intracelular que se una a receptores específicos de la membrana plasmática de la célula post-sináptica, transmitiendo así la información.

Hay receptores de Membrana y Citoplasmáticos; y la respuesta dependerá de la maquinaria que tenga la célula.

Una misma señal
 puede producir distinta respuesta en diferentes enzimas; y los mismos receptores en distintos tejidos pueden estar acoplados a mecanismo de transducción señales distintas.

8.1.1.2 Receptores Citoplasmáticos:
· Señales Que Requieren De Receptores Citoplasmáticos Específicos:

Las señales Hidrofóbicas pasan por difusión simple o pasiva (a través de la membrana plasmática) uniéndose a receptores citoplasmáticos.

Señales de Hormonas Esteroides: derivados del colesterol
.

Señales de Corticoesteroides: producidas por las glándulas suprarrenales, se unen a receptores citosólicos
.

Señal de La Hormona de la Glándula Tiroides: su hormona es derivado del aminoácido de Tirosina
. Estas hormonas tiene funciones reguladoras estimulantes del metabolismo entre otras.

Los Receptores Citoplasmáticos son capaces de unirse a secuencias específicas de ADN en el núcleo celular para activar o suprimir la expresión de ciertos genes.

· Señales Que No Requieren De Receptor Citoplasmático Específico:

NO (Óxido Nítrico): producidas en todos los vasos sanguíneos y; atraviesa directamente la membrana plasmática de células del músculo liso estimulando la Adenilato Ciclasa que producirá GMPc a partir de GTP (por la acción de proteína G). Esto resulta de la reacción de misma fibras musculares, por lo que los vasos sanguíneos se dilatan aumentando el flujo de sangre
.

CO (Monóxido de Carbono): atraviesa directamente la membrana plasmática.

8.1.1.3 Receptores De Membrana.

· Las Hormonas Hidrofílicas: que son péptidos;

· Las moléculas de Neurotransmisores y
· Las Hormonas De Crecimiento (IF)…
· … se unen a receptores de membrana que generan segundo mensajeros en el lado citosólico
.

Hay tres tipos diferentes de Receptores de Membrana:

A) Receptor Que Contiene Canal Iónico o Receptor Ionotrópico.

B) Receptor Acoplado a Proteína G
.

C) Receptor con Actividad Ezimática.

· Receptor Acoplado a Un Canal Iónico o Ionotrópico:

· Tiene un canal que se abrirá cuando se le una el neurotransmisor o ligando específico.

· Este receptor proteico oligomérico es una proteína integral que atraviesa varias veces la membrana plasmática.

· Son Receptores Ionotrópicos los de…:

· Acetilcolina.

· Glutamato (el glutamato se une al receptor liberando Ca2+).

· GABA (Ácido Gamma-amino-butírico).

· Este tipo de Transductores o traductores de señales son muy veloces, y son capaces de modificar notablemente el potencial en reposo de la membrana plasmática, permitiendo la generación de corrientes iónicas que pueden ser conducidas a lo largo del axón de una neurona.

· Receptor Acoplado a Proteína G:

·  Receptor más abundante de la membrana plasmática.

· Este receptor de membrana es monomérico, siendo transmembranoso.

· Del lado extracelular N-terminal y del lado citosólico C-terminal.

· La porción proteica citoplasmática es la responsable de unirse con la Proteína G.

· Los receptores de membranas acoplados a Proteína G son capaces de asociarse a una proteína de membrana transmembranosa que liguen o se asocien a GTP
.

· La señal extracelular se une a la proteína integral produciendo un cambio conformacional, esto provoca una activación o inhibición de otra enzima de la membrana plasmática.

· La familia de Proteína G es extensa como sus funciones.

· Hay Proteínas G que…:

· Activan la Adenilato Ciclasa
.
· Inhibirán la Adenilato Ciclasa.
· Activarán Fosfolipasas (como la  PLC: que degradan Fosfolípidos de la membrana plasmática, liberando segundos mensajeros derivados de los mismos Fosfolípidos).
· Actúan directamente sobre canales iónicos modificando su estado.
· Receptores Con Actividad Enzimática:

· Este receptor de membrana es una proteína que tiene actividad enzimática ó está asociada a una Enzima del lado citosólico.

· Este receptor atraviesa una sola vez la membrana plasmática.

· Los Receptores con esta actividad pueden, entre otras, estar unidos a las siguientes enzimas y más abundantes son::
· Receptores Tirosina-Kinasa: Cuando el ligando se une a la proteína produce dímeros del receptor, activando la Kinasa.
· Proteína Kinasa: en general Fosforila al Propio Receptor en varias Tirosinas. Estos residuos Fosforilados son sitios de unión para proteínas mediadoras intracelulares de la señal.
· Son ejemplos de este receptor…:
· Factores Tróficos,

· Factores de Crecimiento (IF),

· Neurotransmisores o

· Neurotransmisores del funcionamiento de la sinapsis
El Receptor tiene actividad de Proteína-Kinasa en el lado intracelular del receptor

8.1.1.4 Transducción De La Señal Recibida Por Receptores De Membrana:
La respuesta a una señal está mediada por un receptor de membrana
 que será activada por unión del ligando correspondiente provocando cambios en la concentración de mensajeros secundarios o intracelular.

· Proteína G y Proteína-Kinasa:

· Proteína G:

· Los receptores de membrana acoplados a Proteína G generan muchas respuestas para diferentes receptores.

· Un mismo tipo de Proteína G en un determinado tejido, produce la misma respuesta, independientemente del ligando o señal que la activó. En cambio, un mismo receptor puede producir respuestas distintas en diferentes tejidos, principalmente porque la maquinaria intracelular es distinta.

· Las Proteínas G tienen señales de respuestas diferentes según el receptor.

· Las Proteínas G pueden ser clasificadas, según su respuesta, en:

· Gs: Activa la Adenilato Ciclasa (AC).
· Gi: Inhibe la Adenilato Ciclasa (AC).
· Gq: Activa la Fosfolipasa C (PLC).
· Gk: Activa Canales de K+ (como en el miocardio).
· Características De La Proteínas G:

· La Proteína G es Trimérica.

· Sus subunidades se denominan:  y 
· La Proteína G actúa como GTPasa
.

· La Proteína G usualmente tiene unido GDP, por lo cual, la Proteína G, es inactiva.
· La Subunidad  es la que tiene la actividad de GTPasa.
· Receptor De Membrana Activo:

· El receptor de membrana es Activo cuando se une a la Subunidad  (de la Proteína G),…
· …esta (o la Proteína G) se activa y se une a GTP degradándolo a GDP, por su actividad GTPasa.
· Durante el tiempo que la subunidad  está activada (en general) se disocia de las otras dos subunidades: Beta y Gamma ( y ).
· Cuando  y se disocian de  (y alfa todavía tiene el GTP sin degradar, es decir unido) tienen la capacidad de activar sobre otra proteína de membrana; como las proteínas de:

· Adenilato Ciclasa (AC) o

· Fosfolipasa C (PLC).
· Diferentes Receptores De Membrana y Sus Cascadas De Reacción:
· La activación de la Adenilato Ciclasa (AC)  incrementa la concentración de AMPc que a su vez estimula la Proteína-Kinasa A (PKA)
.
· La activación de la Fosfolipasa C (PLC) incrementa la concentración de Inositol-Polifosfato y Diacilglicerol, estos segundo mensajeros…:

· …aumentan la concentración de Ca2+ citoplasmático y

· activan la Proteína-Kinasa C (PKC).
· Proteína G acoplada a Adenilato Ciclasa (AC).

· Un ejemplo claro es el de la adrenalina
 (el ligando que se une a un receptor de membrana) y el AMPc (el segundo mensajero intracelular).

· La adrenalina
 en una situación de stress viajará por la sangre alcanzando el músculo, donde se unirá a sus receptores
 activando a la Proteína Gs
.

a. Activando la Adenilato Ciclasa (AC) provocando el…
b. …incremento del AMPc, estos…
c. …Activan la Proteína-Kinasa A (PKA)

	La Adrenalina se une al receptor de membrana específico, activando la proteína Gs
.

	…entonces se activa
 la Proteína-Kinasa A (PKA), encargada de Fosforilar a las proteínas:

	

	Fosforilasa Kinasa:
	Glucógeno Fosforilasa:

	

	Fosforila

	
	

	
	

	Glucógeno Fosforilasa:
	Glucógeno Sintetasa::

	El Glucógeno es degradado a Glucosa para obtener la energía en ella en forma de ATP.
	Almacena Glucosa en forma de Glucógeno, para recuperarla en forma de ATP.

	Así, ambas vías contribuyen a aumentar la concentración disponible para la glucólisis. Entonces se almacena mucha energía en forma de ATP, que está fácilmente disponible para un gran consumo si el animal tuviera que huir, para mantener el trabajo muscular.


· En Otras Células:  el aumento en la concentración de AMPc, y la consiguiente activación de la Proteína-Kinasa A (PKA) puede llegar a activar la expresión de ciertos genes.

· Los efectos descriptos por la acción de PKA termina por la acción de la Proteína-Fosfatasas: Encargadas de desfosforilar proteínas que fueron fosforalizadas.
· Cabe aclarar que la acción de…:

· Proteína-Kinasa A,
· Fosforilasa Kinasa A,

· Glucógeno Fosforilasa y al
· Glucógeno Sintetasa…

· Se producen porque estas enzimas tienen actividad ATPasa con gasto de ATP.
· El rol de Fosforilación es modificar la conformación de la proteína par activar:

· Una función enzimática,

· Activar ciertos factores de transcripción,

· Producir su acoplamiento a otras subunidades o

· Regular la permeabilidad de canales iónicos.

· Receptores De Acetilcolina:
· Entre los receptores acoplados a Proteína G se encuentran los recetores colinérgicos ligados a un canal catiónico que responden a Acetilcolina.

· Estos receptores colinérgicos son de tipo Proteína Gq (activan la Fosfolipasa C –PLC–), y como resultado de la degradación del fosfolípido Fosfatidilinositol por acción de la PLC se liberan:
	IP3 (Inositol-Polifosfatados).
	DAG (Diacilglicerol).

	· El Inositol Polifosfatado produce la liberación del Ca2+ al Citosol
.
	· Activa la Proteína Kinasa C (PKC), y por otro lado…

· …puede degradarse (el DAG) aún más, liberando

	
	ácido araquidónico
 (ácido graso).

	
	· El ácido graso puede actuar de mensajero intracelular

	
	como de sustrato para la síntesis de otras moléculas
.


· Proteína-Kinasa:
· Las Proteína–Kinasas fosforilan, específicamente, a ciertas proteínas, pero en general, hay dos tipos principales:

· Proteína Serina/Treonina-Kinasas:
· Fosforilan en residuos de aminoácidos de: Serina y Treonina.

· La Proteína Serina/Treonina es una Proteína-Kinasa C (una PKC).

· La proteína que fosforila depende el tipo celular.

· La PKC está altamente concentrada en el sistema nervioso, especialmente en el cerebro, y fosforila canales iónicos.

· La activación de la Proteína Kinasa C (PKC) provoca la translocación, del ión, desde el citosol a la membrana plasmática.

· La Proteína Kinasa C (PKC) puede llegar a inducir la expresión de ciertos genes
.

· Proteína Tirosina-Kinasas: fosforilan en residuos de Tirosina en el cuerpo proteico.

· Receptores de Proteínas Kinasas:
· El Receptor Proteína Tirosina-Kinasa para el factor de crecimiento para la epidermis (EFG) es una cadena monomérica y atraviesa una sola vez la membrana plasmática.

· Tiene un dominio extracelular glicosidado (donde se liga con el EFG).

· Cuando el Ligando se une al Receptor Tirosina-Kinasas:
· Estimula a la célula a dividirse: lo que ocurre es que se activa la una enzima Kinasa fosforilándose a sí misma (la célula se autofosforila) como a otras proteínas mediadoras intracelulares.
· Inmediatamente el Receptor formará dímeros para posibilitar la fosforilación de uno de los monómeros por el otro:

· Estos residuos de tirosina Fosforilados se unirán a varias proteínas transductoras diferentes, que a su vez también podrán ser forforiladas en sus Tirosinas.

· Este gran ejemplo de proteínas que se forma, será diferente según los IF (factores de crecimiento) y los receptores involucrados en la señal, y teniendo como resultado diferentes respuestas, que pueden llegar, o no, a ser mensajes del núcleo para iniciar la expresión de ciertos genes, que pueden llevar a la diferenciación celular o que la lleven a su proliferación o aún de algunos genes que disparen un programa de muerte celular.

· Complejo Ras:

· Entre las proteínas que se unen al receptor, Ras es una unidad proteica con actividad GTPasa monomérica.

· El complejo Ras interviene en varias cascadas de transducción de señales.

· Cuando están unidas a GDT está inactiva.

· Cuando están unidas a GTP el complejo Ras se activa.

· La activación de la Proteína Ras induce la expresión de ciertos genes en el núcleo, que inducirán proliferación de la célula.

· Existen formas de Ras que no se desactivan nunca…:

· Porque permanecen unidas a GTP…

· …porque no pueden degradarlo.

· Porque perdieron la capacidad GTPasa
.

· El complejo Ras que perdió su actividad GTPasa se proliferan todo el tiempo.

8.1.1.5 Ampliación De La Señal:

· Las cascadas de reacciones catalizadas por distintas reacciones, …:

· …que se activan por Proteínas G acopladas a receptores de membrana, pueden ser amplificadas en las distintas etapas, por ejemplo:

· por una señal que active una molécula de receptor capaz de acoplarse a Gs, activará muchas de estas Proteínas G que a su vez activarán a la Adenilato Ciclasa (AC).

· …pero cada Gs estará activada mientras no se hidrolice el GTP unido, lo que tomará unos segundos: en este intervalo estará activada la Adenilato Ciclasa (AC) a la que se unió y seguirá produciendo AMPc.

· Como consecuencia de ello, el neurotransmisor u hormona que alcance una concentración de 1nM en la proximidad de la membrana, podría llegar a producir una concentración de 1 M de AMPc en pocos segundos
.
8.1.1.6 Polarización y Señales Extracelulares:
La red de Microfilamentos de Actina cortical se polimeriza y despolimeriza rápidamente en respuesta a señales extracelulares que llegan a la membrana plasmática.

Esta red de Microfilamentos de Actina constituye también parte del sistema intracelular de traducción de señales: hay moléculas informacionales como:

· Los Factores de Crecimiento (IF): que inducen el rearreglo de la red de Microfilamentos de actina con activos movimientos y formación de lamelipodios, o 

· Procesos que crecen sobre el sustrato, gracias a la polimerización de filamentos de atina en el lugar.

Los Glóbulos Blancos (denominados neutrófilos)  responden a una señal química en el medio, como los péptidos que llevan N-formil-metionina3. Y los procariontes, como las bacterias, producen su extremo N-terminal esta serie, al igual que los leucocitos neutrófilos que tienen sus receptores específicos. Esto atrae a los neutrófilos que se mueven reptando en dirección correcta, es decir que se polarizan con una región frontal apuntando hacia la zona donde las bacterias están ubicadas.

Estos mecanismos de activación de la Actina cortical se encuentran involucradas Proteínas G triméricas de la membrana; y Proteínas G monoméricas del citosol.

Una de las proteínas que se unen a la actina es la profilina, cuando la actina se encuentra en forma monomérica. A su vez la profilina se liga a los Fosfolípidos de Inositol de la membrana plasmática:

Cuando llega una señal apropiada, se activa una Proteína G de la membrana y se produce el desprendimiento del complejo profilina-actina de la membrana; ahora la actina que esta unida a ADP puede unirse a ATP gracias a la acción enzimática de la profilina y estar lista para la polimerización en ese lugar del citoplasma. La inducción de lamelipodios en células de cultivo por IF (factores de crecimiento), depende de pequeñas Proteínas G monoméricas (del citosol) actuarán luego de la primera etapa descripta.

Receptores de membrana ligados a Proteína G:

01) El ligando unido al receptor proteico activa varias moléculas de Proteína G.
02) Las moléculas de Adenilato Ciclasa (AC) producen AMPc  a partír de ATP.
03) Cada AMPc activa una molécula de Proteína Kinasa (PK).
04) Las moléculas de Proteína Kinasa (PK) Fosforilan  Y Activan moléculas de Otra Enzima.
05) Las copias de la Otra Enzima producen muchas moléculas de producto.
8.2 Las Células Y Su Entorno.

8.2.1 Matriz Extracelular.

· Células y Su Entorno:

Las células para cumplir con sus funciones vitales deben interactuar con el medio que lo rodea, intercambiando materia y energía, que incluye el concepto de información, es decir, que las células deben ser capaces de captar señales como de enviarlas al entorno para adaptarse a las fluctuaciones del medio, y en alguno casos, puede modificarlo.

En Procariontes interactúa con otros procariontes para formar colonias, esta se produce gracias a que por fuera de la membrana plasmática hay Peptidoglucanos que les permite desarrollar su estructura.

En organismos Pluricelulares las interacciones con el medio que la rodea alcanzan mayor riqueza y complejidad:

En vegetales: superiores, cada célula está rodeada por una pared de celulosa lo que le proporciona rigidez estructural y resistencia a la presión osmótica que acompaña al metabolismo de estas especies.

Entre Animales: en particular en vertebrados, cada célula está rodeada, no exclusivamente no siempre, por otras células o bien total o parcialmente por la Matriz Extracelular
 (MEC):
La M.E.C. se adapta a diversas funciones biológicas como mecánica, estructural y de regulación de formas y funciones (proliferación, desarrollo y migración) de las células como las que están en contacto, las que a su vez (en muchos casos) son las que forman (interacción), como por ejemplo, los siguientes tejidos de la M.E.C.:

· Cartílago:  consistencia elástica.

· Hueso: consistencia extremadamente dura.

· Córnea: consistencia gelatinosa, de Gel.

· Ligamentos y Tendones: consistencia fibrosa.

· Composición:

El Fibroblasto: este es un tipo de célula (o células emparentadas a él), generalmente en vertebrados, se encarga de la síntesis de los componentes de la Matriz Extracelular.

La síntesis se expresa como una secreción local constituida por macromoléculas (Glucoproteínas) , que según su estructura y función, pueden agruparse en tres tipos:

A) Proteoglucanos,
B) Fibroproteínas: Colágenos y Elastina
.
C) Proteínas De Adhesión: Fibronectina y Laminina

8.2.1.1 Proteoglucanos:

· Son Proteoglucanos son heteropolisacáridos (GAG + Proteína).

· Son moléculas de mayor tamaño sintetizadas por los vertebrados
.

· Se caracterizan por ser polianiones por lo que están altamente hidratados, …

· …adoptando una conformación extendida (no plegada) por lo que los lleva a ocupar gran volumen (con respecto a su masa), por lo que en medio acuoso:

· …en bajas concentraciones producen soluciones viscosas
 o geles hidratados porosos y elásticos
.

· Los Proteoglucanos tienen el funcionamiento, comparable a una esponja ya que esta embebida en agua, al recibir presión en un sentido, se deforma parcialmente expulsando el agua
, y al cesar la presión la esponja, o el péptido, se rehidrata el gel recuperando su forma.
· De este modo puede relacionarse la función de lo Proteoglucanos con el flujo hidrosalino en la M.E.C. y que es fundamental en la nutrición del cartílago, donde articula
.

· Los Proteoglucanos y los agregados de Proteoglucanos (llamados Agrecanos) son una familia de Glucoproteínas, los Glucosaminoglucanos (GAG) lo conforman pueden variar en composición y longitud.

· Este herogeneidad estructural permite suponer que esta familia de Glucoproteínas cumple con otras funciones además de las puramente mecánicas.

· En la lámina Basal: donde se asienta el epitelio que reviste los conductos renales, se encuentra una variante de Proteoglucanos, relacionada con la filtración de iónes.
· El Ácido Hialurionico: llevan Na+; además contienen gran cantidad de soluto, siendo hipertónico y atrae agua. Por ósmosis se hidrata y forma gel.
Se ha relacionado además a otros tipos de proteoglucanos
 con la migración celular que acompaña la reparación de heridas, habiéndose propuestos, por otra parte, que algunas moléculas de señalización (en especial el factor de crecimiento fibroblasto) requiere la presencia de proteoglucanos para lograr una óptima unión con los receptores específicos presentes en la membrana plasmática del fibroblasto (función correceptor). Recientemente se ha podido determinar que algunos proteoglucanos de menor peso molecular (sindecano) sintetizados tanto por fibroblastos como por células epiteliales, no son secretados hacia la M.E.C. sino que quedan anclados a la matriz lipídica de la membrana plasmática, donde servirán de nexo entre componentes del citoesqueleto (actina) y componentes fibrilares de la matriz extracelular (función de cointegrinas).

8.2.1.2 Fibroproteínas: Colágeno y Elastina.
· Colágeno:

· Entre el lecho geliforme se encuentran las proteínas fibrilares
.

· Los Colágenos son Glucoproteínas.

· El Colágeno se sintetiza en Fibroblastos (y otros tipos celulares):
· El colágeno primero se sintetiza bajo la forma de precursores de menor peso molecular, y…
· …en segundo lugar: salen de la célula para completar su ensamble para su maduración extracelular.
· Se categorizaron alrededor de 20 tipos diferentes de colágenos, y todos tienen un denominador común:

· La repetición de un triplete de aminoácidos (o motivo) es característico, en los 20 tipos diferentes de colágeno: (Gli X-Y), donde generalmente:
· X representa, frecuentemente, la Prolina; en…
· Y es ocupado por la:
· Hidroxiprolina Alanina e
· Hidroxilisina
· Gli: Glicola, encabeza cada triplete de aminoácidos.
· Una característica del colágeno es su longevidad:

· Suelen transcurrir meses y hasta años para que una fibra colágena madura sea remplazada por otra nueva
.
· El motivo (Gli-X-Y) no es exclusivo  de la familia de los colágenos, ya que se lo ha encontrado en otras proteínas estructurales.

· El colágeno, al madurar, carece de aminoácidos azufrado Cisteína
.
· A pesar de los rasgos en común de los colágenos, estas Glucoproteínas se diferencian en 20 clases según:
· Estructura molecular,
· Distribución Tisular y
· Función que cumple.
Los colágenos maduros, que están presentes en la Matriz Extracelular, están compuestos por unidades repetitivas: Tropocolágeno.

Cada Tropocolágeno es una unidad proteica trimérica (denominadas Cadenas ) trenzadas entre sí.

Las cadenas cuando maduran componen al Tropocolágeno.
	Hay Colágenos formados por unidades de:

	Tropocolágeno Homotriméricas:
	Tropocolágeno Heterotrimérica:

	· Las tres Cadenas  son iguales entre sí.
	· Las tres Cadenas a que la componen no son iguales entre sí, es decir:

	
	· Hay 2 Cadenas a y una Cadena  distinta.

	
	· Ninguna de las tres Cadenas  es igual entre sí.


Pero cada tipo de colágeno, es decir la variabilidad del colágeno está determinada genéticamente.

Cada Cadena del Tropocolágeno está codificada en un gen distinto en el ADN, y sobre esto hay que tener en cuenta los productos primarios de la síntesis ribosomal sufren modificaciones en el RER (modificaciones cotraduccionales y postraduccionales) y no se debe olvidar que terminada la síntesis ribosomal siguen varios pasos hasta la maduración extracelular.

· Biosíntesis Del Colágeno:

La síntesis del colágeno sufre tres pasos:

· Fase Ribosomal.

· Fase Cisternal (referida al RER) y

· Fase Extracelular o Matricial (referida a la matriz extracelular).
· Fase ribosomal (o fase 1):

· Las tres cadenas a son sintetizadas sincrónicamente en un ribosoma distinto bajo la forma de precursor (cadena naciente, e inmadura) que es de mayor longitud denominada prepra cadena  (pp).

· Los precursores o las prepra cadena  (pp) tiene en común con su forma madura el dominio helicoidal.

· Los precursores o las prepra cadena  (pp)difieren de la forma madura porque presentan en sus extremos un dominio globular (total o parcial), y son conocidos como Extremo N-terminal y Extremo C-terminal.

· Los Extremos N y C no presentan el motivo Gli-X-Y, pero son ticos en Cisteína y Asparragina y ausentes en los dominios helicoidales.

· En la punta del extremo N-terminal hay un péptido señal hidrofóbico imprescindible para ligar el SRP
 que guiará al conjunto (Ribosoma -  la prepra cadena  ppen formación) hacia la membrana del REL, donde el péptido naciente translocará al lumen.

· Otra diferencia con su forma madura es que la cadena naciente
 carece de Hidroxiprolina
 e Hidroxilisina
 y no está glicosidado, como el colágeno maduro.

· El extremo N-terminal ingresa al REG y se elimina el péptido señal. Entonces se ingresa a la segunda fase de síntesis del colágeno, pero aún así no está terminada la fase ribosomal, pues el ribosoma aún continúa sintetizando parte del precursor.
· Al perder el péptido señal, la prepra cadena  (pp) se denomina Procadenap
· Fase Cisternal (o fase 2):
· Mientras los ribosomas terminan de sintetizar las cadenas nacientes (pp) que ingresó al lumen del RER, se lleva a cabo sucesivamente un conjunto de fenómenos llamados modificaciones postraduccionales.

· Las Modificaciones Postraduccionales, comprende:

· Hidroxilación,

· Glicosidación,

· Formación de enlaces o puentes disulfuro (S-S) y

· Superenrollamiento o trenzado de las procadenas a (pa).

· Hidroxilación:

· La hidroxilación es un proceso catalizado por Hidroxilasas y para su actividad requieren de O, Fe,  cetóglutarato y vitamina C.

· La Hidroxilación se produce en la Procadena a (pa) en los aminoácidos de Prolina y Lisina (en menor proporción), cuando estas se hidroxilan se denominan:
Prolina ( Hidroxilisina
.

Lisina ( Hidroxilisina
.

· La falta de vitamina C en la dieta produce colágenos maduros inestables y débiles en el hombre, manifestándose clínicamente bajo el nombre de escorbuto.

· Glicosidación:
· La Glicosidación consiste en añadir monosacáridos sobre la Procadena  (p); este proceso es llevado a cabo por don enzimas diferentes:
· Glicosiltransferasas Tipo O:  esta enzima une Galactosa sobre el Oxhidrilo de Hidroxilisina en el dominio helicoidal; luego Glucosa sobre Galactosa
 (pero ambos monosacáridos deben estar activados, es decir unidos a uridinadifosfato
)
· Glicosiltransferasas Tipo N: esta enzima actúa sobre el dominio globular C (extremo C-terminal) añadiendo Asparragina y oligosacáridos activados (es decir, transferidos desde el transportador dolicofosfato).

· Los procesos de  Hidroxilación y Glicosidación de los dominios helicoidales deben comenzar cuando todavía no terminó la síntesis ribosomal de la prepra cadena  (pp). Por la  simultaneidad de procesos, se dice que la hidroxilación y Glicosidación son procesos Cotraduccionales. (…)

· (…) la simultaneidad es debida a que las enzimas involucradas no pueden actuar cuando las tres Procadena  (3p) se tranzan, por lo cual ambos procesos deben iniciarse cuando aún no se terminó la fase ribosomal de la prepra cadena  (pp).
· Puentes o Enlaces Disulfuro (S-S):
· En cambio la  Glicosidación del dominio globular C (extremo C-terminal ) puede extenderse al paso siguiente, el cual se inicia cuando unas enzimas residentes en el lumen del REG catalizan la formación de puentes disulfuro (S-S)
 en los dominios globulares de la Procadena  (p). Que en este momento ya se han separado de los ribosomas y están libres en el lumen del REG.
· Estos puentes disulfuro forman dentro de cada triplete de colágeno inmaduro puentes intracetenarios.
· Además, el dominio globular C (C-terminal) es donde se verifica la formación de puentes entre las tres procadenas a (pa), o sea si existen los puentes intracetenarios.
· La formación de puentes disulfuro entre las tres Procadena a (pa) o puentes intracetenarios, resulta crucial para la selección adecuada de las 3 Procadena  (p) que constituirán el trímero correcto en cada tipo de colágeno heterotrimérico.

· Si el trímero es incorrecto da lugar a formar colágenos defectuosos (colágenos quiméricos).
· La correcta selección de las  3 Procadena  (p) adecuadas ocurre al nivel de los dominios globulares C se ha denominado. Función de registro
.
· La exacta formación de puentes disulfuro intracetenarios está determinada genéticamente por la posición de los residuos de los aminoácidos cisteína en los dominios globulares C de cada uno las la Procadena  (p).
· Superenrollamiento o trenzado de las procadenas a (pa):
· Una vez seleccionadas las tres Procadena  (p) se trenzan entre sí. Este superenrollamiento se produce con giro a la derecha.

· El superenrollamiento empieza desde el extremo globular C-terminal hacia el extremo globular N-terminal por medio de puentes de hidrógeno que se sostiene a las tres cadenas en el superenrollamiento, fundamentalmente en la región helicoidal.

· Al completarse el superenrollamiento entre las tres procadenas  (p) se denominan entonces: Procolágeno.
· La fase cisternal o fase 2 se completa cuando las moléculas de Procolágeno son empacadas en vesículas secretoras para ser volcadas al espacio extracelular.
· Fase Matricial o Extracelular (o fase 3):
· Esta fase es de procesamiento extracelular y de la formación de fibrillas o redes.

· Las moléculas de Procolágeno sufren el procesamiento de fragmentación enzimática una vez que fueron exocitados,  se producirán en él cortes exactos que dependen del tipo de colágeno que se formará.

· La enzima que lleva a cabo la fragmentación del Procolágeno se llama Procolágeno Peptidasa y se sintetiza en los mismos fibroblastos donde se sintetizó el Procolágeno; pero solo hidrolizan al Procolágeno en el espacio extracelular.

· Colágeno Que Sí Forman Fibrillas:
· Los colágenos que Si forman fibrillas, su maduración es distinta de la que no forman.

· El proceso extracelular (el proceso de maduración del colágeno) se observa que el dominio globular C-terminal o péptido de registro (S-S) es eliminado por una peptidasa específica
 donde la escinde de la parte helicoidal con un solo corte, separando al dominio globular por completo.

· Si el péptido de registro no fuera eliminado:

· …extracelularmente no podrían formarse, luego, las fibrillas colágenas.

· …Si fuera eliminado intracelularmente, es decir dentro del REG, las fibrillas se formarían en el interior del fibroblasto, ahogándolo.
· Colágeno Que No Forman Fibrillas:
· Los colágenos que No forman fibrillas no sufren el mismo procesado extracelular o maduración de los que sí forman.

· La fragmentación se lleva a cabo sin eliminar completamente el dominio C-terminal (cabeza) ni el dominio N-terminal (cola).

· Los tropocolágenos que no forman fibrillas forman redes.

· Los Procolágenos procesados se denominan Tropocolágenos¸y la agregación de muchas subunidades de Procolágeno formará fibrillas y redes maduras.
· Autoensamble del Colágeno:

· Se denomina así a la tendencia que muestran las uniones de Tropocolágeno a alinearse las unas con las otras con sus ejes mayores paralelos.

· Factores que influyen al autoensamble:

· la insolubilidad de los Tropocolágenos es mucho menor que la del Procolágenos
.

· la eliminación de los dominio globulares: facilita el empaquetamiento denso.
· Y la colaboración que prestan los proteoglucanos.

· Colágenos Formadores De Fibrillas:

· Cada molécula de Tropocolágeno se une vectorialmente a la que precede y a la que le sigue (unión cabeza cola) formando largas y delgadas microfibrillas, a su vez cada una de ellas está rodeada de otras semejantes: conformando entidades más gruesas llamadas fibrillas.
· Esta disposición escalonada es sostenida por la formación de puentes de hidrógeno transversales y por la formación de enlaces covalentes, tanto en sentido longitudinal (en las uniones cabeza-cola) como en el sentido transversal. La formación de enlaces covalentes es enzimática (Lisiloxidasa).
· La Lisiloxidasa
: requiere del ión
 Cu2+.
· Estas uniones covalentes catalizada por la Lisiloxidasa son mas numerosos en los tipos de fibras colágenas más resistentes a las fuerzas de tracción (ligamentos y tendones) en lo que el ensamble es tan estrecho que las uniones cabeza-cola  las moléculas de Tropocolágeno se interdigitan; cuando los colágenos cumplen funciones ligeramente distintas (en el caso de la M.E.C. del tejido óseo) el empaque resulta menos denso para dar lugar a la impregnación con sales fosfocálcicas.
· Colágenos Formadores De Redes:

· Este tipo de colágenos, en la M.E.C, su ensamble es muy distinto, en lugar de asociarse en paralelo, las moléculas de Tropocolágeno
:
·  se unen por pares al nivel del extremo C-terminal da cada uno (unión cabeza-cabeza) formando dímeros de Tropocolágeno IV, estos motivos pueden asociarse con otros iguales para formar redes bidimensionales cuya estructura se sostiene por puentes de hidrógeno que se establecen entre dominios helicoidales de moléculas de tropocolágeno adyacentes

· Los dominios N-terminales se proyectan alternativamente hacia abajo y arriba del plano bidimensional, pudiendo asociarse con otras redes semejantes, formando láminas de varias capas.
· Este tipo de estructura predomina en una variante de M.E.C. conocida como Membrana Basal, sobre la cual se asientan las células epiteliales, las cuales presentan en su polos básales las especializaciones de membrana plasmática conocidas como hemidesmosomas.

· Elastina:

· Esta proteína madura, es insoluble en agua.

· Presente en la matriz extracelular.

· Se encuentran en tejidos con función normal de ciclos repetitivos de tensión, deformación y recuperación, como ocurre en:

· los alvéolos pulmonares,

· vasos sanguíneos y

· piel.

· Su extrema insolubilidad se debe a algunas de sus propiedades físicas, y siempre la encontramos asociadas a distintas moléculas como:

· Proteoglucanos colágenos y

· Microfibrillas clásticas.

· La estructura y la biogénesis del la Elastina, en ciertos aspectos, es similar a la del colágeno, por lo que se deben aclarar y remarcar las diferencias:

· A Nivel Genético:
·  Presenta un solo gen determinante de Elastina; por lo tanto la presencia de variantes locales de distintos tipos de Elastina en la M.E.C. se atribuye al Corte y Empalme alternativo del ARNm
.

· Este único gen codifica la síntesis de una proteína (en su forma inmadura –el péptido- se llama Tropoelastina) rica en:
· Valina,

· Alanina y

· Prolina

· Pero a diferencia de lo que ocurre en colágenos, no se hidroxila ni se glucosida.

· Síntesis Ribosomal:
· En la síntesis ribosomal se produce un precursor (prepro elastina) que sufre modificaciones Postraduccionales en el REG para ser exocitado a la M.E.C. como unidades de protoelastina:

· Con conformación tridimensional en la que alternan segmentos de  hélice con otros conocidos como “espiral aleatorio” donde reside la propiedad elástica de la molécula
…

· … los segmentos de  hélice son los responsables de formar uniones covalentes con otras moléculas de tropoelastina
 hasta conformar las redes tridimensionales conocidas como fibras elásticas.

· Las fibras elásticas: no resultan del simple ensamble (maduración) extracelular de las moléculas de tropoelastina, sino que la entran en acción las Fibrilinas para darle a la tropoelastina la orientación y además mantiene la integridad de las redes de fibras elásticas.

· Las Fibrilinas tienen un alto contenido en Cisteína, lo cual por sus numerosos enlaces covalentes (puentes disulfuro) entre cisteína mantienen su propia estructura como también para asociarse con elastina.

· Maduración:
· Las modificaciones postraduccionales y maduración matricial de la Fibrilinas  muy bien no se conocen, pero se comprobó que las alteraciones en los genes que las codifican pueden causar severos trastornos en humanos
.

· La Matriz Extracelular debe servir de soporte estructural a las células que se asientan sobre ella, por lo cual la M.E.C. cuenta con un conjunto de proteínas adhesivas que intermedian la relación célula-matriz

· Estas proteínas no solo intervienen en el anclaje físico sobre la MEC, sino que también orientan la organización de los componentes de la misma MEC (proteoglucanos, fibras colágenas, fibras elásticas) con el fin de optimizar su función.

· La interacción célula-matriz es recíproca.

· Los componentes de la matriz ejercen influencias…:

· sobre la estructura del citoesqueleto,

· proliferación,

· división celular,

· Migración celular: dado que la matriz extracelular es uno de los sitios de transito de sellas normales del organismo, alteradas (metástasis) y de células extrañas (bacterias infecciosas).
· La interacción de célula matriz , debe en principio, superar el inconveniente de que tanto la membrana plasmática como los proteoglucanos al electronegativos tienden a repelerse; para no llegar a esto, la membrana plasmática presenta en su superficie receptores que se unen a proteínas especializadas de la matriz extracelular, tal unión debe ser de baja afinidad (dado el carácter dinámico de relación matriz-célula) pero de alta especificidad.

8.2.1.3 Proteínas de Adhesión: Fibronectina y Laminina
· Fibronectina:

· Fibronectina, es una proteína de la matriz extracelular.

· Se caracteriza por intermediar en la relación célula-matriz.

· Molécula muy grande.

· En su estado nativo (o inmaduro) adopta forma de V:

· es decir que está compuesta por dos brazos proteicos semejantes, no iguales.

· Los brazos están unidos covalentemente por puentes disulfuro cerca de los extremos C-terminales (en el vértice de la V):

· cerca de los extremos N-terminales, de cada uno de los brazos, se localizan los sitios de unión de los colágenos.

· En los extremos C-terminales están los dominios de unión a la cabeza extracelular de integrinas
.

· La unión integrina-fibronectina no solo permite el anclaje dinámico de la célula-matriz, sino que además sirve para regular la actividad celular (función de ligando).

· La M.E.C. que forma parte de las membranas básales tiene características propias.

· En las membranas básales encontramos…

· colágenos tipo IV y VII, formadoras de redes flexibles que están dispuestas en capas delgadas;

· Proteoglucanos con predominio de herpan sulfato

· Y proteínas específicas entre las que se destaca la laminina.

· Laminina:

· Es una molécula de mucho tiempo de vida útil.

· Molécula peptídica Heterotrimérica.

· Compuesta por:

· una cadena lineal central (donde se alteran alguno dominios globulares) donde se trenzan dos cadenas B
…

· … dándole al conjunto aspecto cruciforme.

· El cruzamiento, de las cadenas peptídicas, está mantenida por puentes disulfuro entre sus componentes.

· La matriz extracelular, que ocupa el espacio intercelular, no es un simple relleno inerte sino que las células y matriz se influyen recíprocamente.

· Aún así, la matriz no es autónoma, sino que la síntesis de sus componentes y degradación está controlado por las células, asegurando así el correcto recambio de los mismos
.

8.2.1.4 Recambio de la Matriz Extracelular:
· Pese a su longevidad, los componentes de la matriz extracelular cumplen un ciclo vital que se sustituyen (recambian) por otro nuevos

· La degradación de los compuestos recambiados es llevada a cabo por proteasas extracelulares.

· Las proteasas son secretadas y controladas por las mismas células que forman la matriz extracelular.

· Ocasionalmente puede observarse un proceso de degradación localizado; como cuando se remodela el hueso, o bien cuando los glóbulos blancos deben migrar desde los vasos sanguíneos hacia focos infecciosos.

· En estos casos, como también durante la morfogénesis
 es regulada a nivel celular con el fin que el proceso se circunscriba a las áreas estrictamente necesarias sin afectar el resto.






















































Esquema de Laminina: se observa sus tres componentes; la cadena A en la línea vertical  y las 2 cadenas B horizontalmente




















� Generalmente pluricelular.


� Fosforilan Proteínas.


� Desfosforilan Proteínas.


� Las Proteínas G se Unen a GTP.


� Regulan la expresión de genes.


� Como por ejemplo: Hormonas sexuales, Insulina, Glucagón, Adrenalina.


� Es también su propia célula diana, receptora o blanco.


� Los Neurotransmisores.


� Molécula, ión o sustancia.


� Como las sexuales producidas por las gónadas.


� Gluco- y Mineralocorticoides.


� El derivado de la Tirosina atraviesa la membrana plasmática para unirse a receptores citosólicos que actuarán sobre el genoma de la célula


� Este mecanismo de acción de la nitroglicerina (epinefrina o adrenalina) es usada para el aporte de sangre al corazón en pacientes con alteraciones de circulación intracardiaca.


� Es decir que no atraviesan la membrana plasmática.


� La Proteína G une GTP.


� es decir que la proteína G se asocia a la proteína integral transmembranosa.


� Que a su vez produce AMPc.


� La activación del receptor de la membrana involucra la alteración de la concentración de algún ión directa o indirectamente, o producirá variación de concentración de algún mensajero intracelular.


� Degrada GTP a GDP.


� Fosforilan Proteínas.


� o epinefrina o nitroglicerina.


� Hormona secretada por las glándulas suprarrenales o adrenales.


� Beta-adrenérgicos.


� La Proteína Gs se una GTP, degradándolo a GTP, activando la Adenilato Ciclasa (AC) incrementa la concentración de AMPc intracelular.


� Activa la Adenilato Ciclasa (AC) que incrementa la concentración de AMPc intracelular.


� Se activa por que se asocia con AMPc.


� El Ca2+ es un segundo mensajero para muchas señales.


� Es otro mensajero intracelular.


� Como los Eicosanoides: es liberado al espacio extracelular, y pueden actuar en le Parácrina o autócrinamente, produciendo varios efectos según el sitio. Por lo general intervienen en las respuestas inflamatorias y al dolor.


� Varias células en cultivo se dividen por estimulación de la Proteína Kinasa C (PKC) con aumento simultáneo de Ca2+.


� Corresponde a una mutación recesiva que da una proteína que perdió su actividad GTPasa.


� Es decir, una concentración 1000 veces mayor que la señal que la originó.


3 en la síntesis proteica procarionte comienza con el aminoácido N-formil-metionina.


� La M.E.C. funciona como “relleno” que ocupa el espacio que existe entre las células (espacio intracelular).


� Las más comunes.


� Las más comunes.


� Su longitud es comparable al de una bacteria.


� Como los cartílagos que lubrican las articulaciones


� como los cartílagos que separan los huesos en una articulación.


� Esta deformación tiene un límite, que al perder el agua, quedan expuestas las cargas negativas de las unidades de proteoglucano, repeliéndose entre sí, evitando de este modo ulteriores deformaciones.


� Y en la fase adulta carece de irrigación sanguínea propia.


� Especialmente aquellos con alto contenido en hialuronato de bajo peso moléculas.


� Pertenece a la superfamilia de los colágenos.


� Mientras que la vida media de las proteínas citosólicas pueden medirse en horas o días.


� Que si lo están cuando el colágeno es precursor de colágeno.


�  la proteína de reconocimiento señal.


� Que está formándose en el ribosoma.


� Clave para lograr colágenos maduros estables y resistentes.


� La hidroxilación de la lisina es necesario para la Glicosidación, que es el paso siguiente; y para la maduración extracelular de la fibra. Y la falta de vitamina C en la dieta produce colágenos maduros inestables y débiles (clínicamente se denomina escorbuto).


� La Hidroxilisina: logra colágenos maduros y estables.


� La Hidroxilisina: es necesaria para el paso siguiente: la Glicosidación.


� De los monosacáridos Glucosa más Galactosa se obtiene Lactosa.


� UDP.


� Como entre los aminoácidos de Cisteína.


� Y es más relevante aún en aquellos fibroblastos capaces de fabricar más de un tipo de colágeno.


� Específica según el tipo de colágeno a sintetizar.


� En el medio acuoso extracelular.


� Esta enzima es una enzima conjugada: necesita de otra sustancia inorgánica (cofactor) para activarse.


� El ión es el Cofactor Enzimático de esta enzima conjugada.


� Que conservan una parte considerable de los dominios globulares


� empalme de Exones, y remoción de Intrones del ARN en el ARNm transcripto primario en organismo eucariontes.


� al ser sometida a tensión, los “bucles” se enderezan y la tropoelastina se estira, al cesar la tensión se recupera la forma original.


� A través de un proceso enzimático similar al de los colágenos.


� Aracnodactilia y síndrome de Marfan.


� Que son familia de proteínas transmembranales.


� No siempre iguales entre sí.


� Los mecanismo de síntesis has sido detallados, por lo que se explicará brevemente al proceso de degradación de la laminina.


� La degradación de los componentes moleculares de la M.E.C.





PAGE  
98
maxspotter@datafull.com


