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La funcion unica de la molécula de ADN es la de conservar la informacion
genética. Pero con eso no es suficiente para la formacién de un organismo que
necesita estructuras que realicen las funciones que les son inherentes. Para que
ese organismo funcional aparezca es necesario que la informacion se exprese. Las
mol éculas encargadas esencialmente de realizar esas funciones son las proteinas,
por lo tanto el proceso de expresion de la informacion genética consiste en la
formacion de toda la dotacion de proteinas que posee un organismo y cuyas es-
tructuras estan codificadas en la informacion conservada en el ADN. Este proceso
consta basicamente de dos etapas; en la primera, la transcripcion, la informacion
del ADN es copiada en una molécula de ARNm y en la segunda, la traduccion, la
molécula del ARNm dirige la sintesis de las proteinas. Estos procesos estan separa-
dos fisicamente pues mientras la transcripcion se realiza en € nucleo la traduccién
se lleva a cabo en los ribosomas que estéan en € citoplasma.

LA TRANSCRIPCION

Lasintesisdel ARNmlorealizalaARN polimerasall, unaenzimacomplejaformada
por 8 a 12 subunidades y que ademés requiere el concurso de un grupo considerable de
otras proteinas, |lamadas factores de transcripcion pararealizar €l proceso. Los factores
detranscripcion pueden ser generalessi son necesarios paralatranscripcion de cual quier
gen, mientras que se denominan génico especificos |os que hacen falta para un nimero
reducido de genes. Las sefiales para € inicio de la transcripcion se encuentran en €l
promotor, segmento de ADN haciael extremo 5™ del gen que estaformado por pequefios
maodul os de seisaocho nucledtidosy entrelos cual es existen determinadas distancias que
son importantes parael proceso. El elemento bésico del promotor dela ARN polimerasa
Il eslasecuencia TATA localizada aunos 30 pares de bases haciael extremo 5™ del gen.
Un grupo de factores generales de transcripcion se une a esta secuenciay permiten la
entrada de la ARN polimerasa que aln requiere otros factores generales para poder
comenzar latranscripcion (Figura 3.1).
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Figura3.1. Enlasecuencia TATA del promotor se ensamblaen complejo multiproteinico formado por los
factores detranscripcion D, Ay B. A este complejo se unela ARN polimerasa |l acompafiada del factor de
transcripcion E. Posteriormente se incorpora el factor de transcripcion F. Otras proteinas (no

representadas) se incorporan posteriormente.
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Una vez que este complejo multiproteinico esta formado comienza la transcripcion
gue se detiene rapidamente a menos que la ARN polimerasa sea fosforilada en varios
sitosdel dominio carboxilo terminal delasubunidad mayor. Latranscripcion no ocurrea
unavelocidad constante, existen pausas que laenzima puede superar y paros o detencio-
nes gque requieren de proteinas adicionales |lamadas factores de elongacién para conti-
nuar. Las mutaciones en uno de esos factores de elongacién dalugar alaenfermedad de
von Hippel Lindau. Unasefial aln desconocidaindicael sitio dondelatranscripcion debe
terminar (Figura3.2).

Figura3.2. LaARN polimerasall comienzalatranscripcion formando un polinucledtido de 15a20
unidadesy se detiene. Es necesario que seafosforilada en varios sitios del dominio carboxilo terminal dela
subunidad mayor para que pueda continuar hasta el final lasintesisdel ARN.
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Unavez terminadalasintesis del ARNm se producen madificaciones en lamolécula
en un proceso conocido como maduraci én. Un nucl eétido de guaninametiladaes afiadido
al extremo 5" mediante un enlace pirofosfato. Esta estructura conocida como casquete
protege a ARNm de la accidn de exonucleasas y ademas es importante paralaincorpo-
racion alosribosomas. También el extremo 3" esmodificado por laadicidn de nucledtidos
de adenina hasta un nimero de 250. Esta estructura, conocida como cola de poli(A)
también protege al ARNm delaaccion deexonucleasasy sirve paralaunion de proteinas
especificasen el citoplasmaque a parecer juegan un papel importante en latraduccion.
Por ultimo son eliminados | os intrones en un proceso complejo que requiere el concurso
devarios ARN pequefios nuclearesy un nimero considerable de proteinas. Losintrones
son eliminadosuno auno desdeel extremo 5™ haciael 3". Unavez concluido el proceso de
maduracion el ARNm estransportado haciael citoplasmaatravés del complejo del poro
nuclear. Unavez en € citoplasma es conservado unido a proteinas hasta el momento de
latraduccion.

LA TRADUCCION

La traduccidn genética es en términos bioquimicos el proceso de sintesis de
proteinas. Lainformacién genética que tanto en el ADN como en el ARNm esté en
forma de secuencia de bases nitrogenadas pasa ahora al lenguaje de la secuencia de
aminoacidosy por eso es el nombre del proceso. Parapoder realizar latraduccién es
necesario la existencia de un cddigo que permita establecer la equivalencia entre la
secuencia de bases del ARNm y la secuencia de aminoacidos de las proteinas, ese
es el llamado cédigo genético. El cédigo genético estd formado por trio de bases
nitrogenadas (Ilamados codones) que cada uno de ell os codifica para un aminoacido
especifico. Cuando varios codones significan el mismo aminoéacido se dice que son
sinénimos. Laexistenciade codones sinbnimaos es un mecanismo que permite atenuar
la existencia de mutaciones. Existen un codédn de iniciacion (que es el AUG) y tres
codones para laterminacion ( que son el UGA; UAGy UGG). Si en el ADN el gen
es discontinuo debido a la presencia de los intrones, en el ARNm los codones se
encuentran uno a continuacion del otro sin ninguna interrupcién desde el codon de
iniciacion hastael de terminacion.

La traduccion tiene lugar en los ribosomas que como ya fue mencionado presentan
dos subunidades de tamafio desigual. Paralatraduccién se requiere ademas el concurso
de proteinas no ribosomal es que se conocen con €l nombre de factores de iniciacion, de
elongaciény determinacion.
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L os ribosomas se encuentran en un estado de equilibrio dinamico entre laforma aso-
ciaday la disociada. Un factor de iniciaciéon se une ala subunidad menor y otro ala
mayor provocando el desplazamiento del equilibrio hacialaformadisociada. EI metionil-
ARNt que funciona como iniciador se une a la subunidad menor acompafiado de otro
factor deiniciacion. Entonces se produce launién entre el ARNm y la subunidad menor
gracias a otro factor de iniciaciéon que estd asociado a casquete. La subunidad menor
recorre el ARNm hasta que el codon de iniciacién queda apareado con €l anticodon del
metionil-ARNt. Lainiciacion se completa con la incorporacion de la subunidad mayor
guedando constituido € ribosomal funcional. Se produce entonceslaincorporacién deun
aminoacil-ARNt acompafiado de un factor de elongacion, laformacion del enlace peptidico
entre la metioninay el aminoécido entrante, el ribosoma se mueve un codon sobre €l
ARNmM gracias a concurso de otro factor de elongacion. Este proceso se repite tantas
VECces como aminoécidos tengan que ser incorporados a la proteina. La aparicion en el
ARNmM de un codon de terminacion produce la detencion del ribosoma pues no existe
ningin ARNt capaz de leer ese codon. Entonces se produce la incorporacion de una
proteina conocida como factor de liberacion que interacttadirectamente con el codon de
terminaciony produce laliberacion delacadena polipeptidica (Figura 3.3).

En muchas ocasi ones|las cadenas polipeptidicas asi formadas no son todaviafuncionales
y requieren de modificaciones postraduccional es para a canzar su total funcionabilidad.
Entre estas modificaciones se encuentran: eliminacion de aminoécidos de cualquierade
losdosextremoso delosdos, €liminacion de péptidosinternos, modificacion deaminoacidos,
formacion de puentes disulfuro, incorporaci én de grupos prostéticos, etc.

M uchas proteinas contienen secuenci as especificas de aminoacidos que actlian como
sefides que sirven paradirigirlashaciael lugar donde van arealizar susfunciones, diga-
mos, €l niicleo, las mitocondrias, lamembrana plasmética, o paraser segregadas al exte-
rior. En todos los casos esas sefiales son reconocidas por otras proteinas que actlan
como sistema transportador que las llevaa su destino (Figura 3.4).

Las proteinas realizan funciones mdltiples en el organismo; sirven como soporte o
sostén amuchas estructuras, soportan fuerzas de tensién o estiramiento, participan enlos
mecanismos de contraccion y rel ajaci on que dan lugar al movimiento, catalizan lasreac-
ciones quimicas del metabolismo, actlan como receptores que reciben sefiad esinternaso
externas, funcionan como sefiales que contribuyen a la regulacién de muchos procesos,
participan en mecanismos de defensa contra agresores externos, etc. Es por eso que
cuando se forman las proteinas y éstas realizan sus funciones se esta expresando la
informacion gque origina mente estaba codificada en la secuencia de bases del ADN.
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Figura 3.3. El comienzo delatraduccion se produce por |a separacion de las dos subunidades del ribosoma
debido alaaccioén de factores de traduccion. Después ala subunidad menor se une el aminoacil-ARNt
iniciador llevado por otro factor deiniciaicon. Lasubunidad menor seunea casquete del ARNm auxiliado
por otro factor de transcripcion y rastreaa mensajero hasta que el codon de iniciacion se aparea
correctamente con € anticodon del ARNt iniciador. Finalmente se incorporalasubunidad mayor y €l
ribosoma esta listo parala sintesis de proteinas.
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Figura3.4. Laetapadelaelongacién eslaméslarga. Un aminoacil-ARNt seincorporaal ribosomacon el
concurso de un factor de el ongaci 6n. Seguidamente seformael enlace peptidico entrelosaminoacidos
unidos alos ARNt. Se produce € movimiento del ribosoma un distancia equivlente aun codon. La
incorporacion del siguiente aminoacil-ARNt reiniciael ciclo que se prolongatantas veces como
aminoé&cidostengalaproteina.
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LA CONSERVACION DE LA INFORMACION GENETICA

Laintegridad de ninguna otra molécula es tan preciada para la célula como la del
ADN. Dada esa importancia a lo largo de la evolucién se han ido creando numerosos
mecani sSmos para garantizar esaintegridad. En primer lugar estala propiaestructuradel
ADN. El hecho de que las bases nitrogenadas se encuentren hacia el interior de lamolé-
cula proporciona un primer nivel de proteccién. En todos los organismos €l ADN est4
asociado con proteinas que o rodean y constituyen un segundo nivel de proteccion. En
los organismos eucariontes el ADN esté confinado a niicleo celular separado del resto
delacélulapor laenvolturanuclear congtituidapor un doble membrana constituyen asi un
tercer nivel de proteccion. Pero por si esto fuera poco, cuando todos estos niveles fallan
y se producen dafios a ADN, todos |os organismos cuentan con sistemas reparadores.

L as alteraciones més frecuentes que pueden ocurrir en el ADN son las modificacio-
nesdelasbasesy las pérdidas de bases. En cualquiera de los dos casos pueden producir-
se de forma espontanea o debido a la accidn de agentes externos. Los agentes externos
pueden producir también larotura de unade las hebras o de las dos. Estos Ultimos dafios
resultan muy dificiles de reparar y el mecanismo no esta todavia totalmente conocido.

Aungue existen numerosos mecanismos para la reparacion de | as alteraciones o pér-
didas de bases, parece ser que |l os eucariontes superiores emplean un mecanismo general
que es el denominado reparacion por escision de nucledtidos. Este mecanismo constade
las siguientes etapas. El producto del gen XP-A reconoce la zona que ha sido dafiada y
produce el reclutamiento haciaesesitio del factor de transcripcion TFIF del cual forman
parte entre otros los productos de los genes XP-B, XP-C, XP-D y XP-G. El XP-G que
tiene actividad de endonucleasa corta la hebra dafiada unos cinco nucleétidos hacia el
extremo 3" delalesion, mientras que X P-F hacelo mismo unosveintey cuatro nucledtidos
hacia el extremo 5". Participan entonces los productos de los genes XP-B y XP-D que
tienen actividad de helicasay facilitan la eliminacién del segmento entre los dos cortes
que es precisamente donde esta la lesion. La brecha de veinte y nueve nuclebtidos que
asi se ha creado es rellenada por accion de la ADN polimerasa d unida a PCNA y
posteriormente es sellada por una ADN ligasa.

El nombre de estos genes deriva del hecho de que fueron identificados en pacientes
con Xeroderma pigmentosum, unaenfermedad hereditariaque afectalapiel y el sistema
nervioso y con unaaltapredisposicion a desarrollo de cancer del piel.

Un fendmeno interesante es que todas las lesiones del ADN no son reparadas con
igual rapidez. Existe un sistemade prioridades. Asi las zonas de transcripcion activa son
reparadas con mas rapidez que las inactivas y, ademés, en las zonas activas la hebra
mol de es reparadamas répido quelacodificante. El estudio de pacientescon el sindrome
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de Cockainey delaTricotiodistrofia, llevd alaidentificaci dn de algunos genes que estan
implicados en estos mecanismos 'y que fueron designados como CS-A y CS-B los afec-
tados en el sindrome de Cockainey TTD-A y TTD-B los mutados en latricotiodistrofia.

Otro mecanismo que contribuye a conservar lainformacion genética original de un
organismo es el sistema de modificacion restriccion. Unavez que el ADN hasido repli-
cado es metilado en bases especificas que forman parte de secuencias especificas. Este
patrén de metilacion es caracteristico de cada organismo y viene a congtituir algo asi
como lamarcadeidentificacion del ADN propio. En esto consiste lamodificacion. Cuan-
do un ADN de otro organismo penetra en una célula se buscan las secuencias especifi-
cas que deben estar metiladasy si no lo estdn el ADN foraneo es hidrolizado. En esto
consiste larestriccién, de ahi que alas enzimas que hidrolizan el ADN de estaformase
lesllame enzimas de restriccion. Asi, lacélulapuede distinguir entreel ADN propioy €l
ajeno.

Las enzimas derestriccion que hidrolizan el ADN en secuencias especificas han sido
un instrumento invaluable para el desarrollo de la moderna tecnologia del ADN
recombinante y su aplicacién précticalalngenieria Genética.

LASMUTACIONES

Cuando cualquier dafio al ADN no es reparado correctamente aparecen las mutacio-
nes. Las mutaciones son alteraciones permanentes que se producen en e ADN y que
son transmitidas de generacion en generacion. Pueden ser espontaneas si surgen como
consecuencias de errores en los procesos relacionados con e ADN o inducidas si son
productos de agentes externos. Los agentes externos mas frecuentes son: |os analogos
de bases, |os mutégenos quimicosyy las radiaciones.

L os andlogos de bases son sustancias similares a las bases nitrogenadas capaces de
formar nucledtidos y que son incorporados al ADN durante el proceso de replicacion.
Estos andl ogos tienen formas tautoméricas que en una de ellas se aparean con un basey
enlaotrase aparean con otra. Un ejemplo tipico esel bromouracilo que es un analogo de
latiminay por lo tanto se aparea con la adenina en su forma ceto pero en su forma enol
lo hace con laguanina, por lo que en €l siguiente ciclo replicativo aparecera un par GC
donde habiaun par AT.

Un mutageno quimico es una sustancia gque reaccionacon cual quiera de las bases del
ADN y lamodifica de formatal que cambia su patrén de apareamiento. Entre ellos se
encuentrael &cido nitroso que transformalos grupos aminos en ceténicos convirtiendo la
citosina (que formapar con laguanina) en uracilo (que formapar con laadenina). Otro
agente de estetipo es el sulfonato de etilmetano que produce laalquilacion de laguanina
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con lalabilizacién del enlace N-glicosidico, que a romperse formaun sitio apurinico que
de no reparse en el proximo ciclo replicativo puede dar lugar alaincorporacion de cual-
quiera de las cuatro bases.

Laluz ultravioleta, losrayosgammay losrayos X son poderosos agentes mutagénicos
gue pueden producir tanto alteraciones de las bases nitrogenadas como las ruptura de
una o las dos hebras del ADN. Un efecto similar a las radiaciones tienen las Ilamadas
especies reactivas del oxigeno.

Consecuenciasdelas mutaciones

Como acabamos de ver |as consecuencias de las mutaciones sobre |la estructura del
ADN dependen en gran medida del agente causal. Sin embargo, €l efecto de esas muta-
ciones se miden més bien por las alteraciones que pueden provocar en el producto génico
primario, es decir, en las proteinas.

Por su extension las mutaciones se clasifican en cromosdémicasy génicas. Las prime-
ras afectan grandes sectores del ADN y se hacen visibles a microscopio optico. Entre
ellas estén las deleciones, las inserciones, las translocaciones, etc. que seran estudiadas
con mas detenimiento en €l capitulo 7 de citogenética.

L as mutaciones génicas afectan pequefios sectores del gen y pueden producirse por
cambios, adiciones o sustracciones de bases. El efecto de estas mutaciones sobre el
producto génico estd en dependenciadel tipo y de su localizacion. Asi por gemplo si las
mutaciones se producen en la zona de regulacion del gen (el promotor) se alterala can-
tidad de proteinas que se producen, aumentando o disminuyendo aungue este Ultimo caso
esel masfrecuente. Si se produce enlazonade codificacion del gen seateralaactividad
delaproteina, siendo ladisminucién lo més frecuente.

L os cambios de bases no siempre producen cambios en | os aminoacidos delas protei-
nas debido al caracter redundante del codigo genético (mutaciones silentes) y en ocasio-
nes se producen mutaciones neutras pues se cambia un aminoacido por otro del mismo
tipo. Cuando se cambia un aminoécido por otro diferente en polaridad o tamafio puede
afectarse la actividad de la proteina, como es €l caso de la sicklemia que surge como
consecuenciadel cambio de glutdmico (aminoacido polar iénico) por valina(aminoacido
apolar) en laposicion 6 delacadena b de lahemoglobina.

La adicion o sustraccion de bases provocan grandes cambios en la proteina pues
como fue sefialado anteriormente los codones del ARNmM se encuentran uno a continua-
cion del otroy por lo tanto laadicion (o sustraccion) de unabase modificatodo el marco
de lectura a partir de ese punto.
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Un tipo particular de mutaciones por cambio de una base es & que ocurre en lo
codones de terminacion. Pueden darse dos situaciones. Si un codon de lectura se trans-
forma en un codon de terminacién la cadena polipeptidica termina abruptamente. Por €l
contrario si un codon de terminacién se convierte en un codon de lectura la proteina
tendrd un exceso de aminoécidos como ocurre con la hemoglobina de Constant Spring.

Cuando las mutaciones se producen en las zonas criticas de |os intrones pueden dar
lugar a proteinas totalmente diferentes e inservibles que la célula degrada rapidamente
dando lugar auna deficiencia cuantitativa.

REORDENAMIENTO DE LA INFORMACION GENETICA

Todos | os sistemas informéticos en algin momento deben ser reordenados para faci-
litar el funcionamiento del sistema. Esto sucede igual mente con lainformaci on genética.
El fundamento molecular de ese reordenamiento es el proceso de recombinacion genética
gue consiste en €l intercambio de grandes segmentos de ADN entre dos moléculas. Los
mecanismos moleculares de este proceso en las células eucariontes no esta totalmente
aclarado pero su existencia no se discute.

La observacién de la recombinacion genética al nivel del microscopio éptico se ha
realizado durantelos estudiosdelameiosis. Lameiosises un proceso que ocurre durante
lamaduracion de las células germinal es en |0s organismos superiores. El proceso consta
de dos divisiones celulares sucesivas sin que medie entre ellas lareplicacion del ADN.
Durantelaprofase delaprimeradivision loscromosomas homdlogos (el de origen mater-
no y el de origen paterno) se aparean (sinapsis) y se establecen entre ellos vinculos
visibles a microscopio que se denominan entrecruzamientos (crossing over). Durante
esa etapa se produce €l intercambio de segmentos grandes de las mol éculas de ADN que
forman cada una de las cromatidas de los cromosomas homdlogos. En la metafase los
cromosomas se colocan en laplacaecuatorial pero enlaanafase se producelamigracion
hacialos polos de cromosomas enterosy no delas cromatidas como ocurriaen lamitosis.
Enlatelofaselas células son reconstruidas a igual que enlamitosis. Lasegundadivision
ocurre deinmediato sin producirselareplicacién del ADN y transcurre de formasimilar
alamitosis. Loscromosomas (que ahorason lamitad del nimero original) se disponenen
laplacaecuatorial y en laanafase las cromatidas se separan y una por cada cromosoma
se dirige a los polos celulares que en la telofase serviran para la organizacion de las
células hijas. De estaforma, lainformacion genética que estaba cuadruplicada al inicio
delaprimeradivision hasido divididaen cuatro células, cadaunade las cuales contiene
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solamente una copiade lainformacion genética de la especie. Cuando en lafecundacion
se unen el gameto masculino y el femenino serestituye el caracter duplicado delainfor-
macion que caracteriza a todas las células somaticas superiores. (Ver Capitulo 4).

Estos son |os procesos bési cos de tratamiento de lainformaci én genéticaen los orga-
nismos. Es el Unico tipo de informaci én que se transmite equitativamente entre | os ante-
cesoresy los sucesores. Sin embargo en |os organi smos pluricel ulares es necesario coor-
dinar las acciones de billones de células de manera que el organismo funcione como un
todo Unico y armonico. En esos organi smos se crean flujos de informaci 6n molecular que
permiten su coordinacion y que en Ultimainstancia tienen su origen en la informacion
genética.

LA COMUNICACIONINTERCELULAR

L os organi smos pl uricel ulares estén dotados de mecani smos que les permiten coordi-
nar las acciones de todas sus células de formata que el organismo funcione como un
todo Unico y arménico. El fundamento de todo ese mecanismo es el fenébmeno de la
comunicacién intercelular, esdecir, € flujo deinformacion que existe entrelasdiferentes
célulasy tegjidos. En dltimainstanciatoda esainformacion esta contenida como posibili-
dad en el material genético pero setornarealidad a expresarse esainformaciony dirigir
lasintesis de mol écul as especificas que funcionan en esos mecanismos. Unavez expre-
sadalainformaci on genética se establecen entrelas cé ulasflujos deinformacion molecular
cuya funcién fundamenta es la de coordinar las funciones de todas las células para
conseguir el funcionamiento armonico del organismo.

Losflujos deinformacion molecular presentan las siguientes caracteristicas generales:

Estan determinados genéticamente, por |o tanto las principal es mol écul asimplicadas
en ellos son las proteinas, aungue pueden existir componentes no proteinicos.

Lamayor parte de los componentes son enzimas, aungue pueden existir proteinas no
enziméticas.

Las principal es enzimas son las kinasas y las fosfatasas pues € principal mecanismo
deregulacion del flujo eslafosforilaciony desfosforilacion de proteinas.

Lafuerzaqueimpulsael flujo deinformacion espor lo general ladiferenciade poten-
cia quimico por lo tanto se trata de un fendmeno de transduccion.

Los flujos de informacién suelen ser redundantes, es decir, que varios flujos pueden
tener 1os mismos efectos.

Los flujos de informacidn poseen mecanismos internos para desconectarse rapida-
mentey evitar la permanenciade los efectos por tiempos prolongados.
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Bésicamente la comunicacion intercelular consista de tres componentes esenciales:
una célula que emite una sefial, el medio de propagacion de la sefial y otra célula que
capta la sefia y elabora una respuesta. Para que €l ciclo de comunicacién quede total -
mente establecido la respuesta debe modificar la sefial y volver todo a estado anterior.
En estecampo lasefid esel portador materia deinformacion. Enlainformacion molecular
las sefia es son mol écul as, independi entemente de su naturalezaquimica. Asi, son sefiales
las hormonas, |os neurotransmisores, | as citoquinas, |as prostaglandinas, etc. Como con-
secuencia de cambios en el entorno o debido a su propia actividad, las células emiten
estas sefiales hacia el espacio extracelular. Algunas de ell as actdan |ocalmente mientras
que otras alcanzan el torrente sanguineo y pueden actuar a larga distancia. Pudiera
intentarse una clasificacion de los sistemas de sefiales teniendo en cuenta su radio de
accion en tres grupos principales:

Sistemas de sefiales generales, son aquellas que actlan précticamente en todo el
organismo y estarian representadas por las sefides del sistema nervioso, € sistema
endocrinoy €l sistemainmune.

Sistemas de sefial es particulares, son las que tienen un radio de accion méslimitado y
por lo general coordinan laactividad de 6rganosy sistemas particul ares, como las sefiales
del sistemacardiovascular, el digestivo, etc.

Sistemas de sefides locales, son las que controlan la actividad de células que por 1o
general estén cercanasy que para acanzarlas no necesitan llegar ala sangre, como son
las prostaglandinas, losleucotrienosy lostromboxanos.

Laemision de cada una de estas sefid estiene un caracter especifico pues cadacélula
tiene que emitir lasefial que se corresponda con el estimulo recibido de maneraque esas
mol éculas sean verdaderas portadoras de informacion.

L a captacion de esas sefial es también tiene un caracter especifico. Todas las células
posen proteinas que actlian como receptores de sefiales. Pero cadatipo celular solamen-
te posee una dotacion de receptores o cual le permite responder a unas sefiales pero a
otras no. Los receptores pueden estar localizados en la membrana plasmética o en €l
interior delacélula. En este Gltimo caso pueden localizarse en el citosol, enlos organitos
citoplasmaticos o en el nucleo. Lalocalizacion del receptor se corresponde con las pro-
piedades de la sefial. Cuando por su naturaleza quimicala sefial no puede penetrar ala
célula el receptor se encuentra en la membrana mientras que las que pueden entrar
libremente encuentran su receptor en el interior.

Los receptores de la membrana constan a menos de tres dominios. Un dominio
extracelular que es el que posee €l sitio de reconocimiento para la sefial, un domino
transmembranal que conecta la parte externa con la interna’y un dominio intracelular
cuyafuncién escomunicar a interior delacélulalapresenciadelaseial. En cadatipo de
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receptor estos dominios tienen estructuras diferentes y funciones diferentes en el domi-
niointracelular.

De acuerdo con el mecanismo por €l cual se produce latransduccion delasefial hacia
el interior delacélulalos receptores pueden clasificarse en:

Receptores que son canales idnicos. En la misma estructura se encuentra la zona
receptoray el canal iénicoy launién de la sefid modificael estado del canal (abierto o
cerrado) modificando €l flujo de iones através de la membrana lo cual tiene una gran
importancia para el funcionamiento celular especialmente en o mecanismos de excita-
cion y secrecion.

Receptores que producen la endocitosis de la sefial: En este caso la sefia pasa
haciael interior delacélulaarealizar susfunciones pero paraello requiere del concurso
de un receptor especifico en lamembrana celular.

Receptores acoplados a proteinas G: Las proteinas G reciben ese nombre porque
se unen anucledtidos de guanina. Cuando estén unidasal GDP no transmiten informacion,
lo que si hacen cuando estan unidas al GTP. En estado no excitado estas proteinas estan
unidas al GDP. Cuando la sefid se une al receptor, éste actUa sobre la proteina G y
provoca el cambio de GDP por GTP con lo cual produce su activacion. La proteina G
activada actlia sobre proteinas celulares y modifica su actividad transmitiendo asi lain-
formacion recibida por € receptor.

Receptores con actividad enzimatica en el dominio intracelular: Como su nombre
lo indica estos receptores tienen alguna actividad enzimatica especifica en su dominio
intracelular. Cuando la sefial se une a receptor se produce una activacion de la parte
enzimatica que cataliza determinada reaccion. Se han descrito receptores con actividad
detirosil protein kinasa (trannsfieren un grupo fosforilo del ATP haciaresiduosdetirosina
gue forman parte de proteinas), con actividad de seril (o treonil) protein kinasas (éstas
transfieren el fosforilo hacia residuos de serina o treonina), con actividad de guanilato
ciclasa(conviertenen GTPen GMPciclico), con actividad defosfotirosil protein fosfatasas
(hidrolizan lafosfotirosinade algunas proteinas). En todos | os casos se producen modifi-
caciones de la actividad de proteinas intracelulares en consonancia con lainformacion
recibida por €l receptor.

Receptores asociados a enzimas. A diferencia de los anteriores estos receptores no
poseen unaactividad enzimaticaintrinsecasino que launién delasefial produce el reclu-
tamiento de determinadas enzimas haciael receptor. Esta union provocalaactivacién de
laenzima que asu vez modificalaactividad de otras proteinas intracel ulares.

Receptores intracelulares. Por su parte los receptores intracelulares pueden locali-
zarse en distintos compartimentos. Los que se encuentran en € reticulo endoplédsmico
son por lo general canales iGnicos especialmente para el calcio. Los que estén en €
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citosol o en el nlcleo suelen ser factores de transcripcidn génico especificos que unavez
unidalasefial acttian sobre el ADN modificando el estado de transcripcion de los genes.
La union de la sefid a receptor promueve un proceso de transduccion de la sefia que
puede provocar entre otros |os siguientes efectos:

1. Se modifica la intensidad del paso de iones y nutrientes a través de la membrana
plasmética.

2. Semodificalaactividad de enzimas especificas que asu vez modifican laintensidad de
las vias metabdlicas donde ellas participan.

3. Se produce laremodelacion del citoesguel eto.

4. Se modifica el estado de transcripcion de genes especificos.

Paralograr esos efectos es hecesario €l concurso de numerosas proteinas, muchas de
ellasenzimas, capaces de propagar lainformacién recibidapor el receptor haciael efector
final.

Procesostan vitales como la proliferacién y diferenciacién celulares, e control dela
glicemia, el control del crecimiento y desarrollo del organismo, €l desarrollo sexua y la
respuesta inmune entre otros, pueden funcionar eficientemente gracias a la comunica-
cion intercelular que permite coordinar las acciones de numerosas células para el aborar
larespuesta adecuada y oportunaal estimulo recibido. Por otra parte numerosas son las
enfermedades quetienen su origen en trastornos en lacomunicacion intercel ular, bien por
la ausencia de la sefial, bien por deficiencias en el receptor, bien por alteraciones en las
proteinas transductoras que propagan la sefial haciael efector final. Ladiabetes mellitus,
lahipercolesterolemiafamiliar y el cancer son gjemplos de cada una de estas categorias.
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