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con actividad de cinasa de
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RESUMEN. mecanismos responsables de su activacion y los

Los efectos de los factores de crecimiento y ggocesos involucrados en el fenémeno de
ciertas hormonas se deben a la activacion de recepttiassactivacion de RTK'’s por activacion de GPCR’s.
con actividad intrinseca de cinasa de tirosina (0 RTK(&ev Biomed 2004; 15:33-48)
porreceptortyrosinekinases), cuya estimulacion inicia
cascadas de sefializacion intracelular que regulan eveR@aabras clave:Cinasa de tirosina, receptores de
transcripcionales esenciales para la proliferacion ydmasa de tirosina, proteinas G, receptores acoplados
diferenciacion celulares. Entre los efectos debidos alaroteina C.
estimulacion de los RTK's, destaca la activacion de la
familia de cinasas de proteina activadas por mitdgeno o
MAPK’s (mitogenactivatedproteinkinases SUMMARY.

Existen evidencias que indican que la estimulacidinansactivation of tyrosine kinase receptors
de algunos receptores acoplados a proteinas QRIK’s) by G protein-coupled receptors
GPCR'’s, poIG proteincoupledreceptor$ resulta (GPCR’Ss).
en la activacion de RTK’s en ausencia de un ligando  The effects of growth factors and those of some
para estos Ultimos. Este proceso ha sido denominddomones are mediated by the activation of receptors
transactivacion, y depende de sefales intracelulavath an intrinsic activity of tyrosine kinase (receptor
inducidas por la estimulacion de GPCR’s en las qbogosine kinases, RTK’s); whose stimulation triggers
participan tanto las subunidadesomo los complejos signalling cascades that regulate transcriptional events
gy de las proteinas G, asi como fendmenos deicial for cell growth and differentiation. Among the
fosforilacion mediados por diferentes cinasas. En estifects that follow RTK stimulation, the activation of
articulo se revisan las caracteristicas estructuraleglie family of mitogen-activated protein kinases
ambos tipos de receptores (GPCR’s y RTK's), IIMAPK’s) bears particular relevance.
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There is evidence that the stimulation of severti TRODUCCION.
G protein-coupled receptors (GPCR’s) results in RTK ~ La union de los neurotransmisores, hormonas
activation in the absence of ligands for the latter. Thisfactores de crecimiento (ligandos) a sus receptores
phenomenon is known as transactivation, and reliesrmembranales, produce cambios bioquimicos en el
intracellular signals induced by GPCR stimulation, imterior de la célula, que conducen a una respuesta

which both the subunit and they complexes of the

especifica para el estimulo recibido. Existen tres

corresponding G proteins, as well as phosphorylatignandes grupos de receptores membranales, definidos
processes mediated by different kinases are involvedr sus mecanismos de transduccion de sefiales: a)
Herein we review the mechanisms responsible for trexeptores que son canales idnicos o ionotropicos; b)
activation of GPCR’s and RTK'’s, as well as theeceptores acoplados a proteinas G o GPCR’s (por

characteristics of RTK transactivation by GPCR’s.
(Rev Biomed 2004, 15:33-48)

G proteincoupledreceptor$ y c) receptores con
actividad de cinasa de tirosina o RTK’s (femeptor
tyrosinekinases).

Key words: Tyrosine kinase, receptor tyrosine kinase, Los RTK’s son activados de manera primaria

G protein, G protein-coupled receptors.

Abreviaturas

aa Aminoéacidos

AC adenilil ciclasa

AMPc monofosfato ciclico de adenosina

CRE elemento de respuesta al AMPc

CREB proteina de unién a CRE

DAG Diacilglicerol

EGF factor de crecimiento epidérmico

EGF-R receptor para EGF

ERK’s cinasas reguladas por sefiales extracelulares
(extracellular signal-regulated kinasges

GAP’s proteinas estimuladoras de la actividad de GTPasa
(GTPase activating proteifs

GNRP’s proteinas liberadoras de nucleétidos de guanina
(guanine-nucleotide releasing protejns

GPCR’s receptores acoplados a proteinas G

(G protein-coupled receptoys
GPCR’s-Ggq receptores acoplados a proteinas Gq
GPCR's-Gs  receptores acoplados a proteinas Gs
GPCR's-Gi/o receptores acoplados a proteinas Gi/o

por factores de crecimiento y su estimulacion inicia
cascadas de sefalizacion que regulan eventos
transcripcionales esenciales para la proliferaciony la
diferenciacion celulares, en las que participa de manera
relevante la familia de cinasas de proteina activadas por
mitdgenos rfhitogenactivatedprotein kinases
MAPK’s). Por otra parte, los GPCR’s se encuentran
involucrados en la activacion de un gran numero de
cascadas de sefializacion, que en ultima instancia
modifican la funcién de canales idnicos, receptores y
enzimas, asi como la transcripcion de genes.

Desde mediados de la década de los 90 se han
generado evidencias que muestran que la estimulacion
de GPCR’s resulta en la activacion de RTK’s en
ausencia de un ligando de estos ultimos. Este proceso
ha sido denominado transactivacion, y depende de

HB-EGF EGF unido a heparina ; 7.

Ins(1,4,5)P3 1,4,5-trifosfato de inositol sefales intracelulares, en las que participan tanto las

JAK’s cinasas Janus : : '

MAPK'’s cinasas de proteina activadas por mitégenos subunldadea'como los Compl_ejoiq de Ias protelngs
(mitogen-activated protein kinases G, como fendmenos de fosforilacién debidos a la cinasa

MEK cinasa de ERK/MAPK P : . : :

PI3.K 3-cinasa del fosfatidil inositol C de proteina (PKC) y a cinasas de tirosina, diferentes

PKA cinasa A de proteina de los propios RTK's (1-3). En este articulo se revisan

A grasa © de protena los mecanismos de activacion de ambas familias de

nPKC PKC's nuevas receptores (acoplados a proteinas G y con actividad

PLC fosfolipasa C s : . : ‘ . :

RTK's receptores con actividad de cinasa de tirosina |ntf|nseca de cinasa de t|r'05|na), asi como Ias ev@gnmas

receptor tyrosine kinasps mas relevantes del fenomeno de transactivacion de

SH2 regiéon 2 de homologia a Src ) : ;2 )

aNC sistema nervioso central RTK'’s por estimulacion de GPCR's.

STAT's transductores y activadores de la sefial de transcripcion

qignal transducers and activators of transcripfion
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SENALIZACION INTRACELULAR ME- carboxilo terminal y las asas intracelulay@sijson
DIADA POR RECEPTORES ACOPLADOS criticas para la transduccion de la sefial hacia el interior

A PROTEINAS G (GPCR’s). de la célula, ya que son los dominios de unién a la
proteina G correspondiente, responsable de iniciar la
RECEPTORES. sefializacion intracelular.

Son proteinas que conforman la familia mas grande
(~1000 diferentes miembros) de receptores membran&&OTEINAS G.
involucrados en la transmision de sefiales, activados por  Son heterotrimeros presentes en todos los
unaamplia variedad de ligandos, como neurotransmisabeganismos eucariotes. Tienen un papel esencial en la
hormonas, factores de crecimiento, moléculas odorarttesisduccion de sefiales ya que asocian al receptor con
y laluz. Sus funciones biolégicas son multiples y de suitaa proteinas efectoras localizadas en el interior celular.
relevancia e incluyen la neurotransmision, la regulacionides subunidades que las conforman &dB89-46
la secrecion endocrina y exocrina, la quimiotaxis, el contiiDa), b (37 KDa) yg (8 KDa), con las subunidades
de la presion arterial, la embriogénesis, la percepcion de jagfuncionando como una sola unidad al formar un
luz, el crecimiento y desarrollo celulares y la oncogénes@mplejo estrechamente asociado.
(4). Si bien estos receptores presentan particularidades La subunidad de las proteinas G posee un sitio
estructurales que les permiten reconocer a su ligartiounion con alta afinidad por nucleétidos de guanina
especifico, comparten caracteristicas similares que se

mencionan a continuacion.

. el
Su estructura consiste de una sola caderél

protéica de 550 a 1200 aminoacidos (aa), que cruza ™ @ NT
siete veces la membrana celular (segmentos de 20-27 @ 'ge
aa cada uno) con el extremo amino terminal (7-595 90

.z . . i1- -
aa) en la region extracelular y el carboxilo terminal (12-

359 aa) en laintracelular. Los cruces repetidos en IaHOOC
membrana plasmatica dan lugar a seis asas de 5-230
aa (figura 1A), 3 intracelulares-{i) y 3 extracelulares

(e-e). Tres de los segmentos transmembranales (1, 4 erP 6o
y 7) son altamente hidrofébicos, mientras que los ¢ SN, @ +

segmentos 2, 3, 5y 6 contienen residuos hidrofébicos, 6oP ,,? 6P
idnicos y neutros. En consecuencia, los segmentos 1, 4 Proteina & Proteina &
y 7 permanecen en la parte externa del receptory en inactiva activa

contacto estrecho .COI’I la membrana, y los Segmeﬂi@&a 1.- Estructura de los receptores acoplados a proteinas G
2, 3,5y 6 se mantienen en el centro de la estructUe®CR?’s) y activacién de proteinas&. Estructura tipica de un

donde forman un nucleo transmembranal que erﬂ%CR con siete dominios transmembranales (1-7), tres asas
acelulares (i1-i3) y tres extracelulares (el1-e3), con el extremo

. .. ., nt
mayoria de los receptores participa en la union da@r[ino terminal en la region extracelular y el carboxilo terminal en
ligando (5) (ver figura 1B). la regién intracelular. Las asas i2 e i3 y el extremo carboxilo terminal

La localizacion de las regiones amino y Carboxiﬁrticipan en el acople a la proteinaB} Vista extracelular del
eptor donde se esquematiza el nacleo transmembranal (NT),

. . L S e
terminales permiten tamb|en re'gl“ar la funmonqhdad (iﬁfo de union del ligando en la mayoria de los recept@gal
receptor, ya que la region amino puede ser glicosilada activada por el receptor, la subunidade la proteina G

y la regién carboxilo esta expuesta a otras molécufd§rcambia el GDP por GPTy se disocia del compigjdranto
a subunidac&ai—GTP como el complejly actian sobre diversos

de SeﬁallzaC|on, como Cmasasylas prOtemaS arres“@@t%mas efectores. Posteriormente, la actividad intrinseca de
responsables de procesos de sensibilizaci@TPasa de la subunidadhidroliza el GTP generando GDP y

desensibilizacion e internalizacion (6). Ademas, la regiBffPfosfato (Pi), lo que inactiva a la subunidaceanduce el
reacoplamiento del trimewtng .
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(GTP o GDP), asi como actividad de GTPasa gleeque inicialmente el complejy fue considerado
hidroliza el GTP a GDP (7). Debido a estadlo como una entidad de anclaje de la proteina G; sin
caracteristica, las proteinas G pueden encontrarsegiargo, en la actualidad es evidente que las subunidades
dos estados: con la subunidadsociada a GDP y kg actian directamente sobre otras proteinas, como
unida al complejdg (estado inactivo), y con la canales idnicos o enzimas (cuadro 1) (8).

subunidad asociada a GTP y disociada del complejo

ly (estado activo; figura 1C). En el estado activo, tarRENALIZACION.

la subunidad como el complejo actdan sobre proteinas La sefializacion mediada por GPCR’s se inicia
efectoras. Por ejemplo, las proteinas Gq estimulan aléormarse el complejo ligando-receptor-proteina G,
fosfolipasa C (PLC) induciendo la formacion de dosonocido también como “complejo ternario”. Un
segundos mensajeros, el 1,4,5-trifosfato de inositabdelo sencillo que representa la activacion de un
[Ins(1,4,5)R0 IR y el diacilglicerol (DAG), mientras GPCR es el modelo extendido del complejo ternario
que las proteinasd3 y Gai estimulan e inhiben, que propone que el receptor existe en dos estados,
respectivamente, la formacion del monofosfato cicliasmo inactivo (R), no acoplado a proteinas G, y un estado
de adenosina (AMPc) por accidon sobre la enzinfR*) que puede acoplarse a la proteina G
adenilil ciclasa (AC) (ver cuadro 1 para masorrespondiente (R*G)y que es el que eventualmente,
informacion). Los efectos sobre la PLC y la AC sal unirse el ligando (L), induce una respuesta funcional:
deben basicamente a la accion de la subuaigzut R® R*® R*G ® R*GL ® Respuesta

Cuadro 1
Familias de las subunidadea, b y gque conforman a las proteinas G.

Familia Subtipos y distribucion Funciones
as as: ubicua AC (+); VDCC (+); canales de N&t);
aolf: cerebro / neuroepitelio olfatorio canales de-Ll
ailo ail, ai2, ai3: amplia AC (-); canales de K(+); VDCC (-);
aoA, aoB: cerebro canales de Ng-); canales de C{-)
at atl,at2: retina PDE (+)
ag,all aga 11: amplia PLC-b (+)

al4: pulmon/rifidn / higado
al5: células B/ células mieloides
al6: células T/ células mieloides

al2/13 al2: amplia PGP (+); KTnR (+)
al3: amplia
bg b -b,: amplia ACIly IV (+); ACI (-); PLC-b (+);
g-g,; amplia VDCC (-); PI3-K (+); PGP (+); KTnR (+)

AC, adenilil ciclasa; VDCC, canales de?Cdependientes de voltaje; PDE, fosfodiesterasa; PLfGsfolipasa ; PGP,
proteinas G pequefas; KTnR, cinasas de tirosina no receptores; PI3-K, 3-cinasa del fosfatidil inositol. (+), estimulacion;
(-), inhibicién. Elaborada a partir de las referencias 64-66.
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Un agonista (ligando que se une al receptgitos adrenoceptores (SNC, misculo liso y cardiaco
produciendo una respuesta funcional) estabilizaehigado). Al formarse estos segundos mensajeros, por
receptor en su estado activo generando dicha respusistaaturaleza hidrofilica el Ins(1,4,.50Runde al citosol
en la célula, mientras que un antagonista (ligando quéesntras que el DAG permanece en la membrana
se une al receptor sin inducir una respuesta celularpgsmatica debido a su naturaleza lipofilica. El Ins (1,4,5)
une a R o R*impidiendo que el receptor pase al estdticse une a receptores ionotropicos localizados el
activo. Este modelo es util también para explicar edticulo sarcoendoplasmico, induciendo su aperturay,
efecto de diversos ligandos como agonistas compleidshido al gradiente de concentracion existente, la salida
agonistas parciales, antagonistas neutrales y agoniatastosol de iones de €aPor su parte, el DAG, por
inversos (para una revision mas amplia ver refs. 9 y 18)mismo o en combinacion con iones d&,@ativa a

Una vez activado el receptor, se inicia una setis isoformas nuevas o convencionales de la PKC,
de eventos intracelulares (cascadas de sefalizacionygspectivamente. La PKC fosforila canales idnicos y
modulan la funcion celular. Estos eventos dependenestzimas en residuos de serinay treonina contenidos en
la proteina G a la que se encuentre acoplado el recepmuencias especificas (por ejen/Thr-X-Arg/

y de la maquinaria molecular con la que cuente la célula 6 Arg/Lis-X-X-Ser/Thr} modulando asi su funcién

La interaccion del ligando con el receptor produgél,12).

cambios conformacionales en el receptor, que a su vez

maodifican a la subunidadde la proteina G. Este cambio AMPc. Los receptores involucrados en la
conformacional repercute en la afinidad de la subunideakscadas de sefalizacion del AMPc estan acoplados a
a por los nucledtidos de guanina, haciéndola mas afin

por GTP. Al intercambiar GDP por GTP, la subunidad ®

a se activa y se desensambla tanto del receptor como »

del complejdy para actuar asi sobre su moléculg
blanco.

Dos ejemplos tipicos de cascadas de seﬁalizac?a \ GTP J/"‘ B
iniciadas por GPCR’s son las que conducen a l
formacion de Ins(1,4,5)®AG y AMPC COMO  1ms145P; DAG ot
segundos mensajeros (figura 2). Para las subunidades + \ fAMPc
aq lamolécula blanco es la fosfolipasa C (PLC), enzima  ¢e% l

que hidroliza fosfoinositidos de membrana generando PKA
Ins(1,4,5)Py DAG como segundos mensajeros. Para

las subunidadess 6ai la molécula blanco es la aden""Flgura 2. Vias de sefializacion clasicas inducidas por receptores
plados a proteinas G (GPCRA).Al ser estimulado por el

ciclasa, enzima que cataliza la conversion de ATFSl@onlsta (A) el receptor activa a su vez a la proteina G
AMPcC. correspondiente (&, Gas 6 Gai en este ejemplo). La subunidad
aq activa a la fosfolipasa C la cual hidroliza fosfoinositidos de
, - membrana formando 1,4,5-trifosfato de inositol Ins(1,4,%)P
Ins(1,4,5)R/DAG. Esta via es utilizada por l0Sjacilgiicerol (DAG). El Ins(1,4,5)Paumenta la concentracion

receptores acoplados a proteinasgGcomo los intracelular de Capor vaciamiento de los depdsitos intracelulares,

i mientras que el DAG activa a las isoformas nuevas de la cinasa C
receptores muscannlco%'l\m?’y M5 (abundantes en de proteina (nNPKC’s) o, en conjunto con iones d&,Galas

SNC y en el muisculo liso y cardiaco), el recept@ormas clasicas de la PKC (cPKC'B) En el caso de los

histaminérgico H (SNC, masculo liso, tracto receptores acoplados a proteinas® Gai, las subunidadea
astrointestinal, sistemas genitourinario cardlovasculgl‘igestas proteinas estimulara o inhiben (@i) a la adenilil
9 9 y asa (AC), enzima que produce AMP ciclico (AMPc) a partir
de ATP. El AMPc activa a la cinasa A de proteina (PKA). Tanto
L a PKC como la PKA fosforilan a multiples y diversas proteinas
Ser, serina; Lis, lisina; Arg, arginina; Thr, treonina; Xreloresem(i‘eceptores canales iénicos, enzimas, factores de transcripcion)

cualquier aminoacido. regulando asi el metabolismo celular.
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proteinas @s o Gd, las cuales inducen o inhibenposeen dos dominios ricos en cisteinas (receptores tipo
respectivamente la formacién del segundo mensajeral ¥ll), o bien 5 6 3 repetidos de dominios semejantes a
receptor histaminergico KENC, células gastricas, tejidolos presentes en las inmunoglobulinas (receptores tipo
cardiaco, musculo liso), la familia, De receptores Iy IV respectivamente) (14). En varios casos no se
dopaminérgicos (SNC), los adrenocepttréSNC, conoce con certeza la funcion de los residuos de cisteina,
musculo liso y cardiaco, higado) y numerosos receptaoeso en algunos receptores (a insulina o EGF por ejemplo)
a hormonas, estan acoplados a proteirzes Gos participan de manera crucial en la formacion de dimeros
receptores muscarinicos M, (SNC, musculo lisoy (15). Ademas, el extremo amino terminal presenta tambien
cardiaco), el receptor histaminérgicd&NC), la familia  sitios de glicosilacion que pueden regular la unién del
D, de receptores dopaminérgicos (SNC) y Idigando al receptor.
adrenoceptorea, (arteriolas, glandulas salivales, El extremo carboxilo terminal se orienta hacia el
intestinos, pancreas), se acoplan a proteindd @ interior de la célula y estructuralmente posee dos
cascada de sefializacion continla cuando el AMPa@senponentes importantes que definen la cascada de
une a las dos subunidades reguladoras de la cinasa gefializacion intracelular: 1) un dominio con actividad de
proteina (PKA), que se separan de las dos subunidazeasa de tirosina, y 2) un niUmero importante de residuos
cataliticas. De manera similar ala PKC, las proteinasie tirosina, susceptibles de ser fosforilados, lo que
gr. canales idnicos o enzimas) que contengan residagoaduce a la activacion de diversas proteinas mediante
de serina o treonina en las secuencias especifielrmecanismo que se describe a continuacion (figura 3A).
reconocidas por la PKA (Arg-Arg-$er/Thr 6 Arg-
X-Arg-X-X- Ser/Thr) pueden ser fosforiladasSENALIZACION.
modificando asi su funcion (figura 2B). Un ejemplo Activacion del receptor.Requiere tres pasos
relevante es la transcripcion de genes iniciada por la PB#cuenciales: 1) union del ligando al receptor, 2) la
al fosforilar a CREB (proteina de union a CRE, nombdimerizacion del receptor, y 3) la autofosforilacion del
dado a una secuencia de DNA localizada en la regi@teptor en residuos de tirosina. La union del ligando
promotora del inicio de la transcripcién) (11,13). induce cambios conformacionales en el receptor, los
cuales favorecen su interaccion con otro receptor para
SENALIZACION INTRACELULAR POR formar un dimero. La union del ligando activa también al
RECEPTORES CON ACTIVIDAD DE CINASA  dominio de cinasa de tirosina del receptor, por lo que al

DE TIROSINA (RTK'S). formar el dimero cada receptor fosforila maltiples residuos
de tirosina de su homélogo (figura 3B). A este fendmeno
RECEPTORES. se le conoce como autofosforilacion, ya que en ese

Estructuralmente los RTK's difieren de manerenomento ambas moléculas se encuentran formando un
considerable de los receptores acoplados a proteinamiévo receptor dimérico, que se fosforilaria a si mismo.
(GPCR’s). Los RTK’s son proteinas de membrana & embargo, algunos autores prefieren denominar a este
600 a 1100 aa, con un solo dominio transmembranairpceso transfosforilacion (14).
dominios cataliticos con actividad intrinseca de cinasa Una vez activado el receptor, la sefializacion
de tirosina. Los RTK's son activados predominantemeiatentiniia mediante los residuos de tirosina fosforilados,
por factores de crecimiento como el EGF (factor dpie se contituyen en el sitio de unién y activacion de
crecimiento epidérmico), el PDGF (derivado ddiversas proteinas. Las proteinas que pueden ser activadas
plaquetas) y el ILGF-1 (factor de crecimiento semejanter fosfotirosinas (como la PL+equieren tener en
ainsulina tipo 1), aunque algunos receptores a citocisagstructura dominios de reconocimiento de las mismas.
y hormonas son también RTK’s (11). Estos dominios estan altamente conservados y son

La region amino terminal de estas proteinas senocidos como SH2 (region 2 de homologia a Src,
orienta hacia el lado extracelular y los receptores tipiqus haber sido descrito inicialmente en la proteina Src
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A B de manera tal que dichas proteinas adaptadoras se unen
a las fosfotirosinas del receptor y posteriormente se
acoplany activan a otras proteinas (figura 3B) (11).

Glicosilacion - - -»

Dominios ricos_ - ¥,

n cisteinas ~ ,
e Ras y cascada de ERK'sFrecuentemente la

activacion de RTK’s genera sefiales que inducen
proliferacion y diferenciacion celulares a través de las
cinasas de proteina activadas por mitdgenibsden-
activated protein kinasesMAPK’s), mas
recientemente denominadas cinasas reguladas por sefiales
extracelularessitracellular signal-regulated kinases
ERK’s). El intermediario que conecta a la cascada de
e me sefializacion generada por la activacién de un RTK con
Figura 3. Mecanismo de activacion de los receptores con actividdds ERK’s es la proteina Ras, que puede unir nucledtidos
de cinasa de tirosina (RTK'sh) Representacion esquematica deja guanina y que posee también actividad de GTPasa.
la estructura del receptor para EGF (factor de crecimientg na GTP A imilar a | bunidad d
epidérmico), caracteristica de los RTK'’s del grupo | con un so as eSl:J a asapeque _a_‘(S| llar a la subuniaad ae
dominio transmembranal, el extremo amino terminal orientado B proteina G, pero con actividad 100 veces menor),
lado extracelular y el carboxilo al intracelular. El extremo amino Sue es regulada por proteinas liberadoras de nucledtidos
encuentra muy glicosilado y expresa dos dominio ricos en cisteinas . GNRP’ . imulad d
en el extremo carboxilo se encuentran residuos de tirosina (Y) y ? gua_m_'na ( S)y por proteinas estimula or:’:ls €
dos dominios cataliticos con actividad de cinasa de tir@®jia |la actividad de GTPasa (GAP’s). Las proteinas
union del ligando al receptor (1) induce la dimerizacion (2) y Igheradoras de nucleétidos de guanina activan a Ras al
autofosforilacién en los residuos de tirosina (3). Los residuos ge li bio de GDP GTP mi
tirosina fosforilados sirven como centros de activacion pa gvorecete 'nterc_:am lode por - , mientras que
proteinas con dominios SH2 (4) o bien como sitios de unién pd&s proteinas estimuladoras de la actividad de GTPasa
proteinas adaptadoras (PA), que contintan la sefializacion haitylizan la sefializacion al aumentar la actividad de GTPasa
las moléculas blanco (MB). L, . . .
(MB) intrinseca a Ras y que hidroliza el GTP unido a GDP
_ o ] (figura 4) (17). Es importante sefalar que tanto las
(figura 3B). Los dominios SH2 se unen no solo a Iggoteinas liberadoras de nucledtidos de guanina como
fosfotirosinas sino tambien a ciertos aminoacidegs estimuladoras de la actividad de GTPasa son proteinas
adyacentes a las mismas. Esta caracteristicgylg se activan por union a fosfotirosinas presentes en
proporciona especificidad a la activacion pokTk’s activados.
fosfotirosinas de las proteinas de sefializacion, yaque gp, e| estado activo. Ras activa a la cascada de
una proteina con dominios SH2 solo se activara gk ERK's al unirse y activar a Raf, una cinasa de
reconoce a la fosfotirosina con la secuencia correcta@gina/treonina que a su vez fosforila y activa a la
aminoacidos a ambos_ IaFjos. Por gjemplo, el receptasa de ERK/IMAPK (denominada MEK), enzima
para el factor de crecimiento derivado de plaqueigge fosforila residuos de serina/treonina y de tirosina.
(PDGF) activa a la 3-cinasa de fosfatidil inositol (P13-3 activacion de ERK's requiere de su fosforilacion
K). cuando ésta se une a las qufotwosma; 708Y 732 un residuo de treonina y en uno de tirosina,
mientras que la PL@-se activa por union a lasseparados Ginicamente por un aminoacido. Esta
fosfotirosinas 977'y 989 (16). _ funcion sélo puede ser realizada por una enzima
Interesantemente, existe un mecanismo altemo BRamente especializada, por lo que se considera que
el cual pueden activarse proteinas que careCenfik es la enzima limitante en la activacion de
dominios SH2. Este proceso requiere de pequeitglk's, haciendo altamente especifico este proceso.
proteinas adaptadoras que poseen dominios SHZf8himente la ERK fosforilada pasa del citoplasma
como dominios de union a otras proteina de sefializacigi icleo y regula por fosforilacién a otras cinasas y

Vol. 15/No. 1/Enero-Marzo, 2004

-

Dominios .-~ ¥ SHe
cataliticos ~~



40

E Sanchez-Lemus, JA Arias-Montafio

6TP GDP TRANSACTIVACION DE RTK’s.
Como se menciond antes, las respuestas celulares
GNRP mitogénicas son generadas principalmente por
< estimulacion de RTK’s que activan la via Ra&af
® MEK ® ERK, la cual ha sido ampliamente
estudiada. La activacion de la via por GPCR'’s habia
GDP 6TP  sido poco estudiada hasta hace una década,
GAP conociéndose soélo que el mecanismo involucraba
proteinas G sensibles a la toxinddeletella pertusis
Pi (ai/0), y que dependia fuertemente del compigjo
de la proteina G y de cinasas de tirosina no identificadas
E f (1-3). No obstante, tan sélo un par de afios después el
ector namero de investigaciones orientadas a este topico
Figura 4. Activacion de la proteina Ras. El mecanismo es similzgrecié significativamente yvarios estudios indicaron que
a la activacion de la subunidadie una proteina G, con intercambio . . , . .,
de GDP por GTP, favorecido por proteinas liberadoras &l ausencia de ligandos para RTK's, la activacion de
nucledtidos de guanina (GNRP). La inactivacion se debe afieceptores acoplados a proteinag (GPCR's-@qQ)
hidrélisis del GTP a GDP, debida a la actividad de GTPasa |ntr|nsqﬁfauc|'a la fosforilacién de la protel’na Shc y laformacién

a Ras. Este ultimo proceso es acelerado por proteinas estimuladora . .
de la actividad de GTPasa (GAP). del com plejo Shc-Grb2 (23-25), siendo ambas

a proteinas reguladoras de la transcripcion (figura 5)
(18-19). Dado que MEK es la cinasa de ERK’s (o
MAPK’s), también se le identifica como MAPKK
(cinasa de MAPK’s). De manera analoga, como Raf es
la cinasa de MEK (0 MAPKK), también se le denomirii
MAPKKK (cinasa de la cinasa de MAPK’S).

JAK's/STAT's . Otro mecanismo que sigue a la
estimulacion de los RTK’s es la activacion de las cinasas

Janus (JAK’s) y de los transductores y activadores de la

sefial de transcripcion (STAT’s), descrito mas 2 (Rof

recientemente (en la década de los 90, a diferencia de las ‘ADPDT l

ERK’s que fueron descritas en los 80). El mecanismo de, 2arp ] ¥ S@ A\ @&
. ., . . . lcleo ADP ATP

activacion es relativamente sencillo, ya que al unirse e

ligando a un RTK que tenga JAK’s unidas a su extrerfigura 5. Activacion de las cinasas de proteina activadas por

; ; ; : : - eflales extracelulares (ERK’4).Una vez que un receptor con
carboxilo termmal’ se induce la dimerizacion y I%ctividad de cinasa de tirosina (RTK) se ha dimerizado y

autofosforilacion del dimero, asi como la fosforilacion ditofosforilado, las fosfotirosinas reclutan a Grb2, una proteina
las JAK’s asociadas. Este evento recluta a los STARtgpladora que posee dominios SH2, los cuales sirven de sustrato

" 2 - la unién de secuencias ricas en prolina presentes en el extremo
que seunen afosfotirosinas a raves de su dominio Slﬂggoxilo terminal de la proteina SOS, una proteina liberadora de

se activan por fosforilacion en residuos de tirosina, lo ghiRlestidos de guanina. La proteina SOS induce la activacién de la

induce su dimerizacion y translocacion al nlicleo celularoteina Ras, al favorecer el cambio al estado activo, unida a GTP.

. iz a proteina Ras-GTP se une y activa a la proteina Raf, una
donde se unen a factores de transcripcion y/O al DNA?:%n@sa de serina/treonina. A su vez la proteina Raf fosforila y

sitios especificos activando asi la transcripcion de gea@fa a MEK, una cinasa de serina/treonina v tirosina, la cual

(parauna revision mas amplia ver refs. 20-22). fosforila y activa a diferentes subtipos de ERK’s, que se traslocan
al nlcleo celular donde fosforilan factores de transcripcion que

modifican la expresion de genes.
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proteinas adaptadoras involucradas en la activaciérig@meno restringido a determinado tipo o tipos
la via Ras-Raf-MEK-ERK a través de su unién a la=lulares y/o a ciertas especies; b) si la activacion de un
fosfotirosinas de un RTK activado (figuras 5 y 6)GPCR particular transactivaba especificamente a un
sugiriendo que el RTK habia sido activado sin necesid@iK determinado o si cualquier GPCR podia
de interactuar con su ligando. transactivar a cualquier RTK que se encuentre en el
La activacidon de un RTK en ausencia del ligandirea donde se promovia la cascada de sefializacion; )
respectivo no era un concepto completamente nuesidodos los GPCR’s podian inducir transactivacion o
Anteriormente los grupos de Greenberg, de Rahmsdsijo los GPCR's-@q; y de manera relevante y
de Kruijer y de Herrlich, entre otros, habian mostradibligada, d) ¢ cuales eran las moléculas involucradas en
gue el receptor para el factor de crecimiento epidérmieste fenébmeno?
(EGF-R) podia ser regulado al activarse canales de
Ca* dependientes de voltaje (26), y que el EGF-Ry A) Amplitud del fendmeno de
los receptores para insulina y para el factor deansactivacion. El fenomeno de transactivation
crecimiento derivado de plaquetas eran activados jpaurre en diferentes especies y tipos celulares. Por
la radiacién ultravioleta (27-29). Sin embargo, ehencionar sélo algunos ejemplos, se ha observado
hallazgo de que los GPCR's, la familia mas grande tlansactivacion en la rata: en la linea celular Rat-1 de
receptores membranales, podia inducir la activacionfdeoblastos (30), en cultivo primario de células de
RTK’s y por lo tanto generar sefiales mitogénicasysculo liso vascular (31-32); en el humano: en las
condujo a una oleada de trabajos enfocados a discdinieas celulares de préstata PC12 (33) y PC3 (34),
los puntos clave de este fenébmeno, denominado ahemda linea celular T84 de colon (35) y en la linea celular
transactivacion. HaCaT de queratinocitos (36); en el raton: en cultivo
Elfendmeno de transactivacion fue elegantemeitémario de astrocitos y en la linea celular L de musculo
expuesto por el grupo de Ullrich (30) utilizando la lineasquelético (37); y en el mono: en la linea celular COS-
celular de fibroblastos Rat-1 que expresa diversdsle rifidn del mono verde africano (36).
GPCR'sy al EGF-R. En este estudio se muestraque la Como puede advertirse, una cantidad importante
activacion de GPCR’s para endotelina, acidde las evidencias del fenébmeno de transactivacion ha
lisofosfatidico y trombina indujo en todos los casos fado obtenida en lineas celulares (30,34,36,37), las
fosforilacion del EGF-R en ausencia de ligando pacaales permiten estudiar diversos fendmenos
este ultimo. Ademas, dicha fosforilacion se bloquéatracelulares con la gran ventaja de conocer los tipos
totalmente si se transfecta un EGF-R mutante que caeeeceptores, canales idnicos y vias de sefializacion
del dominio citoplasmatico, es decir un receptor gypeesentes, y de aislar un efecto usando farmacos
no es capaz de formar dimeros funcionales, lo cs&lectivos para bloquear un receptor, un canal o una
también elimind la idea de que en estos casos el recepi@de sefializacion, ademas de la relativa facilidad para
se fosforilaba sin necesidad de dimerizarse. transfectar material genético que codifique para proteinas
fosforilacién del EGF-R fue también prevenida al incubaspecificas. El uso de lineas celulares conlleva sin
a las células con tirfostin AG-1478, un inhibidoembargo la desventaja de que se estudian células con
selectivo de la actividad de cinasa de tirosina del EGafteraciones en su ciclo de vida que las hace inmortales,
R. En conjunto, estos datos indican que exist@or lo que no es posible descartar que presenten otras
fendmenos intracelulares originados por la activaciatteraciones en su funcionamiento. No obstante, las
de GPCR’s, que inciden sobre RTK'’s induciendo lieas celulares generan informacion que frecuentemente
dimerizacion y autofosforilacion necesarias para &8 confirmada en otras preparaciones. En particular,
activacion. para el fenébmeno de transactivacion destaca el que
Lo anterior abrié un campo de estudio muy amplimuchas lineas celulares utilicen esta via de sefializacion,
con preguntas como: a) si la transactivacion era yaque podria ser uno de los factores que participen en
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la proliferacion celular desmedida, y que por lo tantdr@nsactivacion, al determinar los aspectos comunes
través del bloqueo de GPCR’s determinados puegla las cascadas de sefializacion de los diferentes
controlarse el crecimiento tumoral. GPCR's. Es por ello que uno de los primeros objetivos
fue determinar si otras proteinas G podian inducir
B) Especificidad de la transactivacionNo transactivacion, y en este sentido varios estudios han
s6lo se ha observado el fendmeno para el EGRaRstrado que los GPCR's acoplados a proteiaas G
sino también para otros receptores a factores (@PCR’s-Gi) son también capaces de transactivar
crecimiento. Por ejemplo, en células de cultiva RTK’s (36,38,39). En contraste, hasta la fecha no
primario de musculo liso vascular el receptor paraexiste evidencia concluyente de que los GPCR’s
factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDG&eoplados a proteinag&(GPCR’s-@s) induzcan
R) se fosforila en ausencia de ligando si se estimulasforilacion de RTK’s, excepto para el caso
receptores a angiotensina Il, acoplados a proteinapdgticularmente interesante del adrenocdptdste
(31). De manera analoga, el receptor para el factareceptor se acopla normalmente a proteinas Gs por
de crecimiento semejante a insulina (ILGF-1-R), alsi que al ser estimulado se activa la PKA (figura 2B),
como el sustrato-1 del receptor de insulina (IR-S1)e fosforila al mismo receptor promoviendo asi su
la PLC-g(moléculas de sefializacion para el ILGFacople a proteinasdb(40). De esta manera, aun
1-R) se encuentran fosforilados después dedaando la activacion de los adrenoceptoyesiuce
exposicion a trombina (32). Por ello se ha propuegtansactivacion en células COS-7, ésta es totalmente
gue la transactivacién se ejerce sobre diferenspendiente de proteinaai®41). Se ha mostrado
RTK’s, representando una nueva dimension paradae este fendbmeno de estimulaciéon dual lo utilizan tanto
sefalizacion a través de GPCR's. los adrenoceptordscomo los receptores para el
Ademas, existe evidencia de gue la estimulacifuéptido intestinal vasoactivo (VIP) presentes en células
de un GPCR no activa de manera especificaaun sbdo los acinos pancreaticos y del conducto
tipo de RTK. En este sentido, Herrich y col. (379ubmandibular, por lo que se ha propuesto que puede
mostraron que la activacion de receptores para el
acido lisofosfatidico induce fosforilacion del PDGF- ®
R en células L (que expresan el PDGF-R, perono el ¥
EGF-R), mientras que en células COS-7 (qQua
expresan el EGF-R pero no el PDGF-R), el mismc
agonista induce fosforilacién del EGF-R. Es interesante
sefialar que el efecto muestra preferencia por
diferentes RTK’s, ya que cuando se encuentran
presentes ambos receptores, PDGF-R y EGF-R, s6lo
se activa este ultimo. Lo anterior plantea que los /. —
GPCR'’s pueden transactivar a diferentes RTK's y que
aun cuando podrian tener preferencia por alguno de
ellos, la carencia de un RTK dado pueda ser suplida 6oP
por un RTK similar, de tal manera que no se anulefjigura 6. Mecanismos de transactivacion de RTK'’s por receptores

. ., ~ . L - . acoplados proteinasa@ y Gai. La activacion de proteinasa@
induccion de la sefial mitogenica mediada por RTKiﬁduce transactivacion de RTK’s a través de procesos mediados

tanto por la subunidaglg como el complejty, mientras que los
C) Transactivacion y protel’nas G E| ‘receptores acoplados a proteinas fBducen la transactivacion

. e s6lo a través de los complejtig. Una vez que el RTK se
establecer si GPCR's diferentes de los aCOplado&@fosforila, la cascada de sefializacion es idéntica a la que seguiria

Gaq inducian también la activacion de RTK’s podién RTK activado por ligando, con la unién de proteinas que posean

dar indicios sobre las moléculas involucradas enqgninios SH2 a las fosfotirosinas del receptor y la activacion
subsecuente de la via RasRafMEKERK's.
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ser un mecanismo que la célula utiliza normalmergéntesis de DNA (46).
(42). Si esta idea es cierta, es probable entonces que La segunda posibilidad, un efecto directo de
diversos GPCR’s acoplados a proteinas fuedan los complejody de las proteinas @¢q y G-ai, se
activar vias mitogénicas por transactivacion a través apoyada por la observacion de que la expresion
de la estimulacion duall. aumentada de complejdgy incrementa la
fosforilacién del EGF-R en células COS-7 (47),
D) Cascada de sefializacion involucrada en mientras que el uso de moléculas que secuestran al
la transactivacion El que dos proteinas G diferentesomplejoy (v.gr.obARKCT) reduce sustancialmente
(Gaqy Gai) activaran la misma via mitogénica sugerika transactivacion inducida por receptores para acido
dos posibilidades: 1) De manera semejante aligofosfatidico (37), D para dopamina, Apara
subunidach de la proteina &, el complejdp de las adenosina (2), Mpara acetilcolina (2,3) y
proteinas @i activaba a la fosfolipasa C originandaadrenoceptores, (3); pero no modifica la activacion
Ins(1,4,5)Ry DAG, induciendo la activacion de lade ERK’s inducida por receptorag, y M, (43). El
PKC (figura 2A), lo que podia dirigir la sefalizaciomprimer grupo son receptores que ejercen su efecto
hacia la transactivacion de RTK's; 2) los complagos mediante proteinass&(excepto aquellos para el acido
de ambos tipos de receptores (GPCRigt§@-Gai) lisofosfatidico, acoplados también a proteinag G
podrian inducir, directamente o a través de otré®6) y los segundos corresponden a GPCR'g-G
moléculas, la dimerizacién y autofosforilacion de RTK's. En resumen, estas evidencias sugieren que los
Para la primera posibilidad es relevante que eaceptores acoplados a proteinasi @hducen
células CHO la expresion aumentada de lamnsactivacion a través de los complé&ps/ que
subunidadeaq, ai 6 as no induce por si misma lalos receptores acoplados a proteinag Gueden
activacion de ERK2 (43). Sin embargo, en céluldscerlo tanto a través de la subunidgdcomo a
HEK-293 la fosforilacion de ERK1/2 producida potravés de los complejtg en funcién de la maquinaria
activacion de adrenoceptoeeg no se modifica por célular; es decir, el efecto depende de la variedad de
el secuestro del compldip (44) lo cual sugiere la moléculas presentes (receptores, proteinas efectoras
participacion de la subunidadg. Otro aspecto eny cinasas como la PKC, figura 6). Asi, en un estudio
este sentido radica en la participacion de la PKC, gealizado en células COS-7 la estimulacion simultanea
resulta relativamente incierta. Hawes y col. (43) y Tsdé receptores para bombesina (acoplados a proteinas
y col. (45) demostraron en diferentes tipos celular€@aq) y M, para acetilcolina (acoplados a proteinas
(células HEK-293 de embrién humano, COS-7 dgai), resulté en un efecto aditivo en la autofosforilaciéon
mono verde africano, y CHO de hamster chino), gael EGF-R (36), sugiriendo que en este tipo celular la
la activacion de la PKC era imprescindible para kccién de los GPCRsag depende de la subunidad
transactivacion del EGF-R y la activacion de ERK'aq, que se suma al efecto de los compléips
generadas por la estimulacién de los recepton@®ducidos por la activacion de GPCR'aiG
acoplados a proteinagG (M, para acetilcolina y Un descubrimiento importante tuvo lugar en
adrenoceptores ). En contraste, Keely y col. (35)1999, cuando se demostro que la transactivacion del
observaron que en células T84 la activacion de EREESF-R por receptores acoplados a proteirzapds
generada por carbacol (un agonista muscariniGinvolucraba la liberacién al medio extracelular de
inespecifico) es mimetizada por un activador de g ligando endégeno (34, 48). En la membrana celular
PKC pero no es afectada por un inhibidor de la misnad.ligando se encuentra asociado a heparina (HB-
Ademas, en células NIH-3T3 transfectadas coneGF), y el complejo puede ser hidrolizado por
receptor muscarinico frla activacion de Raf-1 y metaloproteasas (dependiente$ GZrt*) liberando
ERK2 inducida por carbacol disminuye en un 20-50%si al EGF al medio extracelular (figura 7), donde
en presencia de un inhibidor de la PKC, y no afectgdaede activar a receptores presentes en la misma célula
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(transactivacion autocrina) o en células vecinael EGF-R y después de la activacion de la proteina G
(transactivacion paracrina). La cantidad de EGFque su participacion es determinante para la hidrolisis del
liberado debe ser muy pequefa ya que no es postamplejo EGF-heparina, ademas de modular la activacion
medirla por métodos convencionales coiestern de ERK’s a nivel de la cinasa MEK (41, 48) (figura 7).
blot (45) y el efecto de la transactivacion sobre sto situa a la cinasa de tirosina Src como un mediador
fosforilacion del EGF-R y la activacion de proteinasiuy importante para la activacion de ERK'’s a través de
adaptadoras (como Shc y Grb2), es mucho menoraeptores acoplados a proteinas G ya que la modula a
que se obtiene utilizando EGF exdgeno a umias niveles, enla activacion de MEK y enla liberacion de
concentracion de 0.3 nM (30,36), 8 veces menor qa&F a partir del complejo EGF-heparina.
la concentracion efectiva media (EX@lel EGF para Por otra parte, inicialmente se considero que la
inducir dimerizacion del receptor (2.5 nM) (49). Siendocitosis de los RTK’s dependientdelrestinas
embargo, aunque la concentracion extracelular de E¢e clatrina formaba parte de los mecanismos
sea mucho menor que la E€que la concentracion celulares para apagar la sefial iniciada por la union del
fisiologica reportada (3-5 nM) (50), el EGF podritigando al receptor. Sin embargo, evidencias mas
activar a los receptores cercanos al sitio de liberaciéegientes muestran que la internalizacion de los RTK’s
funcionando eficientemente en los microdominigsuede, ademas de atenuar la sefial, desencadenary
adyacentes. modular otras cascadas de sefializacion (54, 55). Dado
Sin embargo, para la transactivacion de lagie algunos receptores acoplados a proteinas G como
receptores para los factores de crecimiento semejdote adrenoceptoreb, (40, 41), para acido
a insulinay derivado de plaguetas no se ha desciisofosfatidico (47), muscarinicos (56) y para opioides
un proceso de liberacion de ligandos. Es posible quey d (57), requieren internalizarse para activar
la transactivacion de estos receptores no requierafleazmente a las ERK’s, se sugirio que la endocitosis
la formacion de dimeros, o bien que la dimerizacion

. . . . .. Pardcrina
sea independiente de ligandos, mediante sus dominios \ 2
con actividad de cinasa de tirosina presentes en el® 1 )K’\
extremo amino terminal, como ha sido demostirado ¥ Metaloproteasas / >
A utécrina

vitro para el receptor para EGF (51). Zn?* 0 Ca?*
Una vez que el RTK ha sido estimulado por Y

transactivacion, la sefializacion parece ser idéntica g

la generada por la unién del ligando correspondiente. Gro

Esto es, el receptor activado une proteinas con  gp»

dominios SH2 como Shc, Grb2, Gabl y Src. En 3 v
\ - 7 !

particular Shc y Grb2 participan en la activacion de la

proteina SOS (una GNRP, proteina liberadora dendcleo <+— *@ — (Raf) +—

6TP

nucleotidos de guanina) que induce la activacion g.e N -
igura 7. Transactivacion del receptor para el factor de crecimiento

Ras e.iniCia la Casca(_ja RasRaf® MEK® ERK . epidérmico (EGF-R) por liberacion de EGF inducida por la
(52) (figuras 5y 6), mientras que Gabl puede activafivacion de receptores acoplados a proteinay &.aktivarse

a la 3-cinasa de fosfatidil-inositol (P13-K), que a s{fceptores acoplados a proteinasj® Gai, los complejosy de
' as proteinas activan a la cinasa de tirosina Src, la cual activa a su

vez a_Ctiva aRas porun mecanismo aﬂn.no descri_to @éa a metaloproteasas dependientes d& €&r?* las que al
53) (figura 6). Por otra parte, Src es una cinasa de tirosirtaar sobre el complejo EGF-heparina (HB-EGF), presente en la

; ; Qi , (iﬂfénbrana celular, inducen el desprendimiento del EGF al medio
que se activa alunirse a las fosfotirosinas de RTK's y celular2) El EGF liberado activa a receptores localizados en

. .., Xfra
induce la transcnpuon de genesl- Aunque nose lconoqg ‘ﬁisma célula (transactivacion autocrina) o en células vecinas
via completa, recientemente un ingenioso estudio con@essactivacion paracring) La sefializacion prosigue hacia la

cultivos mostrd que Src se activa antes de Iafosforilacgiﬁ RasRafMEKERK's, que puede ser también modulada
Irectamente por Src.
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de los receptores acoplados a proteinas G podriaG&MNCLUSIONES.

necesaria para la transactivacion de RTK’s. Enrelacion La evidencia actual indica que la transactivacion

a este punto, se mostré que la transactivacion i RTK’s por receptores acoplados a proteinas G y
adrenoceptoreb, del EGF-R no requeria de lala generacion de las sefiales mitogénicas que sigue a
endocitosis del receptbr para la dimerizacion y dicha activacion presentan las siguientes caracteristicas:
autofosforilacion del RTK, pero que la endocitosis  a) Tiene lugar en diferentes tejidos de diversas
(mediada pob-arrestinas y clatrina) del complejoespecies, asi como en tejidos nativos y en lineas
formado por ambos receptores era imprescindildelulares;

para la activacion de ERK’s (41) (fig. 8). b) No presenta especificidad, pero si selectividad

En este mismo sentido y en relacion a lpara ciertos RTK's;
participacion de Src en la transactivacion, la actividad c) Se debe a la activacion de receptores
de cinasa de Src es necesaria para la internaliza@agoplados a proteinagGy Gaq. En el caso de las
del adrenoceptor (58) y para ensamblar elproteinas @i el efecto se debe a la accion de los
complejo adrenoceptby/EGF-R (41). Ademas, Src complejody, mientras que para las proteinasG
podria regular, mediante fosforilacion, el arreglo de & efecto esta mediado tanto por las subunidages
clatrina (59). Sin embargo, el mecanismo deomo por los complejdy.
endocitosis conjunta de un GPCR con un RTK Unavez transactivado, el RTK inicia una cascada
transactivado parece no ser relevante para aquetiiessefalizacion idéntica a la generada por activacion
GPCR’s que no se regulan por endocitosis comoeidgena, es decir, activacion de ERK’s a través de la
adrenocepton,, que induce la dimerizacion yvia Ras®® Raf® MEK® ERK, siendo en algunos
autofosforilacion del EGF-R y activa ERK’s alin enasos necesaria la endocitosis mediadabpor
presencia de un inhibidor de la endocitosis (48). arrestinas y clatrina.

Un mecanismo interesante y relevante de
regulacion de las cascadas de sefializacion generadas
por activacion de receptores acoplados a proteinas
G, corresponde a la llamada sefalizacion cruzada
(cross-talB, donde una o mas cascadas pueden
entrecruzarse y modificarse entre si (ya sea
estimulandose o inhibiéndose). Este mecanismo
confiere a la sefalizacion por receptores acoplados a
proteinas G una modulacion precisay fina, como ha
\ sido expuesto en diferentes revisiones (ver por ejemplo

4 | ref. 60-65). No obstante, el conocimiento del
. ,b fendmeno de transactivacion ha aumentado y
Nicleo <— ®{ERK) . ., .,
Figura 8. Endocitosis de receptores membranales gromndlzado nue.Stra cpmprensmn de |E.i regllflamon
transactivacion. La transactivacion por adrenoceptbyedel e los efectos inducidos por la activacion de
receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGF) requiereceptores acoplados a proteinas G, que van mas alla

de la internalizacién del complejo receptor a EGF-adrenoceptab la formacién de segundos mensajeros
b,, mediada pob-arrestinas y clatrinal) La activacion del ’

adrenoceptob, induce su fosforilacion por cinasas de receptores  ©€ ha sugerido que el receptor para EG.F, asl
acoplados a proteinas 6 GRK's, lo que permite la uniéh-de COMO Otros receptores a factores de crecimiento,

arrestinas (arr) a los residuos de serina/treonina fosforilaﬂosﬁarticipan enla patogénesis del cancer (particularmente

Activacién del RTK, al cual se le asocian proteinas adaptadorgs . , , .
como Shc3) Formacion del complejo GPCR-RTK y reorganizaciorl€ 1as neoplasias de mama, esofago, pancreas, ovario

de la clatrina para formar el endosoma conteniendo ambyspulmoén), ya que diversos estudios clinicos han
receptores4) Endocitosis y generacion de la via de activacion anostrado que el tejido afectado presenta una

ERK’s.
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expresion aumentada tanto de los receptores cogamplex. Cell Signal 1998; 10: 447-55.

de los ligandos correspondientes, lo que daria lugar a _ _
- Gether U, Kobilka B. G protein-coupled receptors. II.

una fuerte estimulacion autocrina. Los mecanismos erchanism of agonist activation. J Biol Chem 1998; 273:

los que el EGF induce el crecimiento de tumorgSg7g.go.

incluyen inhibicién de la apoptosis (muerte celular

programada), induccién de la angiogénesis 1§.- Strange PG. G-protein coupled receptors. Conformations
estimulacién de la motilidad y adhesién celulares (66)1d states. Biochem Pharmacol 1999; 58: 1081-8.

La gran diversidad de receptores aCOpIadoslf- Alberts B, Bray D, Lewis J, Raff M, Roberts K, Watson
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importante papel que tienen los factores de crecimient®4. pp. 721-785.

como el EGF en la proliferacion celular, sugieren que _ o _
la transactivacion de RTK’s puede estar involucradg:~ Way KJ, Chou E, King GL. Identification of PKC-isoform-

. . P . e .. ecific biological actions using pharmacological
en la tumorigénesis y metastasis en multiples tejld(ggpmache& Trends Phammacol Sci 2000: 21: 1817,

por lo que la investigacion de dicho mecanismo tiene
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