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MECANISMOS DE COMUNICACION INTERCELULAR

En un organismo multicelular, las células se han ido especializando y existe un reparto de acti-
vidades funcionales. La coordinacidn de los numerosos conjuntos celulares es necesaria para
conseguir el objetivo comuln que es la supervivencia del organismo, y para lograrlo existen sis-

temas de comunicaciéon muy efectivos.

1. COMUNICACION ENTRE CELULAS ADYACENTES

Con la excepcidon de unos pocos tipos de células, que pueden moverse libres e independientes
por el organismo, como por ejemplo las sanguineas, la mayoria se encuentran agrupadas vy fi-
jas, formando tejidos y dérganos. Las células que se encuentran en intimo contacto pueden
desarrollar uniones intercelulares especializadas, de las que unas van a servir para establecer
fuertes conexiones y proporcionar solidez al tejido u 6rgano, (uniones adherentes y ocluyen-
tes), y otras como via de comunicacién rapida, (uniones comunicantes o uniones gap).

©) ®

a) Cerrado.

b) Abierto.

c) Conexén.

d) Conexina.

e) Membrana de plasma.
f) Espacio intercelular.
g) 2-4 nm.

h) Canal hidrofilico.

El diagrama muestra una unién celular llamada "Enlace gap" (© Mariana Ruiz Villarreal).

En una union tipo gap las dos membranas plasmaticas de las células se encuentran mas proxi-
mas que en el caso de las uniones ocluyentes, permitiendo conexiones entre proteinas de am-
bas. Las que forman la unidén son proteinas integrales de membrana denominadas "conexinas"

y el conjunto estructural en la membrana se llama "conexon".
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Las conexinas se agrupan en numero de 6 dejando un poro o canal
central de 1,5 a 3 nandmetros de didmetro, lleno de agua. Los co-
nexones estan alineados con otros vecinos formando canales conti-
nuos que permiten la unién entre el citoplasma de las dos células.

La principal ventaja de este sistema de comunicacién directa es su
velocidad y su seguridad. El "mensaje" debe viajar sélo una corta dis-
tancia, y dado que no abandona el citoplasma no va a estar sometido

a la interferencia de agentes externos. Conexinas
(© Transon).

Una de las funciones mas importantes que realizan las uniones tipo
gap es la comunicacién eléctrica entre células. Este tipo de comuni-
cacion presente en células de naturaleza excitable, (neuronas, fibras
musculares lisas o fibras cardiacas) forman una via de baja resisten-
cia, y la corriente eléctrica se propaga de una célula a otra a la velo-
cidad mas alta posible en el organismo.

2. COMUNICACION ENTRE CELULAS DISTANTES l

La seializacion entre células distantes se realiza por mediadores
quimicos, a través de moléculas especificas liberadas por una cé-

lula y enviadas para producir un cambio en la célula diana. La co-
municacion quimica esta formada por tres componentes: las sefa-
les extracelulares o primeros mensajeros, los receptores y las se- , \

fiales intracelulares o segundos mensajeros.

Sefal extracelular (SE) + Receptor Sefal intracelular (SI) = E FF ETT'

Respuesta fisioldgica. Receptor de membrana
(© Waglione).

2.1 Seiiales extracelulares: primeros mensajeros

Segun el tipo de célula emisora del mensaje, la naturaleza del men-
sajero, el medio extracelular a través del cual se desplaza y la dis-
tancia que recorre, se definen diferentes tipos de comunicacion:

a) Endocrina: las hormonas son enviadas a la sangre por células
secretoras y, a través de ella, van a llegar a sus células diana.
b) Nerviosa: los neurotransmisores son producidos por células

nerviosas.
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c) Neuroendocrina.
d) Local: Autocrina, Paracrina y Yuxtacrina.

e) Exocrina.

Segun sus propiedades fisico-quimicas, las sefiales extracelulares (SE) o primeros mensajeros
pueden clasificarse en dos grandes grupos: sefiales hidrosolubles y liposolubles. Las hidrosolu-
bles produciran respuestas rapidas durante cortos periodos de tiempo, y las sefiales liposolu-
bles se van a usar para desencadenar respuestas mas lentas, pero que se mantendran durante

mas tiempo.

2.2 Mediadores quimicos locales: comunicacion autocrina y paracrina

Algunas sefales quimicas liberadas por una célula al espacio intersticial van a afectar Unicamente
a las células que se encuentran en su vecindad. Estas moléculas se conocen como "mediadores

quimicos locales" y se diferencian dos tipos:

a) Mediadores paracrinos que afectan a células préximas (diferentes a las que las producen)
y a las que alcanzan por difusion.

b) Autocrinos que actuan sobre las mismas células productoras y sus iguales.

c) Yuxtacrino donde las moléculas sefializadoras se mantienen ancladas a las células produc-
toras, también se denomina comunicacién por contacto y es la que se produce entre las cé-

lulas presentadoras de antigeno y los linfocitos T.

Los mediadores locales tienen
diferente naturaleza e incluyen
entre otros: aminas (histamina,

serotonina), lipidos (eicosanoi- [
des), péptidos (angiotensina, ci- R s Adhesion bet
ninas, citocinas) y gases (Oxido 4,"='= B~ Desmosome
nitrico). == Gap junction
Algunos tipos de mediadores tie- ‘ |
& ntegnn

nen una influencia muy impor- Selectin
tante como por ejemplo: O CAM

i - I

Actin Fillament -

Integrin Membrane proteoglycan

3 types of juxtacrine signaling (© Teamsuperawesome).
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3. FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento son senales bioquimicas capaces de modificar las respuestas de las
células del organismo. Estan involucrados en el control del crecimiento y diferenciacién celular.
Existen muchisimos tipos de factores de crecimiento diferentes. Los factores de crecimiento son
péptidos, es decir, secuencias cortas de aminoacidos, que usualmente transmiten sefiales entre
las células modulando su actividad. Se trata habitualmente de proteinas solubles que actlan de
mediadores bioldgicos naturales siendo responsables de distintos de funciones tales como la mi-
tosis, la quimiotaxis (desplazamiento de las células en el medio liquido), la diferenciacién celular
y la sintesis de la matriz extracelular entre otros.

Se puede clasificar los factores de crecimiento seglin sea su especialidad: amplia o reducida. Los
de especialidad amplia como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) vy el fac-
tor de crecimiento epitelial (EGF) actlan sobre muchas clases de células, entre ellas tenemos: fi-
broblastos, fibras musculares lisas, células neurogliales y el ultimo, ademas, sobre células epite-
liales y no epiteliales. Por contraposicion, hay factores de crecimiento de especificidad reducida
que sélo actuan sobre un tipo de células. Como ejemplo de este tipo de factores de crecimiento
podemos citar la eritropoyetina, que tan solo induce la proliferacion de los precursores de los he-
maties.

En general, los factores de crecimiento son sintetizados en forma de precursores (como los enzi-
mas), para posteriormente activarse mediante rotura de un segmento de cadena peptidica.

Para cada clase de factor de crecimiento existe un receptor o conjunto de receptores especificos
de membrana, para que las células diana puedan responder. El proceso estda mediado por un sis-
tema de segundos mensajeros (Tema sefales quimicas) en el que interviene una proteina tiro-

sinquinasa.

Los principales tipos celulares productores de los factores de crecimiento son: los fibroblastos,
osteoblastos, células endoteliales y leucocitos, especialmente, monocitos y macréfagos. Ademas
existen lugares de almacenamiento, como son las plaquetas (en sus granulos alfa) y el hueso
(adheridos a la matriz ésea).

3.1 Factor de crecimiento epitelial (EGF)/Factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a)

El EGF también es conocido como factor de crecimiento epidérmico y es sintetizado como un
precursor con 8 secuencias de aminoacidos homoélogas Entre sus acciones biolégicas podemos
destacar efectos estimuladores de la mitosis y quimiotacticos en fibroblastos y células epitelia-
les. También induce la migracion celular Por su parte el TGF-a (que junto al TGF-B, forma el
TGF) posee muchos efectos comunes con el EGF. Los mas destacables serian: el aumento en la
proliferacién y migracidon de las células epiteliales, la liberacién de iones de calcio del hueso, la
inhibicion de la actividad de los osteoblastos.
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3.2 Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

Este factor de crecimiento fue asi denominado porque fue encontrado por primera vez en las pla-
quetas, donde se almacena dentro de los granulos alfa. Sin embargo se sabe que también es pro-
ducido por los macréfagos, las células endoteliales, los monocitos y los fibroblastos.

Segun las cadenas que formen la estructura del factor de crecimiento podemos encontrarnos con
3 formas: PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB. Entre sus acciones podemos destacar su participacion
en la glucogénesis, la regulacion del crecimiento y diferenciacién celular en el sistema nervioso
central durante su desarrollo. También juega un papel predominante en la patogenia de la ateros-
clerosis como principal agente quimiotactico para las fibras musculares lisas. En la pared arterial,
el PDGF modula de manera autocrina la produccién de otros factores de crecimiento de progre-
sion, como el factor de crecimiento derivado de la insulina I (IGF-I), a su vez implicado en la res-
puesta proliferativa de las fibras musculares lisas de la lesion aterosclerética. El PDGF es de vital
importancia en el desarrollo embrioldgico del esqueleto.

3.3 Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

Se trata de una familia de polipéptidos cuya mision es la de controlar la proliferacién, diferencia-
cion y otras funciones celulares en aquellas células derivadas del mesodermo y neuroectodermo.
Existen dos tipos: FGF acido y FGF basico, y entre sus acciones y efectos mas importantes se
pueden destacar por un lado la estimulacidn de la mitosis y migracién de las células endoteliales;
y de otros multiples tipos celulares como los fibroblastos, los osteoblastos, condrocitos, fibras
musculares lisas y mioblastos esqueléticos tanto durante el crecimiento, como en el manteni-

miento y reparacién tisular.

3.4 Factores de crecimiento transformante (TGF-)

El factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) es una familia de proteinas que incluye al
TGF-B, activinas y a la proteina morfogénica de hueso (BMP, por sus siglas en inglés). Los miem-
bros de la familia del TGF-B regulan diferentes funciones celulares como proliferaciéon, apoptosis,
diferenciacién, migracidn, y tienen un papel clave en el desarrollo del organismo. El TGF-B esta
implicado en varias patologias humanas, incluyendo desérdenes autoinmunes y vasculares, asi
como enfermedades fibréticas y cancer. La activacion del receptor del TGF-B propicia su fosforila-
cion en residuos de serina/treonina y dispara la fosforilacion de proteinas efectoras intracelulares
(smad), que una vez activas se translocan al nlcleo para inducir la transcripcion de genes blanco,
y asi regular procesos y funciones celulares.





