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Vías de señalización intracelular: Un 
enfoque hacia la fisiología y patología 
humana

Resumen

Desde hace años gran parte de los avances en medicina y farmacología se han enfo-
cado en el estudio de las vías de señalización intracelular, dando pauta a una mejor 
comprensión de las enfermedades y a la formulación de nuevas opciones terapéuticas 
y diagnósticas. Este artículo busca proporcionar una explicación sintética y práctica 
del funcionamiento de las principales vías de señalización intracelular, ejemplifi-
cando la importancia de cada una de éstas mediante la explicación fisiopatológica 
de diversas enfermedades en las cuales se tiene un papel destacado. Entre las vías 
de señalización tratadas en este trabajo están las activadas por la proteína cinasa A 
(PKA), proteína cinasa C (PKC), fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), cinasa dependiente 
de calcio/calmodulina (CaMK), la familia tirosina cinasa (TK), la superfamilia Ras, 
así como la vía MAPK. Además, se abordan otros componentes de importancia para 
las vías de señalización, como el sistema ubiquitina-proteosoma, las integrinas, así 
como ciclinas, cinasas dependientes de ciclinas (CDK) y otros reguladores del ciclo 
celular. Algunas de las enfermedades tratadas dentro del texto están: diabetes me-
llitus, enfermedad de Alzheimer y Parkinson, diversas arritmias cardiacas, cáncer, 
fibrosis pulmonar, síndrome nefrótico, etc., padecimientos de gran relevancia en la 
medicina actual.
PALABRAS CLAVE: Vías de señalización intracelulares; transducción de señales; MAPK; 
PI3K; proliferación celular.

Abstract

For years, much of the advances in medicine and pharmacology have focused on 
the study of intracellular signaling pathways, giving into a better understanding of 
the pathologies and formulation of new therapeutic and diagnostic options. This 
article seeks to provide a synthetic and practical explanation about the function of 
the main intracellular signaling pathways, exemplifying the importance of each of 
these through the pathophysiological explanation of various diseases in which there 
is a prominent role. Among the signaling pathways treated in this work are those 
activated by protein kinase A (PKA), protein kinase C (PKC), phosphatodylinositol-
3-kinase (PI3K), Ca2+/ calmodulin-dependent protein kinase (CaMK), the tyrosine 
kinase (TK) family, the Ras superfamily, as well as the MAPK pathway. In addition, 
other components of importance for signaling pathways are addressed, such as the 
ubiquitin-proteosome system, integrins, as well as cyclins, cyclin-dependent kinases 
(CDK) and other cell cycle regulators. Some of the diseases treated within the text are 
diabetes mellitus, Alzheimer’s and Parkinson’s disease, various cardiac arrhythmias, 
cancer, pulmonary fibrosis, nephrotic syndrome, etc., which are diseases of great 
relevance in current medicine.
KEYWORDS: Cell signaling pathways; Signal transduction pathways; MAPK; PI3K; 
Cell proliferation.
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ANTECEDENTES

En todo momento existen señales internas y ex-
ternas que interactúan con las células del cuerpo 
humano, las cuales son procesadas mediante 
vías de señalización intracelular para lograr 
que las células generen respuestas frente a estas 
señales, proceso que en conjunto se expresará 
como una respuesta tisular, orgánica, o incluso 
sistémica. De esta manera, ante distintos estímu-
los patológicos las células procesan las señales 
y ejercen respuestas que podrían ser entendidas 
por el personal médico como signos y síntomas 
de un cierto cuadro clínico.

Desde hace años la medicina y farmacología 
han comenzado a enfocar sus esfuerzos hacia la 
exploración de tratamientos basados en la inter-
vención dentro de distintas vías de señalización 
intracelular. Debido a esto, el presente trabajo 
intenta proporcionar una explicación sintética 
del proceso de señalización intracelular y su 
relación con algunas enfermedades de importan-
cia, buscando despertar en el clínico el interés 
por el estudio de la enfermedad y tratamiento 
a este nivel.

GENERALIDADES

Una vía de señalización intracelular se compone 
por un grupo de enzimas que se envían señales 
para activarse o desactivarse unas a otras con el 
objetivo de lograr una actividad final.1 Viéndose 
de manera sencilla podría decirse que cierto 
estímulo activa a la enzima A, luego ésta activa 
a la enzima B, y esta última a C para realizar una 
actividad específica. Esta actividad final puede 
ser, por ejemplo, la síntesis de una proteína, 
apertura de canales iónicos, modificaciones 
citoesqueléticas, etc. Sin embargo, las vías de 
señalización celular funcionan de manera mu-
cho más compleja que lo ejemplificado, porque 
existe gran interacción entre todas las vías de 
señalización, es decir, una misma proteína río 

abajo puede ser activada o inhibida por más de 
una vía.

Las vías de señalización, y con ello las activida-
des finales que realizan, se regulan mediante el 
control enzimático. Esto significa que el aumento 
o disminución en la actividad enzimática de 
las proteínas que componen la vía pueden ser 
decisivas ante la realización o no de la actividad 
que controla la vía de señalización. Debido a 
lo anterior, es necesario saber que el control 
enzimático puede generarse por dos métodos 
principales: 1) el control de la concentración 
enzimática o 2) la modificación de la actividad 
de enzimas preexistentes.1 El primer método se 
genera mediante la regulación de la traducción, 
transcripción y procesamiento de información 
genética, así como mediante la proteólisis o 
translocación de la enzima. Por su parte, en el 
caso de la modificación de la actividad enzi-
mática, este proceso se da mediante el uso de 
moléculas efectoras o modificaciones estructu-
rales como fosforilación, metilación, acetilación, 
óxido-reducción, etc., que estimulan la activa-
ción o inhibición de tal actividad enzimática.2,3 

CONTROL DE LA CONCENTRACIÓN 
ENZIMÁTICA: SISTEMA UBIQUITINA-
PROTEOSOMA

Como se dijo, el control enzimático puede reali-
zarse mediante la degradación proteica para así 
atenuar señales específicas. Para esta tarea es de 
gran importancia el sistema ubiquitina-proteoso-
ma, principal fuente de proteólisis en eucariontes, 
el cual funciona marcando a las proteínas con 
residuos de ubiquitina (Ub) para su reconocimien-
to y degradación controlada.1 En este sistema un 
residuo de Ub se une a la enzima E1 mediante el 
uso de ATP, para que posteriormente este residuo 
pase de E1 a la enzima E2.4 La enzima E3, espe-
cífica para cierto grupo de proteínas, se une a su 
sustrato proteico a eliminar, transfiriendo la Ub 
desde E2 al sustrato.5 Este proceso se repite en al 
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menos cuatro ocasiones, generando una cadena 
de poli-ubiquitina que será reconocida por el 
proteosoma 26S. Tal proteosoma se compone por 
una subunidad 19S que elimina los residuos Ub 
del sustrato y pasa este último hacia la subunidad 
20S que se encarga de la proteólisis propiamente 
dicha (Figura 1).6 Los problemas en este sistema 
ubiquitina-proteosoma se han visto en enferme-
dades neurodegenerativas como el Alzheimer, 
donde los problemas en la subunidad 19S que 
impiden a ésta pasar la proteína sustrato a la subu-
nidad 20S generan que no se degraden proteínas 
neuronales como tau y β-amilasa, inhibiendo 
así el proteosoma y directamente induciendo la 
muerte neuronal.7 Figura 1

CONTROL DE LA ACTIVIDAD ENZIMÁTICA: 
LAS PROTEÍNA CINASAS

Entre los mecanismos de regulación de proteínas, 
la fosforilación reversible es uno de los principa-
les. Esta actividad es llevada a cabo por grupos 

de proteína cinasa (PK) que fosforilan a otras 
proteínas, activando o desactivando su actividad. 
Debido a la estabilidad de los ésteres de fosfato 
creados por las PK, es necesaria la acción de 
distintas fosfatasas para eliminar estas modifica-
ciones postraduccionales en las proteínas sustrato 
de las PK. Según lo anterior, tales modificaciones 
funcionan como un switch de encendido/apaga-
do para algunas vías de señalización.8 La mayor 
clase de fosfatasas en eucariotes es la proteína 
fosfatasa I (PPI), encargada, entre otras cosas, del 
metabolismo del glucógeno.9 Otra fosfatasa de im-
portancia es la calcineurina, la cual tiene un papel 
importante en la activación de linfocitos, lo que 
explica la función inmunosupresora que genera, 
por ejemplo, la ciclosporina, medicamento que 
al formar un complejo con la proteína ciclofilina 
inhibe a la calcineurina.1

Estas PK están reguladas a su vez por diversos 
ligandos, como nucleótidos cíclicos (cAMP, 
cGMP), diacilglicerol, calcio/calmodulina, así 
como ligando extracelulares (en el caso de re-
ceptores transmembranales con actividad PK), e 
incluso otras proteína-cinasas.2

Las PK suelen ser familias con varios tipos de 
cinasas, por lo que las muchas funciones de una 
familia de cinasas (por ejemplo la familia de las 
CaMK) no siempre son realizadas por el mismo 
tipo o subtipo de cinasa.10 Por ejemplo la CaMK 
tipo 1 tiene acciones en la progresión del ciclo 
celular, en cambio, la CaMK tipo 2 alfa está más 
relacionada con regulaciones sinápticas en neu-
ronas.11 Teniendo en cuenta lo anterior y con la 
intención de no saturar el texto con información 
poco relevante para el objetivo del mismo, se 
hablará de forma general sobre las familias de 
cinasa, sin adentrar tanto en los tipos específicos.

Proteína cinasa A 

La proteína cinasa A (PKA) es una Ser/Thr PK 
cuya principal molécula reguladora es el cAMP, 

Figura 1. Sistema ubiquitina-proteosoma y su relación 
con la enfermedad de Alzheimer.
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por lo que la enzima adenilato ciclasa juega 
un papel esencial en su activación, gracias a 
su capacidad para sintetizar cAMP.12 La PKA 
puede ser activada por la acción de receptores 
acoplados a proteína G, como los receptores de 
aminas, de prostaglandina E2, receptor de gluca-
gón, así como los receptores de hormonas FSH 
y LH, por mencionar algunos ejemplos.12-18 Esta 
cinasa tiene entre sus funciones la generación 
de glucosa a través de la activación de la glu-
cógeno fosforilasa y la fructosa 2,6-bifosfatasa; 
estimula la lipólisis por activación de la lipasa 
y apoya en la vasodilatación por fosforilación 
de cabezas ligeras de miosina y estimulación 
de óxido nítrico sintetasa. Además, ayuda en 
procesos como la adhesión celular y regula-
ción de sinapsis neuronal por modificación de 
proteínas citoesqueléticas como las de unión a 
actina.12 Entre otras cosas se relaciona también 
con procesos como angiogénesis, hipertrofia 
de cardiomiocitos y diferenciación celular por 
regulación de proteínas como CREB.19,20 Figura 2

La importancia de la PKA en modificaciones 
citoesqueléticas, regulación de moléculas 
bioenergéticas y desarrollo celular la han con-
vertido en una molécula de gran interés para 
el entendimiento de enfermedades, como la 
ansiedad, cáncer e, incluso, afectaciones car-
diacas derivadas de la diabetes.21 En el caso de 
la ansiedad y trastornos relacionados, se ha visto 
que podrían existir alteraciones en vías PKA-
CREB que regulan la generación de recuerdos 
asociados con el miedo, observándose hiper-
funcionalidad de la vía en casos de ansiedad, 
depresión e, incluso, suicido.22 Asimismo, se 
han encontrado evidencias de hipofunción de la 
PKA en cardiomiocitos de ratones con diabetes, 
lo que genera afectaciones en el ionotropismo 
y lusitropismo de estas células, presuntamente 
a causa de la lipotoxicidad que se da en la 
enfermedad.23 Además, se ha visto aumento en 
la fosforilación de PKA en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, la que persiste a pesar del 

β-bloqueo, hallazgo que destaca la regulación 
que genera PKA en cabezas ligeras de miosina 
y en la troponina I.21 Figura 2

Proteína cinasa C 

La proteína cinasa C es una Ser/Thr PK con re-
gulación a cargo de Ca++/diacilglicerol/ésteres 
de forbol/unión a proteínas.24 Regularmente la 
vía puede activarse por la acción de receptores 
como el α1-adrenérgico, M1 de acetilcolina, H1-
histamínico, receptor de hormona paratiroidea, 
receptor de IL-1β e IL-8, EGFR y otros factores 
de crecimiento, además de ciertos receptores de 
leucocitos; muchas de estas activaciones son me-
diadas por fosfolipasa C, una enzima productora 
de diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3), 
este último se caracteriza por liberar calcio del 
retículo endoplásmico.25-29 Entre sus funciones 
biológicas está la inducción de apoptosis ante rup-
turas de ADN o estrés oxidativo, por estimulación 
de proteínas tipo BAX, BCLA1, MAPK8/9/11/14, 
e inhibición de AKT1; además, puede estimular 
la senescencia y proliferación celular por interac-
ción con NFkβ, AKT1, MAPK1/3.30 Por otra parte, 
controla la estructura del citoesqueleto por fosfo-
rilación de proteínas como MARCKS y GAP43; 
regula canales iónicos, receptores de glutamato 
y GABA, así como transportadores como los de 
dopamina, a nivel neuronal.31 Se sabe que con-
trola positivamente a la enzima NADPH oxidasa 
y con ello la producción de especies reactivas 
de oxígeno. Tiene, además, importante actividad 
reguladora en el sistema inmunitario, controlando 
en células T señalizaciones asociadas con TCR 
y CD28, siendo clave en la activación de NFkβ, 
AP-1 y NFAT, así como genes de INF-γ y TNF-α, 
además de regular la proliferación de células T y 
B y activación de otros leucocitos;32-35 finalmente, 
tiene un control negativo sobre la señalización del 
receptor de insulina.36

Una de las principales enfermedades en las 
que se ha visto envuelta la PKC es la diabetes, 
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siendo parte fundamental de una de las vías de 
glucotoxicidad, donde el exceso de glucosa 
genera elevada cantidad de fructosa1-6-bifos-
fato, que finalmente dará origen a DAG con 
hiperactivación de PKC. Lo anterior resulta en 
concentraciones elevadas de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), NFkB, endotelina-1, factor de 
crecimiento endotelial, TGF-β y baja cantidad de 
óxido nítrico (NO). Esto conlleva al aumento en 
el tono vascular de pacientes diabéticos.36,37,38 
Además de lo anterior, la PKC se ha asociado 
con problemas neurológicos, como enfermedad 
de Alzheimer e incluso bipolaridad, debido a 
su capacidad de regular la estructura del citoes-
queleto y receptores de neurotransmisores.38,100 
Debido a su capacidad de regulación del ciclo 

celular se relaciona ampliamente con distintos 
tipos de cáncer.39

CaMK

Otra PK regulada por calcio es la cinasa depen-
diente de Ca2+/calmodulina (CaMK), en la que 
distintas señales que incrementan concentracio-
nes citoplasmáticas de calcio permiten que éste 
forme un complejo con la calmodulina (CaM) y 
finalmente éste active a la CaMK.40,41 Las señales 
que pueden activar CaMK son, por ejemplo, 
las estimuladas por receptores tipo Toll 4 en 
leucocitos, receptor CD3 de linfocitos, receptor 
de endotelina 1, receptor de angiotensina II, así 
como diversos impulsos eléctricos en neuronas 

Figura 2. Vías de señalización PKA y PI3K.
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o cardiomiocitos.11,42-46 Las funciones destaca-
bles de esta Ser/Thr cinasa son la modificación 
citoesquelética, la regulación de receptores 
neuronales de glutamato, por lo que se le asocia 
con la plasticidad neuronal;47 regulación del 
transporte de calcio (a nivel sarcolema y canales 
iónicos), sodio y potasio, lo que le da un papel 
central en la actividad cardiaca;41,43 producción 
de INF-γ, TNF-α, anticuerpos en linfocitos, así 
como la activación de los mismos;44,48 además 
del control en la síntesis de ácidos grasos, co-
lesterol, glucosa y glucógeno, por su actividad 
reguladora sobre enzimas como acetilCoA 
carboxilasa, HMG-CoA reductasa, glucógeno-
6-fosfatasa y glucógeno sintetasa; control sobre 
la óxido nítrico sintetasa, por lo que se le rela-
ciona con disminución de la presión arterial; 
además, regula distintas proteínas como CREB 
(estimulante de transcripción, importante en 
apoptosis y proliferación celular) y con algunos 
factores de transcripción, como Jun o c-Fos, 
además de MAPK, teniendo, por tanto, un papel 
interesante en el crecimiento, diferenciación, 
proliferación y apoptosis celular.46,49,50,51

Con base en lo anterior, varios trabajos han 
establecido que CaMK medía la producción 
de glucosa hepática en la obesidad, aunque de 
forma contrastante, también se ha visto que du-
rante el ejercicio al activarse CaMK se promueve 
la activación de la carnitina palmitoiltransferasa 
e inhibición de la acetilCoA carboxilasa, con 
lo que se logra el aprovechamiento de ácidos 
grasos.50,51 Como se mencionó, la CaMK tiene 
un papel importante en el corazón, por lo que 
se han observado desregulaciones de esta ci-
nasa en arritmias, como fibrilación auricular y 
enfermedad del nodo, así como en insuficiencia 
cardiaca, relacionado con altas concentraciones 
citosólicas de calcio y sodio.52,53 De manera 
similar, en el infarto de miocardio la falta de 
oxígeno da origen a glucólisis anaerobia, que 
baja el pH de los cardiomiocitos, generando que 
vía transportador H+/Na+ incremente el sodio 

celular que, a su vez, hará aumentar el calcio 
intracelular por el transportador Na+/Ca+, lo 
que finalmente activará CaMK, que desregula-
rá canales iónicos y permitirá la aparición de 
arritmias letales, como taquicardia y fibrilación 
ventricular.41

PI3K

Una PK con un papel integrador entre muchas 
vías de señalización es la fosfatidilinositol 3-ci-
nasa (PI3K). Ésta es una PK anclada a membrana, 
activada principalmente por receptores asocia-
dos con proteínas G, como el receptor A3 de 
adenosina, de IL-8, trombina, prostaglandina 
E2, TSH, FSH, LH y receptores con actividad tyr 
cinasa, como los receptores de IGF-1, EGF, HGF, 
PDGF, NGF.1,2,54,55,56 La gran diversidad de señales 
y funciones que realiza PI3K son posibles gracias 
a la activación corriente abajo de la cinasa Akt, 
una enzima con múltiples proteínas efectoras.57 
Esta activación la lleva a cabo PI3K a través de la 
producción de fosfatidilinositol trifosfato (PIP3) a 
partir de fosfatidilinositol bifosfato (PIP2), que es 
un ligando de Akt. De esta manera la señal PI3K/
Akt interviene en la respuesta inmunitaria dentro 
de la quimiotaxis, señalización mediada por ci-
tocinas (y síntesis de las mismas), señalizaciones 
por receptores Fc (fagocitosis) y TCR (activación, 
diferenciación y senescencia de células T), así 
como degranulación de mastocitos;54,58,59,60 lo 
anterior por su interacción con proteínas del tipo 
NFkβ y MAPK.61 Asimismo, interviene dentro de 
la señalización del receptor de insulina y regula 
negativamente la contractilidad de cardiomioci-
tos por interacción con PKA e internalización de 
receptores β-adrenérgicos.62 Además, regula la 
proliferación, crecimiento y senescencia celular 
por interacciones con vías Ras/MAPK, mTOR, 
PKC, NFkβ y moléculas como Bcl-2.55,61 La ac-
tivación que se genera en mTOR, una cinasa que 
regula la síntesis proteica según la disponibilidad 
de nutrientes, se ha relacionado con procesos de 
fibrosis y angiogénesis.57,63 Figura 2
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Debido a este papel de la vía PI3K/Akt en el 
crecimiento, proliferación y senescencia celular, 
se le ha encontrado desregulada en distintos 
tipos de cáncer, como el de ovario, páncreas, 
mama, próstata, pulmón, así como en el carci-
noma hepatocelular, melanoma y glioblastoma, 
entre otros, convirtiendo a esta vía en un gran 
objetivo de terapias antitumorales.61,64 Además, 
en ciertas enfermedades fibroproliferativas se 
han observado alteraciones en la vía PI3K, por 
ejemplo, en la fibrosis pulmonar, en la que se 
observa baja actividad de PTEN, una molécula 
que desactiva PI3K por desfosforilación, altera-
ción que genera hiperactividad de la vía PI3K/
Akt/mTOR, resultando en proliferación y senes-
cencia de fibroblastos.63 Por otra parte, ante su 
decisiva regulación de la respuesta inflamatoria, 
se le ha visto a PI3K como clave en enfermedades 
autoinmunitarias, como la artritis reumatoide, en 
la que los fibroblastos similares a sinoviocitos 
(FLS) dentro de la capa sinovial íntima se han 
observado con hiperactividad de la vía PI3K, que 
podría generar proliferación y migración de estas 
células y leucocitos, además de potencializar la 
respuesta a citocinas.65,99,104 Figura 2

Tirosina cinasas

Si bien en la mayor parte de las cinasas se ha ha-
blado de crecimiento y diferenciación celular, las 
cinasas que más se asocian con esta función son 
las tirosina cinasas (TK). Estas enzimas pueden 
ser componentes de los receptores transmem-
branales, estar asociados con éstos (sin ser parte 
de ellos) o, bien, ser proteínas citosólicas (como 
Abl o Src).66 Entre los ligandos de receptores 
tirosina cinasa (RTK) tenemos múltiples factores 
de crecimiento, como EGF, PDGF, IGF-1, FGF; 
entre los ligandos para receptores asociados 
con tirosin cinasa (RATK) tenemos interleucinas 
1, 2, 8, 9, 12, 15, la eritropoyetina, hormona 
de crecimiento, interferón-α/β/γ, TNF-α, etc.1 
Estas funciones resultan de la interacción con 
otras vías de las que ya hemos hablado, como 

PI3K/Akt/mTOR, fosfolipasa Cγ (y con ello PKC y 
CaMK), Ras/MAPK, STAT, JNK, principalmente.67 
Como es de esperarse, esta familia de cinasas 
está en estrecha relación con una muy larga lista 
de tipos de cáncer. Entre los mecanismos rela-
cionados con el cáncer destacan la mutación de 
RTKs con ganancia de función, sobreproducción 
de TKs (a nivel traduccional y transcripcional), 
rearreglos cromosomales que derivan en nuevas 
oncoproteínas TK, como la proteína BCR-Abl, 
duplicación de dominios, etc.68 Por otra parte, 
los RTK juegan un papel importante en vascu-
larización de tumores, donde se ha visto que la 
falta de oxígeno por hipoperfusión desencadena 
la producción de lactato, con la posterior activa-
ción del factor hipoxia-inducible 1α (HIF-1α) en 
células endoteliales, que incrementará la trans-
cripción de VEGFA y con ello la angiogénesis. Lo 
anterior es un factor de gran importancia en la 
oncología, debido a que el nivel de vasculatura 
proporciona marcadores pronósticos, especial-
mente del riesgo de metástasis.69

Superfamilia Ras

Una de las superfamilias con mayor importancia 
dentro de la señalización intracelular es Ras, un 
conjunto de GTPasas monométicas pequeñas, 
que a su vez se conforma por cinco subfamilias: 
Ras, Rho, Rab, Ran y Arf.70 La subfamilia Ras es 
una de las más estudiadas debido a que es parte 
de las vías Ras/Raf/MAPK/ERK, Ras/MEKK/JNK 
y Ras/PI3K/Akt, que derivan en la proliferación, 
crecimiento y diferenciación celular, gracias a 
que responde a RTKs, señales que aumentan el 
Ca++ o DAG, así como señales provenientes de 
receptores acoplados a proteínas G.71,72 Por su 
parte, a la subfamilia Rho se le relaciona con la 
regulación de la estructura citoesquelética, inter-
viniendo en la movilidad celular, quimiotaxis, así 
como adhesión y morfología celular.73 La subfa-
milia Rab tiene un papel de gran importancia en 
el proceso de movilización de vesículas dentro 
de la célula, así como endocitosis, exocitosis y 
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autofagia, un papel similar al que realiza Arf; sin 
embargo, esta última regulando el transporte de 
las vesículas que viajan entre el retículo endo-
plásmico y el aparato de Golgi.74,75 Por último, 
Ran regula procesos de transporte proteico 
núcleo-citoplasma.75

Como es de esperarse, la subfamilia Ras está 
estrechamente relacionada con problemas 
oncológicos, se estima que cerca del 30% de 
todos los tumores sólidos tienen una mutación 
en Ras, incrementándose a más del 90% en en-
fermedades como el cáncer de páncreas.1,76 Por 
otra parte, se sabe que en la neurofibromatosis 
tipo 1 el gen mutado (NF1) codifica para una 
proteína inhibidora de Ras, que ante su defectuo-
sa actividad permite la hiperactivación de Ras, 
resultando en los conocidos neurofibromas de 
la enfermedad.72

En cuanto a la destacada función de Rho dentro 
de la organización del citoesqueleto, se le ha 
relacionado con el síndrome nefrótico, donde 
se ha observado que altas concentraciones de 
esta molécula en los podocitos generan mala 
conformación de los pedícelos en estas célu-
las, dañándose así la función de filtración del 
glomérulo.77 También es de destacar la relación 
que se ha encontrado con disfunciones de Ran 
y algunas enfermedades neurodegenerativas, 
como Alzheimer y Parkinson, principalmente 
por malos procesos de autofagia.78 

MAPK

A lo largo de este trabajo mucho se ha hablado 
sobre la vía MAPK, relacionándola siempre 
con el proceso de proliferación, migración y 
diferenciación celular, así como apoptosis; sin 
embargo, ahora se hablará de su funcionamien-
to, para poder así correlacionarlo con el resto de 
las vías. Esta vía se caracteriza por un funciona-
miento modular, en el que, a partir de un grupo 
de elementos conformantes de la vía, se hacen 

combinaciones de éstos para formar módulos, 
que pueden mostrar ciertas similitudes entre sí; 
sin embargo, las diferencias en los elementos 
conformantes permiten que cada tipo de módu-
lo active distintas señales río abajo.79 Entre los 
módulos identificados en mamíferos ERK, JNK y 
p38 son los más destacados. El nombre de cada 
módulo se deriva de la molécula activada al 
final de la vía, siendo ésta precedida por alguna 
molécula del tipo MAPK, a su vez esta activada 
por una MAP2K, y esta última por una MAP3K, 
e incluso iniciándose la vía por una MAP4K 
(Figura 3).1 A continuación se describirán estos 
tres módulos, tomando en cuenta que algunos 
componentes de los mismos pueden variar.

El módulo ERK está principalmente estimulado 
por señales provenientes de RTKs y otras vías 
relacionadas con estimulantes del crecimiento 
y diferenciación que, en general, terminan en 
la activación de Ras o de su principal molécula 
efectora, Raf, que activará MKK1/2 y finalmente 
alguna de ésta a ERK1/2.80 Además de estas molé-
culas, en cada módulo existen algunas proteínas 
que sirven como base para formar el módulo, 
como MP1, KSR, β-arrestina, etc.79 Figura 3

Para el módulo JNK, regularmente es activado 
por diversas formas de estrés celular, que de 
forma clásica suelen activar a Rac/CDC42 (de 
la familia de Rho), luego éstas a PAK, enseguida 
MEKK1 y finalmente a JNK. Moléculas como 
JIP1/2,/3/4 y POSH sirven como base para la 
formación del módulo JNK.2 De forma similar, 
el módulo p38 suele activarse por estrés celular 
mediante la cascada de señalización MEKK4 y 
MKK6/3, teniendo efectos muy similares a los de 
JNK.2,81,82 Para formar el módulo p38 sirven de 
base moléculas como OSM, JIP2 y JLP.2 Figura 3

Una vez activado ya sea ERK, JNK, o p38, éstos 
pueden inducir distintas señales río abajo que 
derivan en la activación y estabilidad de ciertos 
factores de transcripción, regulación del sistema 
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trógrado o ambos, así como en la expresión de 
óxido nítrico sintetasa, donde la producción de 
NO deriva en la transcripción del ligando Fas 
(FasL), componente vital de la vía extrínseca 
de la apoptosis.89 

OTRAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 
INTRACELULAR

Reguladores del ciclo celular

El ciclo celular es un proceso cuidadosamente 
regulado por decenas de proteínas, de las que 
podemos destacar: 1) ciclinas, 2) cinasas de-
pendientes de ciclinas (CDKs), 3) inhibidores de 
CDK (CKI), 4) sistema de ubiquitinación.2

Según diversos estímulos internos o externos 
(por ejemplo de vías MAPK) puede generarse 
un aumento o descenso de ciclinas, que regu-
larán a su vez la actividad de las CDKs.83 Por 
ejemplo, en la progresión de G1/S suele haber 
aumento de ciclina-D que activa CDK4/6, así 
como de ciclina-A/E que activa CDK2, que, al 
interactuar con proteínas arrestadoras del ciclo 
celular como pRb, E2F1, p27 (inhibiéndola), 
permiten la progresión del ciclo. En el caso de 
la progresión de G2/ M, son importantes, por 
ejemplo, ciclinas como la tipo B, cuya CDK 
(CDC2) permite detener el proceso de trans-
cripción genética para dar paso a la migración 
cromosómica.84 Figura 3

Una de las proteínas más estudiadas como parte 
de la restricción del ciclo celular es p53, que 
aumenta en concentración ante daños en el 
ADN, generando acciones como la activación de 
CKI del tipo de p27, que inhibirían a las CDKs, 
impidiendo la progresión del ciclo celular (Figu-
ra 3). Otras de sus acciones son la estimulación 
de la reparación del ADN, apoptosis, además 
del control de algunas vías relacionadas con 
la regulación del metabolismo energético y la 
respuesta celular a estrés oxidativo.90 

de ubiquitinación que a su vez permite controlar 
el proceso se degradación de algunos factores 
de transcripción u otras proteínas, estimula 
directa o indirectamente modificaciones epige-
néticas, como la acetilación o fosforilación de 
histonas, entre otros. En el caso del módulo ERK 
su actividad se da gracias a la interacción con 
moléculas efectoras como Elk1, que a su vez 
puede interactuar con AP-1(c-fos, c-jun), ciclina-
D, RNA polimerasa, fosfolipasa A, MAPKAP-K1 
(que activará proteínas como CREB o NFkB), 
que generaría actividades de proliferación, di-
ferenciación y crecimiento celular. Para el caso 
de módulos como JNK y p38, sus acciones se 
derivan de la interacción con moléculas impli-
cadas en la apoptosis, como Bax, Bcl2, Bad; 
con inflamación, como STAT 1/3; además de 
otras reguladoras del ciclo celular, como c-jun 
y p53.81,83,84,103 Figura 3

Parece obvio pensar que la vía MAPK está re-
lacionada con distintos tipos de cáncer, debido 
a su capacidad de estimular la proliferación 
celular, viéndose afectaciones diversas prin-
cipalmente a lo largo de la vía MAPK/ERK.85 
Sin embargo, la vía MAPK también se asocia 
con múltiples enfermedades inflamatorias, 
como la artritis reumatoide, asma y posible-
mente diabetes y aterosclerosis, además de 
enfermedades degenerativas, como la distrofia 
muscular, Parkinson, Alzheimer y esclerosis 
lateral amiotrófica (ELA).79,83,86 En el caso de la 
esclerosis lateral amiotrófica, se ha visto que la 
neurodegeneración de las neuronas motoras, 
característica de la enfermedad, se relaciona 
con la activación de la vía MAPK/p38.85 En 
esta enfermedad se han identificado ciertas 
proteínas alteradas que generan neurotoxici-
dad, como son SOD1 (superóxido dismutasa) 
y FUS (fused in sarcoma), ambas identificadas 
en casos de esclerosis lateral amiotrófica fami-
liar.87,88 Tales proteínas son capaces de activar 
a la vía MAPK/p38, que deriva en la inhibición 
del transporte axonal rápido anterógrado, re-



775

Becerril-Rico J. Vías de señalización intracelular

Figura 3. Vía MAPK y regulación del ciclo celular.
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Un ejemplo que destaca la importancia de las 
proteínas reguladoras del ciclo celular como 
pRb y p53 es posible observarlo en el proceso 
fisiopatológico de infección por virus de VPH 

16, comúnmente aislado en cáncer de células 
escamosas en cabeza y cuello, donde al unirse 
la proteína viral E6 a p53 sirve como señal para 
la ubiquitinación y consecuente degradación 
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del complejo E6-p53.91,92 Además, la proteína 
viral E7 puede unirse a pRb, inactivando a esta 
última (Figura 3).93 Estos procesos causados 
por proteínas virales derivan en la proliferación 
incrementada de células, dando paso a la car-
cinogénesis en el área. p53 no solo se ha visto 
relacionado con el cáncer de células escamosas, 
sino que se cree que su gen es el más frecuente-
mente mutado en el cáncer humano, llegando a 
cifras mayores del 50%.90,94,95

Integrinas y ciclo celular

Dentro de la medicina, las integrinas son co-
nocidas por su relevante papel en la migración 
y adhesión de leucocitos; sin embargo, estas 
proteínas membranales tienen, además, un 
papel importante en la regulación del compor-
tamiento, proliferación y apoptosis celular.77 
Esto es posible gracias a sus diversas interaccio-
nes con estructuras dentro y fuera de la célula 
y, sobre todo, a su actividad bidireccional, en 
la que ligandos extracelulares pueden activar 
vías de señalización celulares, pero también 
señales intracelulares pueden cambiar, por 
ejemplo, la afinidad de una integrina hacia 
ligandos extracelulares o, incluso, traccionar 
una proteína de la matriz extracelular.96 Como 
ejemplo de las estructuras extracelulares encon-
tramos componentes de la matriz extracelular, 
como colágeno, fibrinectina, proteínas solubles, 
además de proteínas de superficie de células 
vecinas.2 En la parte citosólica, las integrinas 
interactúan con proteínas del citoesqueleto 
(actina, filamina, talina, tensina), así como 
diversas vías de señalización a través de FAK 
(cinasas de adhesión focal), como PI3K/Akt, 
tirosin cinasas como Src y Syk, Ras/MAPK, STAT, 
NFkβ e, incluso, Bcl-2; así como con otras vías 
dependientes de calcio.77 

Unos párrafos arriba se mencionó que en la fi-
brosis pulmonar existe hiperactivación de la vía 
PI3K/Akt/mTOR que deriva en la proliferación y 

senescencia de fibroblastos, lo que se genera por 
una baja actividad de PTEN (fosfatasa de PIP3, 
ligando de Akt).63 Se sabe que la baja actividad 
de PTEN se debe a una mala señalización pro-
veniente de la integrina α4β1. Además, en esta 
misma enfermedad se ha visto sobreexpresión 
de integrina αvβ6 que parece poder activar al 
TGFβ latente en el medio extracelular, cuya 
forma madura puede activar a su receptor de 
membrana y realizar funciones relacionadas con 
la fibrosis.96,97 Figura 3

Asimismo, debido a su interacción con diversos 
elementos externos e internos de la célula, las 
integrinas suelen regular el comportamiento o 
respuesta al microambiente de diversas células, 
entre ellas células troncales y cancerígenas.101 
Se ha visto, por ejemplo, que la integrina β1 
controla el equilibrio entre la renovación y 
diferenciación de células troncales en diver-
sos tejidos, como el intestinal o cutáneo. En 
el caso de las células cancerígenas, es bien 
conocido que ciertas integrinas juegan un 
papel muy importante en la progresión, inva-
sión, metástasis, fenotipo celular y resistencia 
a fármacos.98 Ejemplo de esto se observa en 
modelos de cáncer de mama y páncreas, donde 
la sobreexpresión de integrina β3 en células 
cancerígenas suele asociarse con metástasis, 
a través de la activación de TNF-β que induce 
transición epitelio-mesenquimal en estas célu-
las.77 Es de recalcar que estos efectos mediados 
por integrinas suelen acompañarse de ciertas 
características específicas en el microambiente 
celular, como una matriz extracelular rica en 
ciertos ligandos proinvasivos, proproliferativos, 
etc.102 En relación con esto último se ha visto 
que los exosomas (pequeñas vesículas extrace-
lulares) de células cancerígenas con integrinas 
como α6β1 y α6β4, pueden dirigirse a un sitio 
específico de metástasis y crear microambientes 
propicios para que las células cancerígenas 
metastásicas puedan establecerse y proliferar 
en este nuevo sitio.102
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CONCLUSIONES

En este trabajo se intentó dar una visión general 
de algunas de las principales vías de señalización 
en el ser humano, según su relevancia dentro de 
la medicina. 

Una de las principales limitantes de este trabajo 
fue el espacio disponible para hablar sobre cada 
una de las vías de señalización, ya que, aunque 
en cada apartado se intenta mencionar algu-
nas de las proteínas conformantes de las vías, 
la realidad es que no fue posible describirlas 
explícitamente, limitándonos a mencionar solo 
algunas proteínas que podrían ser clave para la 
integración del conocimiento y, sobre todo, para 
despertar la curiosidad en el lector.

A pesar de lo anterior, este texto muestra la gran 
importancia de las vías de señalización intrace-
lular dentro del entendimiento actual y futuro de 
numerosas enfermedades y sus tratamientos, lo que 
busca estimular al médico para adentrarse en este 
campo de conocimiento, con el fin de seguir el 
paso a los avances de la medicina y farmacología.
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