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Classificazione

Superfamiglia GPCR
(791 geni)

Classe A
Rhodopsin-like

(662)

Classe B
Secretin-like

(15)

Classe C
Glutamate

Receptor-like
(22)

Altri
(92)

Adesione (33), 
Frizzled (11), 

Taste type-2 (25), 
non classificati (23)

Ligandi
endogeni/Orfani

(271)

Olfattori/Feromoni
(391)

Il 50% dei farmaci sono attivi su questi recettori
(di questi il 25% dei 200 farmaci più usati)
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Recettori
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Recettori
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Classificazione
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Rodopsina
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Rodopsina
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Rodopsine
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Rodopsina
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GPCR
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GPCR
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

G protein cycle for the β2AR–Gs complex
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Overall structure of the β2AR–Gs complex
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Comparison of active and inactive β2AR structures
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Receptor-G protein interactions
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Receptor-G protein interactions
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Possible sequence of β2AR–Gs complex formation
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Conformational changes in Gαs
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361

Conformational changes in Gαs
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SGF Rasmussen et al. Nature 549–555   (29 September 2011) doi:10.1038/nature10361
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3SN6
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3SN6
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Proteine G
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Proteine G

• Il genoma umano contiene:
– 20 geni che codificano per subunità α
– 5 geni per subunità β
– 6 geni per subunità γ
– In teoria almeno 1000 combinazioni 

diverse.
– Amplificazione e diversificazione del segnale
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Famiglie di proteine G

Stimola scambio 
Na+/H+Trombina ecc.Gα13

Aumenta sintesi IP3
e Ca++ intracellulare

Acetilcolina, Amine α-adrenergiche, ecc.Gαq

Stimola cGMP
diesterasi

FotoniGαt

Inibisce Adenilato
ciclasi

Acetilcolina, Amine α-adrenergiche, ecc.Gαi

Stimola Adenilato
ciclasi

Amine β-adrenergiche, glucagone, ecc.
Gαs

Effetto SegnaleClasse Gα
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Famiglie di proteine G

Stimola scambio 
Na+/H+Trombina ecc.Gα13

Aumenta sintesi IP3
e Ca++ intracellulare

Acetilcolina, Amine α-adrenergiche, ecc.Gαq

Stimola cGMP
diesterasi

FotoniGαt

Inibisce Adenilato
ciclasi

Acetilcolina, Amine α-adrenergiche, ecc.Gαi

Stimola Adenilato
ciclasiAmine β-adrenergiche, glucagone, ecc.

Gαs

Effetto SegnaleClasse Gα
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Proteine G

1GOT
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Proteine G

α β
γ

α
βγ
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α-eliche e β−sheets



23

gs © 2001-2012 ver 2.0 N03 - Opsina e visione 45

• Il tipico eterotrimero delle 
proteine G consiste in:

• subunità α (45-47 kD)
• subunità β (35 kD)
• subunità γ (7-9 kD)

Proteine G

1GOT
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Proteine G – subunità α
• La subunità α

dell’eterotrimero consiste in 
due domini:

• Il dominio GTPasico e il 
dominio α-elica, il dominio 
GTPasico è simile alla 
struttura di P21ras e agli altri 
membri della superfamiglia 
delle GTPasi:
– Consiste in una struttura a 

cinque eliche che circondano 
un β-sheet con cinque strand
paralleli e uno antiparallelo;

– La seconda delle eliche è un 
elica 310.
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Proteine G – subunità α
• La subunità a 

dell’eterotrimero consiste in 
due domini:
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Proteine G – subunità α
• La subunità α

dell’eterotrimero consiste in 
due domini:

• Il dominio GTPasico e il 
dominio α-elica, il dominio 
GTPasico è simile alla 
struttura di P21ras e agli altri 
membri della superfamiglia 
delle GTPasi:
– Consiste in una struttura a 

cinque eliche che circondano 
un β-sheet con cinque strand
paralleli e uno antiparallelo;

– La seconda delle eliche è un 
elica 310.
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Proteine G – subunità α

• Il dominio α-elica è costituito 
da una lunga elica centrale 
circondata da cinque eliche 
più corte

• Il dominio α-elica è connesso 
al dominio GTPasico
attraverso due strands: 
– linker 1 (54-58)
– linker 2 (173-179 ). 

• Tra i due linker è posizionata 
la fenditura che accoglie il 
nucleotide (GTP o GDP).
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Proteine G – subunità α

• Il dominio α-elica è costituito 
da una lunga elica centrale
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– linker 1 (54-58)
– linker 2 (173-179 ). 

• Tra i due linker è posizionata 
la fenditura che accoglie il 
nucleotide (GTP o GDP).

gs © 2001-2012 ver 2.0 N03 - Opsina e visione 52

Proteine G – subunità α
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Proteine G – subunità α

• Il dominio α-elica è costituito 
da una lunga elica centrale 
circondata da cinque eliche 
più corte

• Il dominio α-elica è connesso 
al dominio GTPasico
attraverso due strands: 
– linker 1 (54-58)
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• Tra i due linker è posizionata 
la fenditura che accoglie il 
nucleotide (GTP o GDP).
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Proteina G

• La subunità a dell’eterotrimero cambia conformazione 
quando il GDP è scambiato con il GTP

• Vi è la dissociazione dal complesso delle subunità β−γ e 
il complesso β−γ può agire da segnale legandosi a una 
proteina bersaglio attivandola o disattivandola.
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Proteina G

• I cambiamenti strutturali indotti 
dallo scambio del nucleotide sono 
localizzati alla superficie della 
subunità α a contatto con la β
inclusa l’α-elica della subunità α e le 
tre regioni adiacenti 

• Poiché la funzione segnale e 
l’attività GTPasica sono “accese” e 
“spente” da questo cambiamento 
conformazionale si parla di
– Switch I: residui 173-183;
– Switch II: residui 195-215;

– Switch III: residui 227-238.
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Proteina G

• I cambiamenti strutturali indotti 
dallo scambio del nucleotide sono 
localizzati alla superficie della 
subunità α a contatto con la β
inclusa l’α-elica della subunità α e le 
tre regioni adiacenti 
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– Switch II: residui 195-215;

– Switch III: residui 227-238.
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Proteine G – subunità β

• La struttura della subunità β
dell’eterotrimero è estremamente 
interessante.

• È un “β-propulsore” formato da sette 
domini β-sheet arrangiate come lame 
in un propulsore

• L’estremità N-terminale della 
subunità β contiene un α-elica di 25 
residui (26-45) e un loop che 
connette l’elica con il propulsore.

• Le lame del propulsore sono fatte di 
un β-sheet antiparallelo avvolto su sé
stesso.

• La presenza di questa struttura a 
sette lame sembra esser coinvolta nel 
legame con le proteine bersaglio.
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Proteine G – subunità β
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Proteine G – subunità β

• La struttura della subunità β
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Proteine G – subunità β

• La subunità β contiene anche il 
motivo WD :

[x6-94-(GH-x23-41-WD] 

che possiede un dominio N-
terminale variabile seguito da un 
core di lunghezza costante legato 
attraverso una coppia GH (Gly-His) 
ad una estremità ed da una coppia 
WD (Trp-Asp) all’altra

• Proteine che possiedono questo 
motivo contengono generalmente 
da quattro ad otto motivi connessi.
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Proteine G – Interazione con la membrana

• Sia la subunità α che la 
subunità γ sono ancorate ai 
lipidi della membrana.

• La subunità α può avere il suo 
N-terminale legato ad una 
catena miristoile o palmitoile
mentre la subunità γ può 
essere legata a farnesile o 
geranilgeranile al C-terminale

• I due terminali sono 
giustapposti suggerendo una 
stretta interazione con il 
bilayer.
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Come riferimento
• The G-protein nanomachine
• http://cti.itc.virginia.edu/~cmg/Demo/pdb/gprot/gprot.htm
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Attività GTPasica

• L’attività GTPasica della  subunità Gα
determina la durata della permanenza 
del segnale nella forma attiva;

• l’idrolisi del GTP a GDP riporta la 
subunità Gα nella forma inattiva che si 
lega al dimero Gβγ.
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• Quasi tutti gli enzimi che 
idrolizzano nucleosidi 
fosfati trifosfati, compresi 
Ras e Gα, richiedono ioni 
Mg2+ per l’attività
catalitica. Il Mg2+ è
coordinato a un atomo di 
ossigeno del fosfato β e γ
del GTP e alle catene 
laterali dei residui Ser 17 
e Thr 35 di Ras. 

• Due molecole di acqua 
completano la 
coordinazione del 
magnesio.
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Attività GTPasica
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• Passando da Gα-GDP inattiva a Gα-GTP attiva le differenze strutturali 
interessano le tre regioni del dominio GTPasico: l’interruttore I e II,  
l’interruttore III è un loop che collega β4  con α3, corrispondente alla regione 
G4 in Ras. 

• L’elemento che scatena il cambiamento conformazionale della forma GDP alla 
forma GTP sembra essere la formazione di legami idrogeno tra la proteina e il 
fosfato γ del GTP accoppiata alla formazione di nuovi legami con lo ione Mg2+ da 
parti di ligandi della proteina.
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• Interruttore I: 
– la regione viene tirata verso il fosfato γ in modo da portare la catena 

laterale del residuo di Thr 177 in posizione per formare un legame 
idrogeno con l’atomo di ossigeno del fosfato e anche in prossimità del 
Mg2+, dove sostituisce una delle due molecole di acqua presenti nella 
forma legata al GDP.

• Interruttore II: 
– si forma un legame a idrogeno tra il gruppo NH della catena 

appartenente al residuo Gly 199 e il fosfato γ del GTP. 
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• Il loop contenente la Gly 199 è accoppiato all’elica α2 e il movimento di questo loop comporta lo 
stiramento e la rotazione con conformazione diversa da quella che assume nella forma legata al GDP.

• Ne consegue che l’estremità β3 si sposta da β1 interrompendo due legami a idrogeno. La nuova 
conformazione e’ stabilizzata da altri legami idrogeno tra β3 e β2 e da ponti salini tra residui di Arg 
presenti nell’interruttore II e residui di glutammato nella regione III.

• Interruttore III: la regione non ha interazioni dirette con il fosfato γ ma forma una rete di interazioni 
altamente conservate con residui presenti nell’interruttore II. 

• I cambiamenti strutturali negli interruttori I e II, innescati dal fosfato γ si propagano indirettamente 
all’interruttore III. 

• Questi tre interruttori sono collocati in un’area della subunità Gα che e’ implicata in interazioni sia con la 
subunità β di Gβγ sia con le molecole attivatrici della funzione GTPasica.
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• Idrolizzano il GTP a GDP e Pi mediante un trasferimento diretto all’acqua del fosfato γ senza la formazione 
di un intermedio legato covalentemente. 

• Questo meccanismo richiede la presenza di una base che possa sottrarre un protone da una molecola 
d’acqua producendo un gruppo ossidrilico che attacca l’atomo di fosforo del fosfato γ. 

• Il residuo di Gln della regione dell’interruttore II viene portato in profondità vicino al fosfato γ, ed è
importante per la catalisi quando il suo atomo di ossigeno accetta un protone da una molecola d’acqua 
mentre l’atomo di azoto della Gln cede un protone al fosfato γ. 

• Il residuo di Gln, insieme a uno di Arg e uno di Thr appartenenti alla regione interruttore I, riduce la 
carica negativa del fosfato γ attraverso la formazione di legami a idrogeno stabilizzando in questo modo il 
presunto complesso dello stato di transizione.

gs © 2001-2012 ver 2.0 N03 - Opsina e visione 72

Referenze sul WEB
• Vie metaboliche 

– KEGG: http://www.genome.ad.jp/kegg/
• Degradazione degli xenobiotici: 

http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/map/map01196.html
• Struttura delle proteine: 

– Protein data bank (Brookhaven): http://www.rcsb.org/pdb/
– Hexpasy

• Expert Protein Analysis System: http://us.expasy.org/sprot/
• Prosite (protein families and domains): http://www.expasy.org/prosite/
• Enzyme (Enzyme nomenclature database): 

http://www.expasy.org/enzyme/
– Scop (famiglie strutturali): http://scop.berkeley.edu/

• Enzimi: 
– Nomenclatura - IUBMB: http://www.chem.qmw.ac.uk/iubmb/
– Proprietà - Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/
– Expasy (Enzyme nomenclature database): http://www.expasy.org/enzyme/

• Database di biocatalisi e biodegradazione: http://umbbd.ahc.umn.edu/
• Citocromo P450: http://www.icgeb.org/~p450srv/
• Metallotioneine: http://www.unizh.ch/~mtpage/MT.html
• Tossicità degli xenobiotici: Agency for Toxic Substances and Disease Registry

http://www.atsdr.cdc.gov
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Crediti e autorizzazioni all’utilizzo

• Questo ed altro materiale può essere reperito a partire da:
http://www.ambra.unibo.it/giorgio.sartor/

• Il materiale di questa presentazione è di libero uso per 
didattica e ricerca e può essere usato senza limitazione, 
purché venga riconosciuto l’autore usando questa frase:

Materiale ottenuto dal Prof. Giorgio Sartor
Università di Bologna a Ravenna

Giorgio Sartor - giorgio.sartor@unibo.it


