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TRASDUZIONE DEL SEGNALE: 
comunicazione extracellulare
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Trasduzione del segnale

• Catena di reazioni che, ricevendo 
segnali molecolari (ormoni) tramite 
recettori proteici (della superficie 
cellulare o del nucleo), agisce su 
bersagli molecolari intracellulari 
per attivare o disattivare 
processi (metabolismo, espressione 
genica ecc.) essenziali per il 
funzionamento della cellula.
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Trasduzione del segnale

• Avviene quando un segnale extracellulare viene trasdotto 
modificando il comportamento della cellula bersaglio. 

• La trasduzione avviene tramite recettori, proteine di 
membrana, o proteine solubili, che possiedono una grande 
affinità per un ligando (proteina, acido nucleico, molecola a 
basso peso molecolare). 

• Gli eventi che seguono il legame del ligando al recettore 
vanno sotto il nome di 

cascata di trasduzione del segnale

• Per generare una risposta cellulare specifica il segnale deve 
essere trasferito all'interno della cellula: questo avviene 
grazie all'azione di una serie di molecole: 

secondi messaggeri
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Trasduzione del segnale

• Si possono individuare tre grandi famiglie di recettori impegnati 
nei meccanismi di trasduzione del segnale a livello della 
membrana plasmatica, classificati mediante il meccanismo di 
signalazione:  

– i recettori canale (chiamati anche recettori ionotropici): il legame del 
ligando apre o chiude un canale ionico (che permette cioè il passaggio 
di ioni attraverso la membrana plasmatica) formato dal recettore
stesso.

– i recettori accoppiati a proteine G (GPCR): questi recettori regolano 
l'attività di proteine bersaglio (enzimi o canali ionici) legate alla 
membrana plasmatica. L'interazione tra il recettore e la proteina 
bersaglio è mediata da una terza proteina: proteina G eterotrimerica.

– i recettori tirosin-kinasici (RTK): quando vengono attivati questi 
recettori si comportano essi stessi da enzimi o attivano enzimi a cui 
sono associati direttamente. 
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Segnali

• Fisici (fotoni, stimoli meccanici …)
• Molecole organiche (adrenalina …)
• Peptidi (insulina, glucagone …)
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Proprietà dei recettori

• Proteine che convertono un segnale 
chimico in un segnale biologico.
– I recettori sono specifici;
–Permettono l’amplificazione del segnale;
–Possono essere modulati;
–Possono fornire risposte integrate
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Specificità

• C’è una specificità
molecolare che 
lega un segnale al 
proprio recettore:
– Solo alcune 

molecole si legano 
altre no.
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Amplificazione

• L’attivazione di un 
recettore attiva, 
spesso, un 
meccanismo a 
cascata che porta 
ad una 
amplificazione del 
segnale.
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Adattamento - Desensibilizzazione

• L’attivazione di un 
recettore innesca un 
circuito di retroazione che 
ne riduce l’attività.
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Integrazione

• Quando due 
segnali agiscono, 
attraverso specifici 
recettori, su una 
stessa grandezza 
in modo opposto, il 
risultato è una 
grandezza che 
integra le risposte.

v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale - I 12

Sensibilità
• La sensibilità delle vie di trasduzione dipende da 

tre fattori:
– l’affinità tra il ligando (segnale) e il suo recettore può essere 

espressa dalla costante di dissociazione del complesso (Kd) che 
spesso ha valori intorno a 10-10 M;

– la cooperatività nelle interazioni ligando-recettore determina 
una grande variazione nello stato di attivazione del recettore in 
risposta a una piccola variazione della concentrazione del 
ligando;

– l’amplificazione: l’attivazione di un singolo enzima associato 
al recettore del segnale catalizza, a sua volta, l’attivazione di 
molte molecole di un secondo enzima, ognuna delle quali 
determina poi l’attivazione di un terzo enzima e così via. Con 
queste cascate si possono ottenere amplificazioni di diversi 
ordini di grandezza in pochi millisecondi.
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Sensibilità
• La sensibilità dei recettori può 

essere modulata.

–quando un segnale perdura nel tempo, 
si ha una desensibilizzazione del 
recettore; quando la concentrazione 
dello stimolo scende sotto un certo 
livello, il sistema riacquista la sua 
sensibilità. 
• Sistema di trasduzione visivo quando si 

passa dalla luce al buio e viceversa;
• Saturazione dei chemocettori in batteri
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Sensibilità
• La sensibilità dei recettori può 

essere modulata.

– integrazione, la capacità del sistema di 
ricevere segnali multipli e di produrre 
una sola risposta appropriata alle 
necessità della cellula o dell’organismo. 
• Vie diverse di trasduzione del segnale 

convergono l’una con l’altra a diversi livelli 
generando un insieme di interazioni che 
serve a mantenere l’omeostasi nelle cellula 
o nell’organismo.
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Meccanismo 

• Il fattore di innesco è diverso per ogni 
sistema, ma le caratteristiche generali 
delle vie di trasduzione del segnale sono 
comuni a tutte: 
1. un segnale interagisce con il suo recettore; 
2. il recettore attivato interagisce con una 

macchina cellulare che produce un secondo 
segnale o una modificazione dell’attività di 
una proteina cellulare;

3. l’attività metabolica (il comportamento) della 
cellula bersaglio viene alterata;

4. la trasduzione è terminata e la cellula ritorna 
allo stato originario.
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Recettori
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Recettori di superficie
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Trasduzione del Segnale da Recettori 
di Superficie
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Recettori
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Recettori a sette eliche transmembrana
o

Recettori accoppiati a proteine G

• Sette tratti  transmembrana;
• Più di duemila  recettori;
• Presenti in tutti gli eucarioti;
• Funzioni biologiche diverse;
• Molecole segnale: 

–proteine, peptidi, lipidi e altre molecole;
• Strutturalmente simili.
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Recettori accoppiati a proteine G

• Recettori proteici della membrana plasmatica che 
attivano indirettamente, attraverso proteine che 
legano il GTP (proteine G), enzimi che a loro 
volta producono un secondo messaggero.



v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale - I 23

G Protein Coupled Receptors

• Recettori proteici della membrana plasmatica che 
attivano indirettamente, attraverso proteine che 
legano il GTP (proteine G), enzimi che a loro 
volta producono un secondo messaggero.
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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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Classificazione GRAFS

• Più recentemente è stato proposto il sistema di 
classificazione GRAFS (Glutamate, Rhodopsin, 
Adhesion, Frizzled/Taste2, Secretin).

• Questo sistema prevede il raggruppamento in sei 
classi basato sulla omologia di sequenza e sulla 
funzione
– Classe A (o 1) (Rhodopsin-like)
– Classe B (o 2) (Secretin receptor family)
– Classe C (o 3) (Metabotropic glutamate/pheromone)
– Classe D (o 4) (Fungal mating pheromone receptors)
– Classe E (o 5) (cAMP receptors)
– Classe F (o 6) (Frizzled/Smoothened)
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Classificazione
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Rodopsina
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Rodopsina

v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale - I 32

Rodopsine
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Rodopsina
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Funzione
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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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Oligomeri

GProteine 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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The state of GPCR research in 2004 
Clare Ellis & The Nature Reviews Drug Discovery GPCR Questionnaire Participants. 
Nature Reviews – Drug Discovery p577 | doi:10.1038/nrd1458
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Colera

1xtc
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Tossina colerica
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Meccanismo d’azione
• Il bersaglio della tossina è il funzionamento della 

Adenilato ciclasi presente nelle membrane 
basolaterali delle cellule epiteliali dell’intestino la 
cui attività viene regolata dai recettori accoppiati 
alle proteine G:

• La tossina si lega alla cellula attraverso il 
pentamero B che riconosce un recettore 
ganglioside inserito nella membrana plasmatica 
delle cellule bersaglio;

• La subunità A entra nella cellula, probabilmente 
attraverso endosomi, ed è tagliata da proteasi in 
due peptidi A1 e A2.
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Meccanismo d’azione
• Il peptide A1 è attivato e trasferisce un ADP-riboso (ADPR) 

alla subunità Gαs la quale si dissocia dall’eterotrimero Gαβγ
e attiva la Adenilato ciclasi, aumentando la concentrazione 
di cAMP nella cellula. 

• Sono stati ipotizzati tre possibili modi con i quali la tossina 
attiva la Adenilato ciclasi:
1. Il peptide A1 trasloca attraverso la membrana apicale lasciano 

legato alla membrana il pentamero B;
2. Il peptide A1 ADP-ribosila la Gsα nella membrana apicale e 

questa attraversa la cellula per agire sulla Adenilato ciclasi; 
3. L’intera tossina entra nella cellula attraverso l’endosoma e la 

subunità A è quindi traslocata attraverso la membrana, il 
peptide A1 ADP-ribosila la Gsα localizzata nella membrana 
basolaterale, probabilmente dopo fusione tra l’endosoma e la 
membrana plasmatica
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Famiglie di proteine Gα

Stimola scambio 
Na+/H+Trombina ecc.G13

Aumenta sintesi 
IP3 e Ca++

intracellulare

Acetilcolina, Amine α-adrenergiche, 
ecc.Gq

Stimola cGMP
diesterasiFotoniGt

Inibisce Adenilato
ciclasi

Acetilcolina, Amine α-adrenergiche, 
ecc.Gi

Stimola Adenilato
ciclasi

Amine β-adrenergiche, glucagone, 
ecc.

Gs

Effetto SegnaleClasse
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The state of GPCR research in 2004 
Clare Ellis & The Nature Reviews Drug Discovery GPCR Questionnaire Participants. 
Nature Reviews – Drug Discovery p577 | doi:10.1038/nrd1458
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Gαt
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Gαt
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Gαt
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Gαt
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Proteine G

1GOT
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α β
γ

GDP
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Proteine G

α β
γ

α
βγ
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α-eliche e β−sheets
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• 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 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:

• 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

v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale - I 92

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
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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 
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• Tra i due linker è
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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
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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 
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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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• 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 
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avvolto su sé stesso.
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sette lame sembra esser 
coinvolta nel legame con le 
proteine bersaglio.

Proteine G – 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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Attività GTPasica di Gα

• 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.
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• Ras non possiede il residuo di Arg nell’interruttore I che 
stabilizza la transizione quindi  interviene una GAP. La 
struttura del complesso Ras-GAP mostra che la GAP 
fornisce un residuo di Arg al sito attivo di Ras.

GEF: fattore di scambio dei 
nucleotidi guaninici
GAP: proteina che attiva la 
GTPasi.
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Attivazione/Disattivazione Gα

• Le Gα hanno una debole attività GTPasica e 
sono necessari minuti per idrolizzare il GTP.

• Esistono delle GTPase activating proteins
(GAPs) le quali aumentano l’attività GTPasica
di Gα funzionando quindi come regolatori 
negativi delle proteine G.

• Tra queste le Regulator of G protein
signaling (RGS) sono una famiglia di GAPs
che si ritiene essere richiesta per “spegnere” i 
segnali mediati dalle Gα.

• L’affinità delle diverse GAPs per le diverse Gα
permette una regolazione molto fine dei 
processi cellulari.

Adenilato ciclasi
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Classificazione di AC

• Classe I
– AC batterica. In E. coli deprivato di glucoso produce 

cAMP che funziona come segnale per l’espressione di 
geni per l’importazione e il metabolismo di altri zuccheri.

– Enzima citosolico (~100 kDa) con un dominio regolatorio
di circa 50 kDa che funziona da sensore indiretto del 
livello di glucoso.

• Classe II
– Tossina secreta da batteri patogeni (Bacillus anthracis e 

Bordetella pertussis) durante l’infezione. I batteri 
secernono un sistema di “iniezione” che permette alla 
tossina di entrare nell’ospite alterando i processi 
endogeni mediati da cAMP.
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Classificazione di AC
• Classe III

– Proteine formate da 12 eliche transmembrana organizzati i sei domini 
transmembrana, un dominio citoplasmatico C1, altri sei domini 
transmembrana e un altro dominio citosolico (C2).

– Per il funzionamento sono importanti l’ N-terminale, C1 e C2.
– I sottodomini C1a e C2a sono omologhi e formano un dimero 

intramolecolare che forma il sito attivo.
– In Mycobacterium tuberculosis, AC-III il polipeptide è lungo la metà

rispetto  quello dei mammiferi ma si aggrega per formare un 
omodimero che assomiglia alla AC umana.
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Fattore edematoso dell’Antrace

–Peso molecolare 84 kDa
–È una adenilato-ciclasi-calmodulina

dipendente che provoca un aumento di 
cAMP; 

– L’aumento di cAMP disturba l’omeostasi 
cellulare dell’acqua e questo provoca 
l’edema (vedi tossina colerica).
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Fattore edematoso

Dominio 2

Dominio 1

Dominio 3

Calmodulina

ATP

Linker

Interazione con PA
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Classificazione di AC
• Classe III

– Si conoscono dieci isoforme di AC nei mammiferi: ADCY1 
- ADCY10 le quali sono tutte regolate da G proteins
(stimolate da Gαs e inibite da Gαi) e si differenziano per 
il sistema di regolazione:

• ADCY3, 5 e 8 sono (anche) stimolate da Ca2+/calmodulina.
• ADCY1 e 6 sono inibite dal Ca2+ in modo calmodulino

indipendente.
• ADCY2, 4 e 9 sono stimolate da Gβγ
• ADCY1, 5 e 6 sono fortemente inibite da Gi mentre le altre 

isoforme subiscono meno la inibizione
• Esiste una AC solubile che NON è regolata da G proteins e 

funziona come sensore di bicarbonato/pH e produce una 
variazione locale del livello di cAMP.

• Nei neuroni la AC sensibile al calcio è localizzata nelle 
vicinanze dei canali ionici del Ca2+ e si sospetta sia coinvolta
nei processi di apprendimento.
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Classificazione

• Classe IV
–È stata definita la struttura di AC-IV da 

Yersinia pestis. Un dimero formato da 
due subunità da 19 kDa.

• Classe V e VI
–Queste AC sono state riportate essere 

proprie di specifici batteri, 
rispettivamente Prevotella ruminicola e 
Rhizobium etti.
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Adenilato ciclasi
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Adenilato ciclasi (EC:4.6.1.1)
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Adenilato ciclasi

• Sono due sono le regioni di Gα-GTP che interagiscono con 
l’adenilato ciclasi.
– Gαs-GTP: l’elica dell’interruttore II e l’ansa α3-β5.
– Gαi-GTP: l’elica dell’interruttore II e l’ansa α4-β6.
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Protein Kinasi A
• cAMP attiva la PKA. 
• La PKA è costituita da due tipi di 

subunità:
– una subunità regolatrice (R) di 49 kd, 

con alta affinità per cAMP e 
– una subunità catalitica (C) di 38 kd. 

• In assenza di cAMP la subunità
regolatrice e la subunità catalitica 
formano un complesso R2C2
enzimaticamente inattivo. 

• Il legame di due molecole di cAMP a 
ciascuna delle due subunità
regolatrici determina la dissociazione 
di R2C2 in una subunità R2 e due 
subunità C.
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Protein Kinasi A

• Ciascuna catena R contiene la sequenza Arg-Arg-Gly-Ala-Ile, uguale alla 
sequenza consenso per la fosforilazione se si eccettua la presenza di Ala al 
posto di una Ser. 

• Nel complesso R2C2 questa sequenza pseudosubstrato di R occupa il sito 
catalitico di C, impedendo l’entrata di altri substrati proteici. 

• Il legame di cAMP alle catene R2 estrae allostericamente le sequenze 
pseudosubstrato dai siti catalitici. 

• Le catene C rilasciate sono libere di legare e fosforilare proteine bersaglio.
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Risposta rapida e risposta lenta 
alla’attivazione di PKA

• Alcuni degli effetti della PKA sono 
rapidi:
– Stimolazione alla 

depolimerizzazione del glicogeno a 
causa della fosforilzione di 
proteine coinvolte nel 
metabolismo dei glucidi (secondi)

• Alcuni effetti sono lenti:
– Attivazione dell’espressione 

genica:
– PKA attiva viene traslocata nel 

nucleo
– Catalizza la foforilazione del 

fattore di trascrizione CREB 
(cAMP response element
binding protein)

– CREB fosforilato lega CRE (cAMP
response element)

– CREB-binding protein (CBP)
lega CREB e attiva la trascrizione 
del gene che contiene CRE
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Fosfolipasi C
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Fosfolipasi

• Fosfolipasi A1 EC 3.1.1.32
• Fosfolipasi A2 EC 3.1.1.4
• Fosfolipasi C EC 3.1.4.3

• Fosfolipasi D EC 3.1.4.4

• Lipasi EC 3.1.1.3
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Fosfatidilinositolo fosfolipasi C
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DAG

IP3

• I fosfatilinositoli (PI) sono localizzati nello strato interno del bilayer della membrana 
plasmatica

• PI-4-fosfato e PI-4,5-bisfosfato (PIP2) sono prodotti per azione sequenziale di PI kinasi
e PIP kinasi

• PI 4,5 bisfosfato (PIP2) è estremamente importante perché la sua idrolisi produce due 
differenti secondi messaggeri

• PIP2 è il meno abbondante dei PI (1%)
• Gαq attiva la fosfolipasi C-β che taglia PIP2 per produrre diacilglicerolo (DAG) and 

inositolo 1,4,5-trisfosfato (IP3)
– IP3 è un secondo messaggero solubile
– DAG rimane nella membrana e può diffondere lateralmente sulla superficie interna della 

membrana plasmatica.
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Fosfolipasi C
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Fosfolipasi C

1DJX
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Fosfolipasi C

• Dominio di circa 
120 residui che 
lega la testa polare 
dei lipidi come il 
PIP2.
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• La fosfolipasi agisce sulla superficie della membrana. 
• I domini PH e C2 della fosfolipasi aiutano a posizionare il 

sito catalitico dell’enzima per facilitare l’accesso al legame 
fosfodiestere del substrato lipidico di membrana, PIP2.
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IP3
• L’IP3 determina il rapido rilascio di calcio dal reticolo endoplasmatico 

interagendo con un canale controllato da IP3. 

• Essa è costituita da quattro subunità identiche e forma un canale ionico 
simile a quello del potassio. Almeno 3 molecole di IP3 si legano ai siti posti 
sulla faccia citosolica del recettore per aprire il canale ionico. 
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Ca2+ come secondo messaggero

• La concentrazione di Ca2+ intracellulare e è bassa mentre 
è alta (mM) sia all’esterno che nel reticolo.

• Piccole quantità di calcio in aumento nel citosol porta a 
rapide variazioni di concentrazione dell’ordine di 10-20 
volte.
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Calmodulina

• La Calmodulina è una proteina di 16 kD legante il Ca2+ con quattro siti ad alta 
affinità per lo ione

• È estremamente abbondante (1%)
• Il legame con almeno due ioni calcio provoca una variazione conformazionale 

che la fa funzionare come un interruttore che agisce all’aumentare della 
concentrazione di Ca2+

• La Calmodulina non ha funzioni enzimatiche ma si lega ad altre proteine 
cambiandone la conformazione

• Uno dei bersagli più importanti della calmodulina è la Protein-kinasi
Ca2+/Calmodulina dipendente CaM-Kinasi.
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CaM-kinasi II
• La CaM-kinasi II è un complesso di 

12 subunità
• A seguito del legame con 

Ca2+/calmodulina CaMKII cambia 
conformazione e si attiva

• Una volta attivata CaMKII si 
autofosforila in un dominio 
autoinibitorio

• Ciò sostiene l’attività dell’enzima in 
assenza Ca2+/calmodulina di due 
modi:

– Blocca il legame Ca2+/calmodulina
in modo tale che non si dissoci a 
meno che non si torni ad un livello 
basso di Ca2+ per tempi prolungati

– Converte l’enzima nella forma Ca2+

indipendente

• CaMKII può essere disattivata solo 
se tutte le sue subunità sono 
defosforilate.
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CaMKII è un “Frequency Decoder” per i 
flussi di calcio

• Per oscillazioni a bassa frequenza della concentrazione di Ca2+ CaMKII non è
attiva e non c’è differenza tra due successive attivazioni di CaMKII.

• In presenza di variazioni ad alta frequenza della concentrazione di Ca2+. la 
quantità di CaMKII attiva continua a crescere per ogni successivo aumento di 
Ca2+ perché non  mai completamente inattivata.

• Ciò avviene fino a che tutte le 12 subunità sono attive e rimangono attive anche 
in assenza di Ca2+.

• CaMKII può quindi “ricordare” il precedente rilascio di Ca2+.
• CaMKII è critica per la memoria spaziale, è circa il 2% delle proteine del cervello.
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Il diacilglicerolo attiva la proteina kinasi C

• Gli isoenzimi α, β e γ della proteina kinasi C possiedono un 
dominio catalitico omologo a quello della PKA in 
prossimità del C-terminale. 

• Nelle vicinanze al dominio c’è un dominio C2 di interazione 
con i lipidi, seguito da due domini C1 che si organizzano 
intorno ad uno ione zinco, questi domini legano il 
diacilglicerolo. 

• È presente la sequenza pseudosubstrato.
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• Prima dell’attivazione la PKC è libera in soluzione. 
• In seguito all’idrolisi del PIP2 nella membrana ad opera della fosfolipasi C, il 

dominio C1B lega il diacilglicerolo e il dominio C2 interagisce coi fosfolipidi di 
membrana, l’enzima si associa alla membrana. 

• Il legame col dominio C1A al diacilglicerolo rimuove la sequenza 
pseudosubstrato dal sito attivo



v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale - I 151

Modulazione

• Varie proteine interagiscono con i recettori 
GPCR o, più in generale, con recettori a 
eliche transmembrana per modularne 
l’attività.

• Gli effetti di queste interazioni includono:
• alterata affinità per il ligando,
• dimerizzazione del recettore che può 

aumentarne o alterarne l’attività, 
• alterata localizzazione del recettore, 
• ecc. 
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Desensitizzazione

• Dopo un certo tempo che si è stabilito il legame dell’agonista al GPCR, una 
kinasi (GRK) fosforila alcuni residui intracellulari del recettore;

• La fosforilazione porta a un disaccoppiamento del GPCR dalla G proteina 
(desensitizzazione) e al reclutamento della β-arrestina;

• La β-arrestina a sua volta recluta molecole di clatrina;
• Le molecole di clatrina favoriscono la formazione di una cavità da cui 

originerà la vescicola;
• La successiva endocitosi della vescicola provocherà l’internalizzazione del 

recettore.
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Due classi di GPCRs

• Le proprietà
dell’internalizzazione
definiscono due classi di 
GPCRs.
– Nel caso dei recettori di classe 

A (β2-Adrenergici), l’interazione 
β-arrestina–GPCR è transitoria, 
e la β-arrestina non si localizza 
con i GPCR negli endosomi. 

– Per i recettori di classe B 
(Vaso2), l’interazione β-
arrestina–GPCR è più stabile, e 
recettore e β–arrestina co-
localizzano negli endosomi.
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Traffico Cellulare della βarr2-GFP con i 
Recettori β2AR e V2R

• Assenza di agonista, la βarr2-GFP 
era omogeneamente distribuita 
nel citoplasma delle cellule che 
esprimevano β2AR o V2R. (0 min)

• Aggiunta di agonista, viene 
promossa la rapida 
redistribuzione dal citosol alla 
membrana plasmatica (2 min)

• Una esposizione più prolungata 
esposizione all’agonista produce 
una marcata differenza nel 
traffico della βarr2-GFP(15 min): 
� β2AR: rimane nella membrana 

plasmatica (A)
� V2R : nell’arco di 2-3 min, finisce 

nelle vescicole endocitotiche (B)
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Traffico cellulare della β-arr2-GFP con i 
Recettori β2AR e V2R

• I recettori β2AR e V2R 
reclutano β-arrestina
con un meccanismo 
comune durante le fasi 
iniziali, ma poi c’è
divergenza. 

• Il complesso β-
arrestina-β2AR si 
dissocia a livello della 
membrana. 

• Il complesso β-
arrestina-V2AR viene 
internalizzato in 
vescicole endocitotiche.

• (Cellule HEK-293)

A. β2AR: nessuna colocalizzazione

B. V2R: estesa colocalizzazione
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Riassunto

• Vie di segnalazione mediate da GPCR
–cAMP (adenilato ciclasi)
– cGMP (fosfodiesterasi)
– IP3 e DAG Ca++ (fosfolipasi C)
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• http://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04024
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• http://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04022
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• http://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04020
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• http://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04070
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• http://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?map=hsa04151
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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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