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Figura 7.2 Unaviadi trasduzione del segnale Questo schema
di via di trasduzione & comune a molte cellule e molte situazioni. Gli
effetti definitivi sulla cellula sono modificazioni molecolari a breve
termineg, a lungo termine, o di entrambi i tipi.

Molecola Un segnale arriva
segnale O alla cellula bersaglio.

La molecola segnale si lega a una
proteina recettore sulla superficie
della cellula o nel citoplasma.

Recettore

Il legame del segnale modifica
la forma tridimensionale

del recettore (conformazione)
e ne espone il sito attivo.

Il recettore attivato
Molecola di attiva a sua volta
trasduzione una via di trasduzione
del segnale Q del segnale che
inattiva / porta la cellula
Molecola di / \ a modificarsi.

trasduzione

del segnale Q G Modificazioni
attivata a breve termine:
attivazione

di enzimi,
movimento
cellulare

Meodificazioni

a lungo termine:
cambiamenti

a livello di
trascrizione

del DNA




Trasduzione del segnale
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del seg
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D La malecola segnale si lega al recettone RCcoppiat
proteina G presente nella membrana plasmatica.
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attivita cellulari

La i G atteva Fa tor ciclasl, che quingll cataliza
© La proteina G Fadenilato ciclas, che quindi catal
la sintesi di cAMP

) La risposta consiste
nell'alterazione

i al S
S;.T:.;‘:: i Alterazione Alterazione Apertura o chiusura
. del metabolismo  dell'attivita genica  di canali ionici
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Trasduzione del segnale

Recettore @ Una singola molecola segnale
Molecola attiva molte molecole
segnale

&) Ogni proteina G attiva
una molecola di adenilato

ATP
&) Ogni molecola di adenilato
ciclasi catalizza la produzione

di molte molecole di cAMP.

€ Ogni molecola di cAMP
attiva una proteina chinasi.

tfosforilata

& Ogni proteina chinasi catalizza
la fosforilazione di molte proteine.

D | prodotti finali hanno
effetti su molte attivita cellulari.

FIGURA 6-15 Amplificazione del segnale

Il segnale originario viene amplificato ad ogni passo della via di segnalazione, cosi che un recettore
attivato pud generare, come prodotti finali, migliaia di proteine. In questo modo la risposta & molto
piu intensa rispetto a quella che ci si potrebbe aspettare da un singolo recettore.
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Trasduzione del segnale

Proteina G- Fosfolipasi C - IP3 e DAG

Alcune proteine G utilizzano i fosfolipidi come secondi messaggeri: IP3, DAG

Fosfolipasi C
PIPy ————— IP; + DAG
Nella membrana Rilasciato Nella membrana

nel citoplasma

@ La molecola segnale silega @ Il complesso molecola segnale-recettore
al recettore accoppiato ad attiva la fosfolipasi C. ;
una proteina G ed attiva Fluido extracellulare
la proteina G.

®& La fosfolipasi
scinde il PIP,,

Fosfolipasi C PIP, con praduziohe  Baisica

di DAG ed IP;. chinasi G

/ o 1l DAG & un secondo

messaggerc che attiva
gli enzimi protein
chinasi C, i quali fosforilano
le proteine. Ne risulta =
I"alterazione di qualche :?mm
attivita cellulare. callulare

ge ° © LIP; si lega ai canali per il calcio
= Ca2+ nel RE. Gli ioni calcio vengono
rilasciati nel citosol ed agiscono
come secondi messaggeri.
[= 1 Alcune attivitd della cellula
vengono modificate.

Alterazions
di un'attivita cellulare

FIGURA 6-10 Prodotti fosfolipidici come secondi messaggeri

Una proteina G attivata attiva la fosfolipasi C. Questo enzima scinde il attiva la proteina chinasi C, una famiglia di enzimi che attiva delle vie
PIP; producendo due secondi messaggeri, IP; e DAG. L'IP, si lega ai ca- di segnalazione attraverso la fosforilazione di proteine; gli ioni calcio
mnali del calcio nel reticolo endoplasmatico (RE): gli ioni calcio vengono sono necessari per I'attivazione della proteina chinasi C.

rilasciati nel citosol ed agiscono come un secondo messaggero. |l DAG
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Trasduzione del segnale
Proteina G- Fosfolipasi C - IP3 e DAG

ormone (H) si lega Spazio
a uno specifico recettore extracellulare

TN

1l recettore
ococupato causa
lo scambio GDP-GTP

sulla Gq oTP

(€3

L] con legato il GTP,
siqéssocia alla PLC e la attiva

Fosfolipasi C
(PLC)

Membrana
plasmatica

La PLC attiva scinde il fosfatidilinositolo
4,5 -bisfosfato in inositolo trisfosfato (IP3)
e diacilglicerolo

Reticolo

endoplasmatico

1P3 apre i canali del Ca2+
sul reticolo endoplasmatioo

(&)

Il diacilglicerolo e il Ca2+
attivano la proteina cinasi C
sulla superficie della
membrana plasmatica

Fosforilazione
di proteine cellulari



Gli ioni calcio sono importanti secondi messaggeri e non solo

Gli ioni calcio (Ca?*) svolgono importanti funzioni in numerosi processi cellulari, tra cui il
disassemblaggio dei microtubuli, la contrazione muscolare, la coagulazione del sangue e
I'attivazione di alcune cellule del sistema immunitario.

Gli ioni calcio sono di importanza cruciale nella segnalazione neurale, coinvolta ad esempio
nel processo di apprendimento. Inoltre, questi ioni sono essenziali nella fecondazione della
cellula uovo e nell’inizio dello sviluppo.

Gli ioni calcio sono immagazzinati anche nel reticolo endoplasmatico. Quando i canali del
calcio presenti nella membrana plasmatica o nel reticolo endoplasmatico si aprono, la
concentrazione citosolica di ioni calcio aumenta.

Oltre che nella costituzione ossea, il Ca &€ importante :
per il potenziale di membrana

per la trasmissione sinaptica

per la contrazione muscolare

per 'esocitosi

nella coagulazione

nella modulazione delle attivita enzimatiche plasmatiche
nella regolazione dell’espressione genica

come secondo messaggero



Cellula Figura 7.13 L'ossido di azoto nella trasduzione

spdotshiale del segnale L'ossido di azoto (NC) & un gas instabile, che funge
tuttavia da mediatore tra un segnale, I'acetilcolina (ACh), e i suoi effetti;
il rilassamento dei muscoli lisci.

Lacetilcolina si lega
a recettori sulle cellule
endoteliali deil vasi

sanguigni; I"attivazione
del recettore provoca
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IP5 apre | canali di Ca®*

sulla membrana dell’'ER,

che libera Ca®* nel citosol. )
oy

Ca®* induce I'enzima
MO sintasi a catalizzare

'15-1u|| |--" ~ P - la produzione del gas
ik W ;r] i Fi'-:.-,-__.,, ossido di azoto (NO)
- A ) dall'anginina.

_—

alle cellule dei muscoli
lisci, dove stimola
la sintesi di cGMP
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Terminazione del segnale

Some Ways fo Terminate Signaling Events
1. Stop production of ligand

[ / 2. Modify receptor to prevent

further ligand binding

\h’
3. Remove receptor & ——»
{;lg : ligand by receptor
” LD mediated endocylosis @
4. Remove second
messenger (e.g., Pump '
R calcium back into ER; CAMP > SAMP
PDE hydrolysis of CAMP
c 5. Remove phosphate  prasonoryiase
groups from knase
target proteins
(e.g.. Calcineurin (CN); /
pMLC other protein 4‘; -
CN phosphatases (PP) ldsnopl osel y
MLC e

1. Stop della produzione dell’ormone
2. Modificazione del recettore
3. Rimozione del recettore mediante endocitosi

4. Rimozione del secondo messaggero
5. Defosforilazione della proteina target

(A) Fosfatasi inattiva proteina chinasi

%‘Iﬁ( Proteina chinasi
Enzima Enzima
inattivo Proteina attivo

fosfatasn

@

(B) GTPasi inattiva proteina G
Legame sul recettore

Proteina
G inattiva

(C) Fosfodiesterasi inattiva cAMP

Adenilato
Fosfodiesterasi

ciclasi > &

Figura 7.14 Meccanismiregolatori della trasduzione
del segnale Alcunisegnali portano alla produzione di trasduttori
attivi come (A) le proteinchinasi, (B) le proteine G e (C) il cAMP.

Proteina
G attiva

Gli enzimi indicati in rosso inattivano o rimuovono questi trasduttori.
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