Trasduzione del segnale

. La trasduzione del segnale ¢ il processo con cui una

cellula converte un segnale extracellulare in un
segnale intracellulare e Ilo trasmette, causando
qualche risposta da parte della cellula. La trasduzione
del segnale, tipicamente, coinvolge una catene di
molecole che trasmettono l'informazione.
Es. Quando linsulina si lega al suo recettore, Il
segnale viene trasmesso attraverso diverse vie di
segnalazione. Durante la trasduzione del segnale, il
segnale originale viene amplificato

@ La RISPOSTA. Lulima molecola della via di
segnalazione converte il segnale in una risposta
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Figura 7.2 Unavia di 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
termine, a lungo termine, o di entrambi i tipi.
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La molecola segnale si lega a una
proteina recettore sulla superficie
della cellula o nel citoplasma.

Un segnale arriva
alla cellula bersaglio.

Il legame del segnale modifica
la forma tridimensionale

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

Il recettore attivato
attiva a sua volta
una via di trasduzione
del segnale che
porta la cellula
a modificarsi.

Modificazioni

a breve termine:
attivazione

di enzimi,
movimento
cellulare

Modificazioni

a lungo termine:
cambiamenti

a livello di
trascrizione

del DNA

n



Trasduzione del segnale | Recettori accoppiati ad enzimi

Dominio —
enzimatico
del recettore

Siti delle proteine
chinasi (inattivi)

0 | recettori si trovano in uno stato inattivo.

(¢) Recettori accoppiati ad enzimi

\/
Siti delle proteine
chinasi (attivi)
© Quando le molecole segnale (ligandi)
si legano ai recettori, questi vengono
fosforilati enzimaticamente con gruppi
fosfato derivanti dall’ATP.
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Proteina Proteina chinasi _
bersaglio + ATP » Proteina-@® + ADP
(forma e funzione
modificate)

Un cambiamento di conformazione
nelle subunita 3 trasmette al citoplasma
il segnale di presenza dell’insulina.

recettore legano
Pinsulina (il segnale).
4 v

~

il dominio proteinchinasico
del recettore situato
nel citoplasma. ..

...il quale procede
a fosforilare i substrati
della risposta insulinica,

dell’insulina innescando una cascata
di risposte chimiche
dentro la cellula.
Substrato della / * \ y
risposta insulinica
Interno PO - :
della Risposte cellulari
cellula
- jgg
Figura 7.6 Un recettore ad attivita proteinchinasica Linsulina, QJ =
un ormone dei mammiferi, si lega a un recettore sulla superficie \\f*

esterna della cellula e innesca una risposta.
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FIGURA 6-6 Una cascata di fosforilazione

Quando il recettore & attivato, ciascuna proteina chinasi della via di
segnalazione attiva la proteina chinasi successiva mediante fosforila-
zione. Il donatore del gruppo fosfato & MATP. Laddizione di un gruppo
fosfato, in genere, induce un cambiamento i conformazione della

Froteina
chinasi 2
attiva

ATP

ﬂ Le molecole segnale
si legano ai recettori,
attivandoli.

€D Il recettore attiva la proteina chinasi 1
mediante fosforilazione.

9 La proteina chinasi 1 attiva, in seguito,

@ in grado di attivare la proteina
chinasi 2 mediante fosforilazione.
o La proteina chinasi 2 attiva, in seguito,
Proteina & in grado di attivare la proteina
chinasi 3 chinasi 3 mediante fosforilazione.
attiva
O La proteina chinasi 3
Proteina attiva, in seguito,fosforila
ADP

una specifica proteina
che & in grado di alterare
alcuni processi cellulari.

&

Alterazione di alcuni process: cellularn

molecola. Lattivazione dell'ultima proteina della catena induce cam-
biamenti a livello di qualche processo molecolare oppure accende (o
spegne) geni specifici. (P rappresenta il gruppo fosfato.) Notare che il
numero di protein chinasi varia a seconda della via di segnalazione,

’/,ll‘
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FIGURA CHIAVE
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inattivo
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Il recettore attivato da é Has attivata
inizio a una serie di eventi si lega a Raf
che permettono a Ras e la attiva.
di legarsi al GTP
e di divenire attiva.

... che dail via ad
autofosforilazione.

é Raf attivata & una
proteina chinasi che
fosforila molte
molecole di MEK.

OOV ONENENE

i

é MEK attivata & una
proteina chinasi che
fosforila molte molecole
di MAP chinasi.

Risposte cellulari
[cornprasa la stimolazione
della divisione cellulare)

La MAP chinasi, una volta [
attivata per fosforilazione,
puo entrare nel nucleo.

Interno della cellula Nucleo
Figura 7.10 Una cascata proteinchinasica In una cascata Py || sorafenib é un farmaco messo a punto per inibire Raf, molto
proteinchinasica si attivano una serie di proteine in sequenza. Ml attiva nei carcinomi renali; come funziona questo farmaco

sulla cascata proteinchinasica?
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» Animazione 7.2 Trasduzione del segnale e tumori
. Signal Transduction and Cancer

(A) Cellula normale

L'attivazione del recettore conduce
all’attivazione di Ras, una proteina G.

_’

Breve stimolazione
della divisione cellulare

Dopo breve tempo allo stato attivo
Ras ritorna alla sua forma inattiva.

(B) Cellula tumorale

all’attivazione di Ras, che rimane attiva.

Ras &
anomala
\ ™

[L’attivazione del recettore conduce ]

e

Stimolazione
continua della
divisione cellulare

Figura 7.9 Latrasduzione del segnale e i tumori (A) Ras

& una proteina G col compito di regolare la divisione cellulare.

(B) In alcuni tumori la proteina Ras rimane sempre attiva, provocando
una divisione cellulare incontrollata.
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FIGURA 6-9 Trasduzione del segnale che coinvolge
proteina G e PAMP ciclico

) La molecols segnale si lega al recetione accoppiato ad una
proteing G presente nella membrana plasmatica.
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(2 Q1 complesso molecola segnale-recettore attiva la proteina G.

| GOP & rimpiszzato dal GTR
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‘ Alterazions di alcuna
attivith ealiulan

© La proteina G attiva I'adenilato ciclasl, che quindi catalizza
la sintes: di cAMP.

) La risposta consiste
nell‘alterazione
di alcune attivita

cellulari Alterazione Alterazione Apertura o chiusura ‘\J'

del metabolismo dell'attivita genica  di canali ionici

G
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La maggior parte delle proteine G trasmettono
un segnale da un recettore ad un secondo
messaggero. In molte cascate di segnalazione
nelle cellule procariotiche ed animali, il secondo

messaggero € rappresentato dallAMP ciclico
(CAMP)

Figura 6-7 Sintesi e inattivazione dell’AMP ciclico

L'AMP ciclico (cAMP] & un seconda messaggéro che viene prodotio a
partire dall'ATP in una reazione catalizzaia dall’'enzima adenilato ciclasi
L'AMP ciclico & inattivato dall"enzima fosfodiesterasi, che 1o converte in

adenasina monofosfato (AMP)

L
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di Trasduzione mediata da AMPc

| substrati della
chinasi A differiscono
cellulari diversi.

proteina
in tipi

Di conseguenza, I'effetto
dell’enzima varia in dipendenza
del substrato

Ad esempio, nelle cellule del
muscolo scheletrico, la proteina
Chinasi A attiva enzimi che
demoliscono il glicogeno con
produzione di glucosio,
fornendo energia alle cellule
muscolari

Esterno della cellula
1 @ Adrenalina

Recettore
_ dell’adrenalina

Subunita della

Membrana
proteina G attivata / plasmatica

411 BB La fosforilazione, indotta dal

e inibizione — la
rizzazione del
cumulo energs
chinasi A viag
le adrenalinic«
zinato sotto fo

! legame dell’adrenalina, inattiva

— Adenilato
ciclasi
attivata

la glicogeno sintasi, in modo

che il glucosio non possa essere
accumulato come glicogeno.

V

Glicogeno
sintasi attiva

Glicogeno

é La fosforilazione attiva
la glicogeno fosforilasi,
rendendo disponibili le
molecole di glucosio
accumulate nel glicogeno.

20
Proteina chinasi A inattiva
20 Proteina chinasi A a‘mva
sintasi inattiva
Fosforilasi chinasi inattiva s
La cascata di proteina chinasi
ampilifica il segnale. Qui per ogni
molecola di adrenalina che si lega
100 Fosfornlasn chinasi attiva vengono prodotte 20 molecole
di cAMP, ciascuna delle quali attiva
Glicogeno fosforilasi |natt|va una molecola di proteina chinasi A.
1000 Glicogeno fosforilasi attiva
Glicogeno
10000 Glucosio 1-fosfato
Internc della cellula O
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Esterno della cellula

......

4 La disponibilita di glucosio\
. alimenta la risposta ‘
«combatti o fuggi».
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cellulare




