
La specificità della risposta alle molecole segnale è determinata dalla

presenza sulle cellule bersaglio di specifici recettori in grado di legare la

molecola segnale stessa. Il legame tra la molecola segnale e il recettore

innesca la risposta cellulare attraverso meccanismi di trasduzione del

segnale.

La risposta cellulare, a sua volta, può essere rappresentata da:

- regolazione della velocità di reazioni enzimatiche

- regolazione del trasporto di molecole attraverso la membrane

- modulazione dell’espressione genica



I recettori esibiscono specificità di legame per il ligando

e specificità di effettore

 La risposta cellulare indotta da una determinata molecola segnale

extracellulare dipende dal suo legame ad una specifica proteina

recettrice situata sulla superficie, nel nucleo o nel citoplasma di una

cellula bersaglio

 L’associazione del ligando al recettore provoca un cambiamento

conformazionale del recettore, che dà inizio ad una sequenza di reazioni

che portano ad una particolare risposta cellulare.

 Una proteina recettrice è caratterizzata da una specificità di legame per

un particolare ligando, ed il complesso ligando-recettore esibisce una

specificità di effettore (cioè media una risposta cellulare specifica).



I recettori esibiscono specificità di legame per il ligando

e specificità di effettore

La risposta di una cellula ad una molecola segnale è determinata dal tipo di recettori che la

cellula esprime, e dalle reazioni cellulari avviate dal legame dell’ormone al recettore

a) Tipi diversi di cellule possono possedere gruppi differenti di recettori per uno stesso

ligando, ognuno dei quali evoca una risposta diversa;

b) lo stesso recettore può essere localizzato in tipi differenti di cellule, ed il legame di uno

stesso ligando può provocare risposte diverse a seconda del tipo cellulare (cellule diverse

rispondono in modi differenti ad uno stesso ligando in quanto la specificità di risposta può

essere diversa in tipi cellulari diversi)

c) in alcuni tipi di cellule, differenti complessi recettore-ligando (es. glucagone e adrenalina

negli epatociti) possono indurre la stessa risposta cellulare (es.: degradazione del glicogeno

e rilascio di glucosio)



I recettori per le molecole segnale possono

essere localizzati sulla membrana o avere una

localizzazione intracellulare (nel citoplasma o nel

nucleo) a seconda della capacità del

messaggero di permeare attraverso la

membrana.

Recettori intracellulari: legano messaggeri

lipofili che diffondono attraverso la membrana

plasmatica (es. ormoni steroidei)

Recettori di membrana: legano messaggeri

rappresentati da proteine, peptidi, e molecole

polari che non sono in grado di attraversare il

doppio strato fosfolipidico della membrana

cellulare.



Recettori intracellulari

Caratteristiche funzionali:

 possono avere una localizzazione citoplasmatica o nucleare

 legano un ligando di piccole dimensioni e idrofobo

 possiedono mobilità intracellulare

 sono capaci di legare il DNA (DNA binding proteins)



Recettori intracellulari

1) Molecole segnale liposolubili possono facilmente

attraversare la membrana e raggiungere l’interno della

cellula dove interagiscono con un recettore

citoplasmatico o nucleare

2) Tali recettori possiedono un sito di legame con il

DNA di circa 70 amminoacidi, composto da un

dominio denominato “zinc finger”, ricco in cisteine

organizzate intorno ad un atomo di zinco. Nello stato

inattivo il recettore non può legarsi al DNA in quanto

una proteina inibitrice è legata al sito di legame per il

DNA



Recettori intracellulari

3) Quando una molecola segnale si lega al sito

recettoriale del recettore intracellulare, la proteina

inibitrice viene rilasciata e il sito di legame per il

DNA viene esposto.

4) Il recettore, così modificato, entra nel nucleo e si

lega a specifiche sequenze nucleotidiche sul DNA.

Questo evento attiva la trascrizione di un particolare

gene, localizzato generalmente in posizione

adiacente a quella del sito regolatorio.



Recettori intracellulari

Gli ormoni che agiscono tramite recettori intracellulari sono:

1. Ormoni steroidei

2. Ormoni tiroidei

3. Vitamina D

4. Acido retinoico



Meccanismo d’azione degli ormoni steroidei



Esempio di ormone steroideo: l’aldosterone
Meccanismo d’azione dell’aldosterone

L’aldosterone è un importante 

regolatore del bilancio idro-salino 

ed in particolare del contenuto di 

Na+ e K+ dei liquidi corporei. Viene 

prodotto dalla corticale del surrene 

L’effetto più importante 

dell’aldosterone è quello di 

aumentare il riassorbimento di 

ione Na+ e l’escrezione di ione K+

da parte dei tubuli renali. 

In seguito al legame con il proprio 

recettore (localizzato a livello del 

citoplasma), il complesso 

aldosterone-recettore migra nel 

nucleo dove viene stimolata la de 

novo sintesi di pompe Na+-K+-

ATPasi e di canali per il Na+ e il 

K+.



Recettori di membrana

I recettori di membrana sono costituiti da proteine intrinseche di

membrana che comprendono almeno due domini:

 un dominio recettoriale, che presenta uno o più siti di legame per

la molecola segnale

 un dominio effettore, il quale, attivato dal legame tra ligando e

dominio recettoriale, innesca la risposta cellulare.



Recettori di membrana

I recettori di membrana comprendono 3 classi:

Recettori ionotropici detti anche recettori-canale

Recettori metabotropici

(distinti a loro volta in: recettori a 7 domini transmembrana e recettori 

operanti per via enzimatica)

Cell adhesion molecules (CAM)

1)

2)

3)



CAM

Il legame del ligando

alle CAM (Cell Adhesion

Molecules) induce 

cambiamenti citoscheletrici

Recettore

ionotropico

Recettori di membrana

Recettori

metabonotropici

CAM



Recettori ionotropici (recettori-canale)
Molecola segnale 
extracellulare

Membrana 
plasmatica

Liquido 
extracellulare

citoplasma

I recettori ionotropici o recettori canale, sono canali

ionici chemiodipendenti.

La molecola di questi recettori presenta:

una porzione recettrice, esposta al lato

extracellulare della membrana e dotata di uno o più

siti di legame per la molecola del ligando

una porzione effettrice, costituita dal canale

ionico che attraversa tutto lo spessore della

membrana.

Il canale possiede almeno un gate che ne controlla

lo stato di apertura e chiusura.



Recettori ionotropici (recettori-canale)
Molecola segnale 
extracellulare

Membrana 
plasmatica

Liquido 
extracellulare

citoplasma

Il legame del ligando al dominio recettoriale induce un

cambiamento conformazionale del gate con conseguente

apertura del canale.

L’apertura del canale permette, quindi, ad uno specifico

ione di muoversi attraverso la membrana secondo il

proprio gradiente elettrochimico.

Il tempo d'azione di questo recettore per ottenere una

risposta è rapidissimo.

Esempi sono il recettore nicotinico (acetilcolina), il

recettore GABAA (GABA), il recettore 5-HT3 (serotonina),

recettori glutammatergici (NMDA).



Recettori metabotropici

I recettori metabotropici vengono così
chiamati ad indicare che il loro
funzionamento coinvolge in qualche modo
le attività metaboliche cellulari.

I recettori metabotropici sono
strutturalmente eterogenei, sebbene
possano essere suddivisi in due principali
tipologie strutturali e funzionali:

recettori accoppiati a proteine G

recettori-enzimi



Recettori accoppiati a proteine G

(detti anche recettori a 7 domini transmembrana)

Rappresentano la famiglia recettoriale più numerosa.

E’ composta da proteine che attraversano 7 volte la membrana e

agiscono attivando proteine presenti sul versante intracellulare della

membrana, dette proteine G in quanto hanno attività GTPasica (cioè

effettuano l’idrolisi di GTP ossia guanosintrifosfato) formate da 3

subunità.

Le proteine G funzionano a loro volta come collegamento tra il

recettore e altre proteine, dette proteine effettrici.

Gli effettori delle proteine G possono essere:

enzimi che producono secondi messaggeri

canali ionici.



Recettori accoppiati a proteine G

- Struttura -

 Il recettore accoppiato a proteine G comprende 7

α-eliche, altamente conservate, che attraversano

il bilayer fosfolipidico connesse da 6 anse, 3

extracellulari e 3 intracellulari. La terza ansa

intracellulare contiene il dominio di interazione

con la proteina G.

 L’estremità N-terminale della catena

polipeptidica si sviluppa nell’ambiente

extracellulare e contiene, oltre a diversi siti di

glicosilazione il dominio di legame per il ligando.

 L’estremità C-terminale si estende nel citosol e

contiene diversi siti regolatori.



Recettori accoppiati a proteine G

- Proteine G -
Le preteine G sono proteine trimeriche, ossia composte

da 3 subunità: α, β, γ.

In condizione di riposo (recettore accoppiato alla

proteina G senza ligando) una proteina G si trova in

forma di trimero αβγ e presenta legato il GDP sulla

subunità α.

 Quando il recettore è attivato dal legame con un

ligando (che rappresenta il primo messaggero),

cambia conformazione nella parte intracellulare

acquistando alta affinità per il GTP. Pertanto, il GDP

si distacca, sostituito dal GTP nel suo legame con la

subunità α.

 Il legame col GTP determina il distacco della

subunità alfa dal restante dimero beta/gamma e

quest’ultimo dalla superficie interna del recettore.

Questi due complessi formatisi (alfa-GTP e

beta/gamma) possono agire su effettori diversi; ne

consegue che uno stesso recettore può controllare

più funzioni attraverso la subunità alfa-GTP che

agisce su determinati effettori e il dimero

beta/gamma che agisce su altri effettori.
Ciclo di attività della proteina G



Recettori accoppiati a proteine G

- Proteine G -

Ciclo di attività della proteina G

La subunità α resta attiva e in grado di regolare

proteine effettrici fino a quando non si verifica l’idrolisi

del GTP. L’attività GTPasica, esercitata dalla stessa

subunità α, è accelerata dall’interazione della

subunità a stessa con il suo bersaglio e da altre

proteine dette RGB (regulator of G protein signaling).

La subunità α legata al GDP è inattiva e quindi

termina la sua azione.

Uno degli effetti del dimero βγ è la regolazione di

proteine che fosforilano i recettori (G-protein

activated chinase) in un sito che li rende inattivi.

Le bg possono avere, quindi, un ruolo di feedback

negativo e controllare la via di segnalazione a monte.



Recettori accoppiati a proteine G

- Proteine effettrici enzimatiche -

 Le proteine effettrici enzimatiche sono enzimi

(adenilato-ciclasi, guanilato-ciclasi, fosfolipasi C) che

catalizzano la formazione di un secondo messaggero

il quale, a sua volta, entra in vario modo nelle catene di

trasduzione del segnale che portano alla risposta finale

della cellula.

Principali proteine effettrici sono:

adenilato ciclasi che catalizza la conversione di

ATP in cAMP;

fosfolipasi C che converte un fosfolipide di

membrana in due differenti molecule, quali diacilglicerolo

(DAG) e inositolo trifosfato (IP3), entrambe secondi

messaggeri.

Catene di 
trasduzione 
del segnale

Proteina 
effettrice



Esempi di recettori 
accoppiati a proteine G e 
relative proteine effettrici



Proteine effettrici: Adenilato ciclasi
L’adenilato ciclasi è l’enzima che catalizza la formazione di

AMPc a partire da ATP. E’ un enzima di membrana, con sito

attivo rivolto verso il citoplasma, formato da due domini M (M1

ed M2)

L’attivazione di un recettore accoppiato ad una proteine G

stimolatoria (Gs), stimola, attraverso la subunità α, l’adenilato

ciclasi a produrre AMPc. Al contrario la stimolazione di un

recettore accoppiato ad una proteina G inibitoria (Gi) inibisce,

sempre attraverso la sua subunità α, la formazione di AMPc.

Entrambi gli eventi sono mediati da subunità α rispettivamente

di tipo stimolatorio o inibitorio. L’AMPc a sua volta attiva la

proteinchinasi A.

Le protein-kinasi A (A = attivata da AMP ciclico) (PKA) sono

costituite da 2 siti regolatori e da 2 siti catalitici. Due molecole

di cAMP si legano ai siti regolatori e tale legame libera le

subunità catalitiche che possono agire sui vari substrati

citoplasmatici.

L’idrolisi dell’AMPc da parte delle fosfodiesterasi permette la

ricostituzione della forma inattiva della PKA.



Proteine effettrici: Fosfolipasi C

La fosfolipasi C è un enzima che idrolizza i 

fosfolipidi di membrana, in particolare idrolizza 

il legame estereo tra il glicerolo e il residuo 

fosfato in posizione C3.

L’attivazione di un recettore accoppiato ad una 

proteina G di tipo q (Gq) stimola, attraverso la 

subunità α attivata, la fosfolipasi C.

La fosfolipasi C catalizza la conversione del 

fosfotidilinositolo 4,5 bifosfato (PIP2) in 

diacilglicerolo (DAG) e inositolo trifosfato (IP3), 

che funzionano da secondi messaggeri.

Il DAG rimane nella membrana e attiva 

l’enzima protein chinasi C (PKC). 

La PKC a sua volta catalizza la fosforilazione 

di una proteina bersaglio attuatrice della 

risposta cellulare.

Liquido extracellulareFosfolipasi C

C.L. Stanfield
FISIOLOGIA
EdiSES



Proteine effettrici: Fosfolipasi C

Allo stesso tempo:

 l’inositolo trifosfato (IP3) diffonde nel

citosol;

 l’IP3 induce la liberazione di Ca2+ dal

reticolo endoplasmico attivando i canali

del Ca2+ qui presenti.

Il Ca2+ a sua volta rappresenta un terzo

messaggero intracellulare il quale

provvede ad attivare varie proteine

bersaglio.

Liquido extracellulareFosfolipasi C

C.L. Stanfield
FISIOLOGIA
EdiSES



Gli ioni Ca2+ come secondi (o terzi messaggeri)

La concentrazione intracellulare di Ca2+ è

finemente regolata in quanto il Ca2+ rappresenta

un messaggero intracellulare. Infatti, transitori

cambiamenti della sua concentrazione

intracellulare rappresentano segnali per la cellula

per l’attivazione di risposte quali: l’esocitosi, la

contrazione muscolare, l’apertura o chiusura di

canali ionici, ecc.

Pertanto, il mantenimento di una bassa

concentrazione citoplasmatica di Ca2+ fa sì che

anche piccoli flussi di Ca2+ in ingresso

rappresentino significativi segnali intracellulari.

Scambiatore 

Na+/Ca2+

citoplasma

Liquido
extracellulare



Gli ioni Ca2+ come secondi (o terzi messaggeri)

La concentrazione citoplasmatica di calcio della cellula

eucariotica a riposo si aggira intorno a 10-7M nonostante

una concentrazione extracellulare di 1-2 mM.

Il mantenimento di una tale differenza di concentrazione

tra l’interno e l’esterno della cellula è il risultato

dell’azione coordinata di differenti sistemi che

comprendono:

- trasporti attivi primari e secondari che provvedono ad

estrudere il Ca2+ dalla cellula e ad accumularlo in

depositi intracellulari (reticolo endoplasmico,

mitocondri).

- sistemi tampone della concentrazione di Ca2+

rappresentati da proteine leganti il Ca2+ (Ca2+ bindig

proteins), di cui la più nota è la calmodulina.

Scambiatore 

Na+/Ca2+

citoplasma

Liquido
extracellulare



L’aumento della concentrazione citoplasmatica di calcio è

determinato dall’ingresso di Ca2+ dal mezzo esterno e/o dal

rilascio dello ione da organuli intracellulari (depositi).

La liberazione dello ione dai depositi cellulari è mediata dal

sistema degli inositoli fosfati.

L’ingresso di calcio dall’ambiente extracellulare avviene

attraverso i canali di membrana.

 Canali chemio-dipendenti, presenti in tutte le cellule, 

richiedono per la loro attivazione un segnale di natura 

chimica (es. receptor-operated Ca2+ channels;  G protein-

operated Ca2+ channels; second messenger-operated Ca2+

channels)

 Canali voltaggio dipendenti (presenti in cellule

eccitabili); la loro apertura è conseguente alla

depolarizzazione della membrana plasmatica

Scambiatore 

Na+/Ca2+

citoplasma

Liquido
extracellulare

Gli ioni Ca2+ come secondi (o terzi messaggeri)



Gli ioni Ca2+ come secondi (o terzi messaggeri)

 In numerosissime vie di segnalazione l’azione del calcio è

mediata dalla calmodulina.

 La calmodulina è una piccola proteina regolatrice attivata dal

calcio presente in tutte le cellule eucariotiche.

 È costituita da due domini globulari, ciascuno dei quali è in

grado di legare due ioni Ca2+; ciò conferisce alla calmodulina

la capacità di legare complessivamente 4 ioni Ca2+.

 L’interazione con il calcio provoca una notevole modificazione

conformazionale in seguito alla quale la proteina viene

convertita nella sua forma attiva, in cui è capace di interagire

con diversi tipi di proteine bersaglio.

 In alcuni casi il bersaglio è costituito da protein-chinasi che, a

loro volta, attivano o disattivano altri bersagli mediante

aggiunta di gruppi fosforici. Altri bersagli, come la pompa Ca2+-

ATPasi e alcune proteine che regolano l’assemblaggio dei

microtubuli, sono sottoposte a regolazione per interazione

diretta col complesso Ca2+/calmodulina.

Calmodulina

https://www.medicinapertutti.it/wp-content/uploads/biologia_cellulare_e_molecolare/img_biologia/calmodulina.jpg
https://www.medicinapertutti.it/wp-content/uploads/biologia_cellulare_e_molecolare/img_biologia/calmodulina.jpg


Regolazione operata dal complesso Ca2+-calmodulina

Ca2+-ATPAsi

Fosfodiesterasi

Fosforilasi chinasi (FosCh)

Chinasi calmodulina dipendente III (CaMKIII)

Adenilato-ciclasi

La CaM II fosforila

Sinapsina I nel tessuto nervoso

Guanilato ciclasi

Fosforilazione proteine nucleari e

Della membrana

Fosforilazione proteine del citoscheletro

( Disassemblaggio dei  Microtubuli)

Chinasi che fosforila catena 

leggera della miosina (MLCK)

CaM chinasi multifunzionali

Ia, Ib, II e IV

CaM chinasi specifiche

Fosfolipasi



Amplificazione del segnale da parte dei secondi messaggeri

Il sistema dei secondi messaggeri

rappresenta un efficace strumento per

amplificare il segnale iniziale, attraverso

una cascata, ossia una sequenza di

reazioni che progressivamente

aumentano in entità.

In tal modo piccole modificazioni delle

concentrazioni dei messaggeri sono in

grado di evocare enormi risposte nelle

cellule bersaglio.

C.L. Stanfield
FISIOLOGIA
EdiSES



Canali ionici attivati direttamente da proteine G 

I recettori legati alle proteine Go possono direttamente controllare  

canali ionici attraverso:

- il complesso βΥ della proteina G

- la subunità α attiva, senza l’intervento dei secondi messaggeri

I canali ionici attivati direttamente da proteine G sono:

- canali del Ca2+

- canali del K+, tra cui quello presente nelle cellule pacemaker

cardiache. Tale canale è attivato dalla subunità βγ di una proteina G

associata ai recettori muscarinici di tipo M2 per l’acetilcolina.

L’attivazione di tali canali determina una riduzione della frequenza

cardiaca.



Esempio di mediatore chimico legante un recettore accoppiato a proteine G: 
ADH e suo meccanismo d’azione 

L’ADH (antidiuretic hormone) detto anche vasopressina, è un peptide
composto da 9 amminoacidi.

E’ propriamente un neurormone, sintetizzato dai nuclei sopraottico e
paraventricolare dell’ ipotalamo. Da questi nuclei viene trasportato per
via assonale alla neuroipofisi dove viene immesso nel circolo sanguigno
attraverso cui raggiunge le cellule bersaglio, ossia le cellule del dotto
collettore a livello renale.



ASSE IPOTALAMO-IPOFISI



ASSE IPOTALAMO-IPOFISI

L'ipotalamo costituisce un centro integrativo

essenziale per l’omeostasi dell’organismo.

L'ipotalamo contiene molti gruppi di neuroni che

costituiscono i nuclei ipotalamici. I neuroni

ipotalamici liberano neurormoni in risposta a una

stimolazione depolarizzante.

L’ipotalamo è funzionalmente e anatomicamente

connesso con l’ipofisi in un complesso sistema che

lega le due strutture, chiamato asse ipotalamo-

ipofisario o asse ipotalamo-ipofisi.

L’ipofisi è divisa in una parte anteriore

(adenoipofisi) e una posteriore (neuroipofisi).

.



ASSE IPOTALAMO-IPOFISI

La neuroipofisi è costituita dagli assoni di neuroni

che hanno il loro corpo cellulare nei nuclei

sopraottico e paraventricolare. I loro assoni, alla

terminazione assonale, prendono sinapsi con i

capillari che irrorano l’ipofisi derivanti dalle branche

terminali delle arterie ipofisarie inferiori.

L’adenoipofisi è la ghiandola endocrina vera e

propria che produce e rilascia nel circolo sanguigno

una serie di ormoni in seguito alla stimolazione da

parte dell’ipotalamo.



ASSE IPOTALAMO-IPOFISI

 L'adenoipofisi è collegata all'ipotalamo da un

sistema di vasi sanguigni nel quale vengono

immessi gli ormoni ipotalamici che arrivano così

all'ipofisi.

 I neurormoni ipotalamici, detti fattori di rilascio,

determinano, a livello dell'adenoipofisi, la sintesi,

l'accumulo, quindi la immissione nel sangue di una

serie di ormoni che vengono chiamate tropine in

quanto agiscono su altre ghiandole del sistema

endocrino che sono dipendenti dall'ipofisi (es. ovaio,

testicolo, ghiandola surrenale, tiroide).



ASSE IPOTALAMO-IPOFISI



ASSE IPOTALAMO-IPOFISI



Osmorecettori ipotalamici e rilascio di ADH

L’effetto biologico dell’ADH è quello di

stimolare la conservazione dell’acqua

corporea riducendo la sua eliminazione con

l’urina.

Esso viene prodotto dai neuroni dei nuclei

ipotalamici sopraottico e paraventricolare

che fungono da osmorecettori, ossia

recettori sensoriali che percepiscono

variazioni dell’osmolarità del sangue.

La secrezione di ADH è finemente regolata

in funzione della pressione osmotica del

plasma sanguigno.



Osmorecettori ipotalamici e rilascio di ADH

Quando la pressione osmotica dei liquidi 

circolanti aumenta (ad esempio nel caso di 

disidratazione), i neuroni ipotalamici, 

subiscono uno shrinkage cellulare che 

determina l’apertura di meccanocanali

collegati al citoscheletro. Si tratta di canali 

cationici aspecifici che determinano la 

depolarizzazione della membrana, 

provocando attraverso correnti elettrotoniche 

a livello del cono di emergenza, la genesi di 

potenziali d’azione.

L’arrivo del potenziale d’azione a livello del 

terminale assonale determina l’esocitosi di 

ADH o vasopressina (VP) che passa nel 

liquido interstiziale per raggiungere il torrente 

sanguigno. 



Meccanismo d’ azione dell’ ADH nel dotto collettore renale

L’ADH passa nel circolo 

sanguigno attraverso cui 

raggiunge le sue cellule 

bersaglio, ossia le cellule 

del dotto collettore. 

A livello delle cellule del 

dotto collettore si lega ai 

suoi specifici recettori 

localizzata sulla membrana 

plasmatica.



Meccanismo d’ azione dell’ ADH nel dotto collettore renale

Il recettore dell’ADH è un 

recettore accoppiato a 

proteine G. L’attivazione 

della subunità α della 

proteine G, stimola 

l’adenilato ciclasi che 

produce AMPc. L’AMPc

a sua volta attiva una 

proteinchinasi A, che a 

sua volta stimola 

l’esocitosi di vescicole 

contenenti nella loro 

membrana l’AQP2. 

In tal modo aumenta 

l’espressione di AQP2 

sulla membrana luminale 

delle cellule, il che 

consente un maggiore 

riassorbimento di acqua.



Recettori-enzimi

Si tratta di proteine transmembrana

che si affacciano sul versante

extracellulare con la loro porzione

recettoriale, mentre la parte

enzimatica è rivolta verso il

citoplasma. I due domini sono

connessi da un singolo segmento

transmembrana.

In questi recettori, a differenza di

quanto accade nei recettori a 7 domini

transmembrana, il dominio effettore ha

già in sé la funzione di enzima e può

attivare direttamente una proteina-

bersagio senza l’intermediazione di

proteine G trimeriche.



Recettori-enzimi
Nella maggior parte dei casi, l’attività

enzimatica del dominio effettore è di tipo

protein-chinasico, capace di fosforilare le

proteine bersaglio su residui di tirosina.

Tali recettori sono chiamati, pertanto,

recettori tirosinchinasici.

Il legame di un ormone induce

dimerizzazione e autofosforilazione dei

recettori che in tal modo si attivano.

I recettori per l'insulina sono un esempio

di recettori tirosinchinsici. Essi, a

differerenza della maggior parte dei

recettori tirosinchinasici, sono già

presenti nella forma inattiva in forma di

dimero.



Recettori tirosinchinasici: recettore per l’insulina

Un esempio di molecola segnale che utilizza

recettori tirosinchinasici è l’insulina prodotta dalle

cellule β del pancreas.

Il recettore dell’insulina è costituito da due

catene polipeptidiche alfa identiche che

sporgono sulla superficie esterna della

membrana plasmatica e da due subunità beta

transmembrana, con il dominio carbossi-

terminale che si estende nel citosol della cellula.

Le catene alfa contengono il dominio con il sito

di legame dell’insulina, mentre i domini

intracellulari delle catene beta contengono il sito

attivo della protein-chinasi.

A differenza degli altri recettori TRK, quando

l’insulina si lega, il recettore non dimerizza

perché è già presente sotto forma di dimero, con

le due catene beta legate tramite un ponte

cisteinico.



Pancreatic Islets within Pancreas

a= glucagone; b= insulina; d = somatostatina; 

PP=Polipeptide Pancreatico



Recettori tirosinchinasici: recettore per l’insulina
Nelle cellule muscolari e negli adipociti il legame

dell'insulina determina l'avvicinamento delle due

subunità β e ne permette l'autofosforilazione. Il

recettore attivato può a sua volta aggiungere gruppi

fosfato su determinate tirosine di specifici substrati

che a loro volta possono attivarne altri e permettere

così la propagazione del segnale con un effetto a

cascata.

Uno dei primi elementi che viene attivato è la

proteina IRS-1 (Insuline Receptor Substrate) la quale

attiva a sua volta l'enzima fosfoinositide 3 chinasi o

PI3-K.

Il PI3-K induce l’esocitosi di vescicole

citoplasmatiche contenenti nella loro membrana

GLUT-4. La fusione di tali vescicole con la

membrana plasmatica aumenta l’espressione di

membrana di Glut-4, consentendo così alla cellula di

assorbire più efficacemente il glucosio extracellulare.

Quando la concentrazione ematica di insulina di

abbassa, i trasportatori GLUT-4 vengono endocitati.



Cell Adhesion Molecules (CAM)

Questi recettori di superficie sono

fondamentali nei processi di adesione

cellulare.

Sono costituiti da molecole proteiche dotate

di 3 domini: un dominio intracellulare, che

interagisce con il citoscheletro, un dominio

transmembrana e un dominio extracellulare.

Le principali classi di proteine adesive sono:

- N-CAM

- Selettine

- Integrine

- Caderine



Cell Adhesion Molecules (CAM)

 N-CAM sono abbondantemente espresse nei neuroni. Sono 

molecole di adesione non dipendenti da calcio. Le N-CAM di 

cellule adiacenti interagiscono formando strutture complesse 

che tengono unite le cellule.

 Selettine, in presenza di Ca2+ sono capaci di stabilire un 

legame con i residui sialici del glicocalice di un’altra cellula. 

Delle selettine è nota l’importanza nell’adesione dei leucociti 

all’endotelio dei capillari sanguigni, preliminare alla loro 

fuoriuscita verso il sito di reazione infiammatoria.

 Integrine: svolgono un ruolo fondamentale nelle interazioni 

tra membrana plasmatica e matrice extracellulare; i loro 

domini esterni si legano al collagene o alla fibronectina della 

matrice extracellulare.

 Le caderine: sono particolarmente abbondanti sulla 

superficie di cellule di tessuti solidi. Entrano nella 

composizione delle giunzioni strette tra cellule. Creano tra 

cellula e cellula un effetto «velcro».   


