
BIOSEGNALAZIONE 
 

La ricezione e  
la trasmissione delle 

informazioni extracellulari 
Parte I 



La coordinazione delle attività metaboliche nei 
diversi tessuti e organi dei mammiferi avviene 
mediante il sistema neuroendocrino 
 
Le singole cellule di un tessuto specializzato percepiscono 
le modificazioni nell’ambiente che circonda l’organismo e 
rispondono secernendo un messaggero chimico 
extracellulare che passa a una cellula bersaglio dove si 
lega a un recettore specifico e innesca una modificazione 
dell’attività della cellula bersaglio 



(a) Trasmissione di segnali neuronali: i segnali 
elettrici (impulsi nervosi) si originano nel corpo 
cellulare e sono inviati fino alla terminazione di 
un assone, dove il neurotrasmettitore viene 
rilasciato e diffonde verso la cellula bersaglio 
(un altro neurone, un miocita, una cellula 
secretoria) 

(b) Trasmissione di segnali endocrini: gli 
ormoni sono secreti da cellule specializzate nel 
flusso sanguigno che li trasporta ai tessuti 
bersaglio  

Neurotrasmettitori ed ormoni 
interagiscono con recettori specifici 
sulla superficie o dentro le cellule 
bersaglio, inducendo una risposta 
metabolica 



Gli ormoni circolano nel sangue in basse concentrazioni (1nM o meno) 
e si legano con elevata affinità ai loro recettori proteici  



Gli ormoni funzionano in un complesso gerarchico 
L’ipotalamo, centro di coordinazione del sistema endocrino, è posto in 
cima alla piramide gerarchica composta da molti tessuti che producono 
anch’essi ormoni. 



Le cascate ormonali generano una grande amplificazione del segnale  
iniziale e consentono una fine regolazione della secrezione dell’ormone 
finale 

Cascata di rilascio di ormoni in seguito 
all’arrivo di un segnale dal sistema 
nervoso centrale all’ipotalamo 
Uno stimolo prodotto dal livello superiore 
viene ricevuto, amplificato e produce il 
rilascio dell’ormone successivo nella 
cascata 
La cascata è regolata a diversi livelli 
mediante regolazione a feedback da parte 
dell’ormone finale 
Quindi, come nelle vie biosintetiche 
all’interno di una singola cellula, il 
prodotto finale controlla la sua stessa 
produzione 



Gli ormoni sono classificati sulla base della loro struttura chimica 
e del loro meccanismo d’azione 



Attraverso meccanismi diversi gli ormoni 
 
Ø  regolano i processi metabolici 
Ø  facilitano e controllano crescita, differenziamento cellulare, processi 

riproduttivi, apprendimento e memoria 
Ø  aiutano l’organismo a far fronte ai cambiamenti delle condizioni e agli 

stress ambientali 

La regolazione ormonale dipende dalla trasduzione del segnale ormonale 
attraverso la membrana plasmatica fino a specifici siti intracellulari. 



CHE COS’E’ LA TRASDUZIONE DEL 
SEGNALE? 

 
² è la conversione di segnali extracellulari in una 

risposta intracellulare 

² è una proprietà universale delle cellule viventi e un 
processo fondamentale per la vita 



-rilascio del primo messaggero 
 
-interazione del primo messaggero con il 
suo recettore 
 
-trasferimento del messaggio all’interno 
della cellula tramite il secondo messaggero 
 
-attivazione di effettori che alterano la 
risposta fisiologica 
 
-spegnimento del segnale, ritorno della 
cellula allo stato precedente 

Fasi della segnalazione: 



MECCANISMI MOLECOLARI DI TRASDUZIONE DEL SEGNALE  

Caratteristiche fondamentali dei sistemi di trasduzione del segnale 



Caratteristiche generali comuni a tutte le vie 
di trasduzione del segnale: 

Ø  Comunicazioni transmembrana dei segnali ormonali tramite proteine 
recettoriali 

Ø  Raggruppamento dei recettori di membrana e dei loro ligandi in grandi 
aggregati denominati signalosomi 

Ø  Modificazioni covalenti reversibili che regolano la funzione di alcune 
proteine e lipidi (fosforilazione, metilazione, acetilazione, ubiquitinazione, 
idrossilazione, proteolisi limitata) 

Ø  Domini d’interazione proteica che riconoscono selettivamente specifici motivi 
strutturali, e vi si legano con elevata affinità e specificità 

Ø  Secondi messaggeri che si legano a specifici bersagli, cambiando la loro 
attività e il loro comportamento 

Ø  Vie di segnalazione intracellulare che spesso coinvolgono una cascata di 
enzimi (es. protein chinasi), che connettono i recettori ai loro bersagli 
funzionali localizzati a valle  



Le vie di segnalazione dipendono da interazioni molecolari 
multiple mediate da domini di interazione proteica (PID) 

Molte proteine coinvolte nella 
trasduzione del segnale sono 
formate dalla combinazione di 
PID, ciascuno con una 
specifica funzione enzimatica 
o di legame. 
Queste proteine con siti di 
interazione multipla  possono 
funzionare da impalcatura 
per l’assemblaggio dei 
signalosomi  



Tipi generali di trasduttori di segnali  



RECETTORI ACCOPPIATI 
A PROTEINE G 

(GPCR) 



Componenti essenziali della trasduzione del segnale via GPCR 

• Primo messaggero 

• Recettore a serpentina (sette domini 
transmembrana) 

• Proteina G eterotrimerica 

• Sistema effettore di membrana 

• Secondo messaggero 

Coinvolti in molte patologie umane (allergie, depressione, cecità, diabete, malattie 
cardiovascolari 
Quasi la metà di tutti i farmaci presenti attualmente sul mercato ha come 
bersaglio un recettore GPCR 
Almeno 150 dei circa 350 GPCR codificati dal genoma umano sono recettori 
orfani, cioè non si conosce la loro funzione biologica in quanto i loro ligandi 
fisiologici non sono stati ancora individuati 



Struttura dei recettori GPCR 

Famiglia dei recettori GPCR: 
 colinergici muscarinici 
 adrenergici 
 dopaminergici 
 serotoninergici 
 cannabinoidi 
 oppiacei 
 purine 

 



Lo spegnimento del segnale può avvenire secondo due modalità: 

Il complesso recettore/β-arrestina viene internalizzato per endocitosi. 
Nelle vescicole endocitotiche l’arrestina si dissocia, mentre il recettore 
defosforilato ritorna sulla membrana plasmatica 
 



Il recettore β-adrenergico è il prototipo di tutti i recettori GPCR 

L’adrenalina viene rilasciata dalla 
corteccia surrenale e regola la 
produzione di energia nel metabolismo 
di muscolo, fegato e tessuto adiposo. 
Svolge anche la funzione di 
neurotrasmettitore a livello dei 
neuroni. 
I recettori adrenergici (α1, α2, β1 e 
β2) si trovano in differenti tessuti 
bersaglio e mediano risposte 
intracellulari diverse 
I recettori β-adrenergici si trovano a 
livello di muscolo, fegato e tessuto 
adiposo   



Il recettore β2 adrenergico 

La sostituzione di Asp113 nel terzo dominio idrofobico con Asn o Gln causa notevole 
diminuzione dell’affinità nei confronti sia di agonisti che di antagonisti. 
Asp113 è conservato in tutti i GPCR che legano ammine biogene ed è assente nei GPCR 
i cui ligandi non sono ammine. Asp113 sembra essere il controione della parte amminica 
dei ligandi adrenergici.   



Nobel in medicina 1994 

Le proteine G sono interruttori 
molecolari sia in condizioni normali 
che patologiche 





Sistema effettore di membrana - Adenilato ciclasi 



AMP ciclico è un secondo messaggero 

I secondi messaggeri esercitano i loro effetti sulla cellula legandosi a 
una o più molecole bersaglio. 
 
•  cAMP attiva la protein chinasi cAMP-dipendente (PKA) 
•  PKA catalizza la fosforilazione di proteine cellulari modulandone 

l’attività (risposta cellulare)  
•  La degradazione di cAMP da parte di cAMP-PDE cessa l’attivazione 

di PKA  



Alcuni batteri patogeni producono tossine che hanno come bersaglio le 
proteine G, interferendo così nel processo di segnalazione della cellula 
ospite. Es. tossina del colera secreta da Vibrio calerae. 

La patologia del colera è la conseguenza di una regolazione difettosa di 
adenilato ciclasi e della sovrapproduzione di cAMP  



Le variazioni dei livelli intracellulari di cAMP regolano 
l’attivazione/disattivazione di PKA 

AKAP: A Kinase Anchoring Protein  



Le proteine AKAP sono proteine adattatrici multivalenti che ancorano la 
PKA a strutture specifiche della cellula, confinando la chinasi in una 
determinata localizzazione subcellulare 
   







In molti tipi cellulari cAMP può mediare la regolazione 
dell’espressione di alcuni geni 



Sistema effettore di membrana – PLC-β	




IP3 e DAG sono due secondi messaggeri 



Ca++ è un secondo messaggero 

Alcune proteine specifiche sono sensibili alle variazioni della 
concentrazione intracellulare di Ca++ 

Si legano a Ca++ e regolano una serie di enzimi Ca-dipendenti 
Es.: CALMODULINA 


