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Recettori con attivita tirosin-chinasica

1.Recettori accoppiati
alle proteine G
I1legame di un ligando
esterno (L) al recettore (R)
attiva una proteina
intracellulare che lega il GTP
(G); essa a sua volta regola
Pattivita di un enzima (Enz),
che genera un secondo
messaggero intracellulare (X).
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2a. Recettore con attivita
tirosina chinasica
Il legame del ligando
innesca I'attivita tirosina
chinasica mediante
autofosforilazione.
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un fattore di chinasica
trascrizione, l
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I'espressione O
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3. Recettore con
attivita guanilil
ciclasica
I1legame del ligando
al dominio
extracellulare stimola
la formazione del
secondo messaggero,

il GMP ciclico (cGMP).

Proteina

mRNA

4. Canale ionico
controllato
Si apre
e si chiude
in risposta alla
concentrazione
del ligando
segnale
o al potenziale
di membrana.

Ione ®
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6. Recettore nucleare
Il legame dell’ormone
permette al recettore
di regolare l'espressione
di geni specifici.

R@ . RNA
A\ :\\\\\\\ DNA

5. Recettore di adesione
(integrina)
Lega molecole della
matrice extracellulare,
cambia la propria
conformazione e altera

I'interazione con il
citoscheletro.

/ Proteina
»



Famiglia dei recettori tirosin chinasi (RTK).
| RTK umani sono costituite da 20 sottofamiglie e piu di 50 membri
I singoli membri di ciascuna famiglia sono raffigurati di seguito.
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Schematic illustration of different modes of RTK dimerization.
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(A) Some dimeric ligands, such as nerve growth factor
(NGF), bind to receptors in a symmetric manner, but the
receptors do not contact each other.

(B) Other dimeric ligands, such as stem cell factor

(SCF), also bind to RTKs in a symmetric manner, but the
receptor dimer is in addition stabilized by direct receptor—
receptor interactions.

(C) In the case of fibroblast growth factor (FGF), a ternary
complex involving the ligand, the receptor, and
heparin/heparin sulfate stabilizes the receptor dimer.

(D) In the case of members of the epidermal growth
factor (EGF) receptor family such as ErbB, ligand binding
induces a conformational change in the extracellular
domain of the receptor that promotes direct receptor—
receptor interactions.



Recettore dell'insulina

(a) Vista dall'alto (b) Vista dall'alto

[nsulina

Vista laterale

Insulina

(c) Dominio tirosina chinasico inattivo (d) Dominio tirosina chinasico attivo
(non fosforilato) (fosforilato tre volte)
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Elk1 fosforilata si unisce
a SRF per stimolare la
trascrizione e la
traduzione di una serie
di geni essenziali per la
divisione cellulare.

[l recettore dell'insulina lega I'insulina

e va incontro ad autofosforilazione sui
residui di Tyr presenti nella regione

carbossiterminale.

0® ERKsi trasferisce

nel nucleo e fosforila

i fattori nucleari di
trascrizione, come
Elk1, attivandoli.

Phospholipides
membranaires

t

Récepteur a
l'insuline
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© I recettore dell'insulina
fosforila 'IRS-1 a livello
di residui di Tyr.

© 1ldominio SH2 di Grb2 si
lega alla (P)}-Tyr di IRS-1.
Sos silega a Grb2, e quindi
a Ras, promuovendo il
rilascio del GDP e il
legame di GTP a Ras.

O Ras attivatasi lega
a Raf-1, attivandola a
sua volta.

Raf-1 fosforila MEK a
livello di due residui di
Ser e la attiva. MEK
fosforila ERK su un
residuo di Thr e uno di
Tyr e la attiva.
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Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK)

Growth factor

Recettore fosforilato
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Kinase Suppressor of Ras
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Kinase Suppressor of Ras
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Stimulus Growth factors Stress Stress

Mitogens GPCR agonists Growth factors
: Inflammatory cytokines Mitogens
GPCR agonists ry g
f Growth factors GPCR agonists
1 l
Y . A-Raf, JMEKK1/4 MEKK1-4, Tpl2

MAPKKK B-Raf, Raf1, MLK2/3, DLK, Tpl2 MLK2/3, ASK1/2, DLK
Mos, Tpl2 ASK1, TAK1 TAK1, TAO1/2

MAPKK

MAPK
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Figure 1. MAPK pathways.



Ciclo di attivazione/inattivazione di Ras

GTP

\ GEF )

inactive

’>\< /l

. GAP K\Effectors
b

\ /




La superfamiglia delle piccole proteine G

150 membri
Dbl
Ras-GEF 69
29 Dbl BCR LARG
SOS GRP VAV TIAM
o
RalGDS Rsass RZI;O DOCKA1
Ras Ral Rho CDC42 BRI
Rap Rac
Ran Arf S'fg 7
RCC1 1, 29, comean
1 Rab Sar Big CYH2
RCC1 61 + ,?
Rab1A-Rab33B PRER

Vps9  MSS4

7 Sec2 +7?

Rg'?“ Rabin GRAB
L Rab3-GEF



a ..
e | |
q RTK GPCRI
-cat LLJ \“’ k &
¥ M \
DAG| | ca?* hali
N ¥ v

v &
PDZ-GE -

(Dock4) ( Epac )

—

—>

PKD1|

|

RapL "/7’

Krit | { Riam)

\ /e

Rapt, | — |

N

Vav2 | Tiam

NE)

ey

N

®

A

Actin ) ( Par complex)

Cell polarity

Inactive state

Active state




Altre vie di signalling attivate dall'insulina

@ IRS-1, fosforilata dal
recettore dell'insulina,
attiva la PI3K legandosi
al suo dominio SH2.

La PI3K converte PIP,
in PIP,.

© | GSK3, inattivata

dalla fosforilazione,
non puod convertire

la glicogeno sintasi (GS)

nella sua forma inattiva GSK3 9
mediante fosforilazione, (inattiva)

quindi GS resta attiva.
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© LaPKBlegata a PIP,
& fosforilata dalla PDK1
(non mostrata). Una
volta attivata, la PKB
fosforila GSK3 su un
residuo di Ser e la
inattiva.

Glicogeno

) Glucosio

_/

O | Lasintesi
del glicogeno
da glucosio

¢ accelerata.

© LaPKBstimolail
movimento dei
trasportatori del glucosio
GLUT4 da vescicole
interne alla membrana
plasmatica, aumentando
P’assunzione di glucosio.




Formazione del PIP3
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Altre vie di signaling attivate dall'insulina

@ IRS-1, fosforilata dal
recettore dell'insulina,
attiva la PI3K legandosi
al suo dominio SH2.

La PI3K converte PIP,
in PIP,.

© | GSK3, inattivata

dalla fosforilazione,
non puod convertire

la glicogeno sintasi (GS)

nella sua forma inattiva GSK3 9
mediante fosforilazione, (inattiva)

quindi GS resta attiva.

© LaPKBlegata a PIP,
& fostorilata dalla PDK1
(non mostrata). Una
volta attivata, la PKB

R iy / fosforila GSK3 su un
GSK3 ~ residuo di Ser e la
- | (attiva) ) — inattiva.
- ~
) Glucosio

La sintesi

del glicogeno . /
da glucosio

& accelerata.

© LaPKBstimolail
movimento dei
trasportatori del glucosio
GLUT4 da vescicole
interne alla membrana
plasmatica, aumentando
P’assunzione di glucosio.




Riassunto del signalling attivato dall'insulina

Insulin \

Insulin receptor

MAP kinase signaling Pl-3K
pathway signaling pathway

1 7\

Cell growth, proliferation, Synthesis of lipids, Cell survival and
gene expression proteins, glycogen proliferation




PI3K signalling

Coordina la crescita e il metabolismo delle cellule
eucariotiche con input ambientali:
* nutrienti,

« fattori di crescita.
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Mechanistic (mammalian ) target of rapamycin complex 1 and 2

mTORC1 mTORC2
DEP domain-co W
(DEPTOR ) ( PRAS4Q ) prlin-ich Akt substate of 40 D (DEPTOR ) ( Protort/2 )(_ mSin1 )hicmmaraans "

J— J— FKBP12 mammalian lethal with SEC13 protein 8 J- i #

Regulatory-associated protein OTTOR J- t Rapamycin-insensitive companion of mTOR i i

mTOR: HEAT repeats FAT ' FRB Kinase FATC mTOR:

HEAT repeats FAT FRB Kinase FATC

Kinase active site FRAP, ATM and TRRAP

mLST8 /

FKBP12-rapa

Raptor
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MTORC1 controls metabolism and cell growth

Growth factors

Oxygen Amino acids

Stress\ / Energy Growth factors
\ \ / l

mTORC2

SN |

Protein Lipid and Autophagy Survival and

synthesis nucleotide : )
synthesis proliferation

l

Cell growth




mRBNA translation

Metabolism

Protein turnover
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MmTORC1 regulated
transcription factors
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MTORC2 controls proliferation and survival

Growth factors

}

mTORC2 signaling

/1N

Serum/glucocorticoid-regulated kinase SGK Akt PKC AGC kinase
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lon Glucose l Cytoskeleton
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transport | metabolism rearrangement
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O Positive regulators of mTORCAH

O Negative regulators of mTORCH

Insulin
Receptor
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The cell cycle

Cell division

Go

A

Cyclin-D-CDK4/6
Cyclin-E—CDK?2

Cyclin-B—CDK1

DNA replication

The commitment to divide occurs in G1 phase,
which is controlled by cyclin-D—CDK4/6 and cyclin-E—CDK2 at the so-called G1/S transition.



Controllo del ciclo cellulare in G1 tramite pRB

Signals
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Transcriptional regulation of cyclin D1

A  Mitogens Cytokines ECM Notch Wnt Immune signals

33



Concentration

Triggers cells to
move from GO to
G1and from Gl
into § phase.

prepares the cell
for DNA
replication in §
phase,

activates DNA
replication inside
the nucleus in §
phase.,

Espressione delle cicline durante il ciclo cellulare

promotes the assembly

of the mitotic spindle

and other tasks in the
cytoplasm to prepare

for mitosis,

e

G, Phase

S Phase

G, Phase

Mitosis
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Rb Corepressors

CDK4 /b CDKa4, 6 |
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Growth Factors

Coactivators
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Degradazione ubiquitina-

dipendente degli inibitori delle
CDK

The p21 family of CKls is regulated by
the ubiquitin—proteasome pathway

Mitogens

SKP1 ROC1

SKP2 Sht

",

p27

p27 degradation

&

Mitogens

3
?
2
:
!

p21 degradation



Degradazione ubiquitina-dipendente
di cyclin E.

Both mitogenic and antiproliferative signals
exert their effect on the cell cycle through cyclin
e ubiquitylation
by inhibiting the activity of GSK3
or stimulating the expression of
FBW?7 (F-box and WD repeat domain-
containing 7), respectively

Mitogens Notch, Hedgehog

Cyclin E degradation



Cytokine signalling



Cytokines

Secreted proteins of immune system

Growth, differentiation and activation functions that
regulate immune responses

Produced by many different cell types
Others called interleukins

All cytokine receptors consist of one or more
transmembrane proteins

— Extracellular portions: for cytokine binding

— Cytoplasmic portions: initiation of intracellular
signaling pathways

Middleton 8th edition



Classes of Cytokine receptors

based on extracellular cytokine-binding domains

« Type | Cytokine Receptors (Hematopoietin Receptor
Family)

* Type Il Cytokine Receptors (IFN Receptor Family)
 TNF Receptor Family
* |L-1/TLR Family B Cytoking Fecanitor tamillse

Tﬁpe | cytokine Type Il cytokine  TNF receptor family IL-1 receptor
(hemopoietin) receptors family
receptors

Conserved<
cysteines

WSXWS



Type | Cytokine Receptors
(Hematopoietin Receptor Family)

« Dimers or trimers

« Contain 1 or 2 domains with
conserved cysteines

4+ + Proximal peptide stretch

1L containing a tryptophan-

Conserved<
cysteines

WSXWS\

Jak Jak serine-X-tryptophan-serine
(WSXWS) motif (X = amino
STAT acid)
Ligands:

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-11,
IL-12, IL-13, IL-15, IL-21,
IL-23, GM-CSF, G-CSF

Abbas AK, et al. Cellular and molecular immmunology Ed 8%



Subunit composition of cytokine receptors

Divided into subgroups based on structural
homologies or use of shared signaling polypeptides

Common y chain (CD132)

— Receptors for IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21
Common (3 chain (CD131) subunit

— Receptors for IL-3, IL-5, GM-CSF

Common gp130 signaling component
— For IL-6, IL-11, IL-27, LIF, CNTF



Subunit composition of cytokine receptors

Common y chain family GM-CSF IL-6 receptor family
receptor family  (common gp130 subunit)

(common 3 chain) gp130 gp130 gp130
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B B o
L2 IL-15 IL-4 :GM-CSF IL-5 : IL-6 IL-11 IL-27
(also: IL-7, IL-9, IL-21) i ; (also: LIF, CNTF)
Abbas AK, et al. Cellular and molecular immunology Ed 8™
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RECETTORE PER L'ERITROPOIETINA

Eritropoietina

&ngettore per 'EPO

Citosol O 'mO;
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Signal Transducer @ @ enzimatica

and Activator of Transctiption l della MAPK
\ MAPK (b)
Dominio SH2
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Cytokine signalling

/‘\x (s0c8) Suppressor of cytokine
@ signalling

Cytokine-inducible
SH2-containing protein

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
Cytoplasm
1
i
Nucleus -
CIS, SOCS1-3, Mci-1, )

.. Myc, cytokines, TFs, etc.

ISRE/GAS
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Cytokine signalling

of ES cells

myeloid leukemia cell
1 differentiation protein

Nucleus
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NF-xB
AP-1 v
etc.
. hd CIS, SOC81-3, Mcl-1,
Myc, cytokines, TFs, efc.
Accessory ISRE/GAS ye

TF motif



Type |l Cytokine Receptors
(IFN Receptor Family)
« 2 extracellular

domains with
. Consgarved(
conserved cysteines  cysteines

) D 0 n Ot C 0 n t a l n UL \
WSXWS motif ORI :.- 5 ..:-... e AR ORI
» Signaling through | siaf |
type |, type Il cytokine Ligands: - e

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, : IFN-o/B, IFN-y,

receptor: JAK-STAT IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, i IL-10, IL-22

: ’ IL-12, IL-13, IL-15, IL-21,
signaling IL-23, GM-CSF, G-CSF !



TNF Receptor Family

Preformed trimers

Conserved cysteine-rich
extracellular domains

Shared intracellular signaling
mechanisms

TNFRI & TNFRII, CD40
protein, Fas, lymphotoxin

receptor & BAFF receptor e

family TNF-o, TNF-, LT,
CDA40, FasL, BAFF
April, Ox40, GITR,
nerve growth factor

Abbas AK, et al. Cellular and molecular immunology Ed 8™



TNF Receptor Family

Cross-linking Binding of  Binding of
of TNF-R1 adaptor signaling
by TNF protein  intermediates
" (TRADD) (TRAF, RIP,

TNF-R1 TNF __FADD)

Generation of active lranscnptlon O rTTT———
factors (AP-1, NF-xB)

TRAF .
MAP .

Al —. - >N -bl
Activation Active \ Gegfgd’z':g:'lﬁom
of effector <= — ﬁ AP-1 o it
Ko ol caspase-8 NF-xB / mediators,

IxB kinase survival proteins

* aacads "™ pl %2

Apoptosis ﬁo/ P
—_— P

Abbas AK, et al. Cellular and molecular immunology Ed 8%
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Cytokine receptor families.

Interleukin Type | Interleukin Type I TNFR Ig Family
Famﬂy Famlly' bmor necrosss actor receplon
Cytokine ' I. m |
Families I

Al

WSXWS
matif

I P Vo W I
j | 1 |
| | |
1 g

J— [—

aof activaled B calls

@ | e

JAKs

Janus kinase

STATs
Sigral Transducer and
Ativator of Transcripbion

TRAFs

THF receplor associated lactors

IRAK

Intariaukin-1 receplor-associated kinase

Fibronectin like domain

Cysteine rich motifs

lg like domain
immunaglabulin

Intracellular domain

Transmembrane domain
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Serine/threonine kinase receptors.

(A) The structural features of type | (TGFDbRI) and type Il (TGFbRII) serine/threonine kinase receptors.

(B) The different members of the type | and type Il receptor subfamilies and their evolutionary relations.
Act, Activin; ALK, activin-receptor-like kinase.

A TGFBRI  TGFBRII

Cysteine-rich —| ALKS/ TGFpR1
! region ALK4/ActRIB

Extracellular ALKY

l ALK3/ BMPR1A | Type | receptors (7)

Intracellular ALK&/ BMPR1B

ALK

ALK2

GS domain — L

ActRIIA
' i ActRIIB
Serine/threonine Tvoe Il receptors (5
kinase domain TGFBRII YP ptors (3)
BMPRII
MIS/AMHRII




TGFB smad signalling

TGFg ligands

DMNA-binding partners

Homeodomain proteing
bZIP family

Muclear receptors

Fox tamily

BUNX family

bHLH family

AP
Spl
IRF7
My
Lef TCF
ZEB

Corepressors

SkifSnoN

Evi1

TGIF

TIF4

Tob (BMP only)

Figure 1. Smad signaling.

BMP ligands

Coactivators

CBP/p300

SMIF

MSGA

ARC105 (mediator compleax)
Brgi (SWI/'SNF complex)
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TGFB non-smad signalling

TGFp family ligands
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Recettori con attivita tirosin-chinasica

1.Recettori accoppiati 2a. Recettore con attivita 3. Recettore con 4. Canale ionico | 5. Recettore di adesione
alle proteine G tirosina chinasica attivita guanilil controllato (integrina)
I1legame di un ligando Il legame del ligando ciclasica Si apre Lega molecole della
esterno (L) al recettore (R) innesca l'attivita tirosina I1legame del ligando e si chiude matrice extracellulare,
attiva una proteina chinasica mediante al dominio in risposta alla cambia la propria
intracellulare che lega il GTP autofosforilazione. extracellulare stimola concentrazione conformazione e altera
(G); essa a sua volta regola la formazione del del ligando l'interazione con il
Pattivita di un enzima (Enz), secondo messaggero, segnale citoscheletro.
che genera un secondo il GMP ciclico (cGMP). o al potenziale
messaggero intracellulare (X). di membrana.
® @ ® Ione ®
B '
— ~ 1
: . 1
g (e A
Membrana \
plasmatica / \
2b. La chinasi attiva Cascata \
un fattore di chinasica \
trascrizione, l \\
alterando \
I'espressione O \
genica. \\
Membrana \
nucleare ¥

6. Recettore nucleare /
Il legame dell’ormone ¥

' mRNA permette al recettore ‘ mRNA
di regolare Pespressione
VAR DA i gont specificd, N D

Proteina Proteina



Le integrine

@ 1l collageno @ Risposte: adesione e
Esterno della matrice migrazione cellulare,
extracellulare assemblaggio della
Collageno - : ;
g innesca il matrice extracellulare.
Integrina segnale in - -

direzione - 1

esterno-interno. _°, D

T e~ - " W18 subunita alpha

8 subunita beta
Integrina
inattiva

binazioni

=

l Citoscheletro Tali%j

© Risposte: messa a punto La talina, nel citoscheletro,

della polarita cellulare, innesca il segnale in
sopravvivenza e direzione interno-esterno.
proliferazione,

riarrangiamenti del
citoscheletro e alterazione
dell’espressione genica.
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Recettori con attivita guanilil ciclasica

1.Recettori accoppiati
alle proteine G
Il legame di un ligando
esterno (L) al recettore (R)
attiva una proteina
intracellulare che lega il GTP
(G); essa a sua volta regola
Pattivita di un enzima (Enz),
che genera un secondo

2a. Recettore con attivita
tirosina chinasica
Il legame del ligando
innesca l’attivita tirosina
chinasica mediante
autofosforilazione.

. Recettore con

attivita guanilil
ciclasica

Il legame del ligando
al dominio
extracellulare stimola
la formazione del
secondo messaggero,
il GMP ciclico (cGMP).

4. Canale ionico
controllato
Si apre
e si chiude
in risposta alla
concentrazione
del ligando
segnale
o al potenziale

5. Recettore di adesione
(integrina)
Lega molecole della
matrice extracellulare,
cambia la propria
conformazione e altera

I'interazione con il
citoscheletro.

messaggero intracellulare (X). di membrana.
® O, @ ® Tone ® -
®| | | !
= — —
S N - y |
\ — :— Zrn N \
\
Membrana /’,' VX l \
plasmatica \/ \
2b.La chinasi attiva Cascata
un fattore di chinasica
trascrizione, l
alterando \
I'espressione O \
genica. \\
Membrana \
nucleare \1
I
. 6. Recettore nucleare / )
Proteina , / Proteina
Il legame dell’'ormone ¥

/—)mRNA
R\ C\\\\\\\ DNA

permette al recettore
di regolare l'espressione
di geni specifici.

R@ mRNA
\) :\\\\\\\ DNA



Recettori con attivita guanilil ciclasica

- Recettore per il fattore natriuretico atriale

- Dotti renali e muscoli lisci vascolari

- Recettore per la guanilina e enterotossina

- Epitelio intestinale — cloro

- Guanilil ciclasi solubile attivate da NO

- Muscolo liscio, cuore vasi — rilassamento
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NH, NH,
[T NADPH NADP* |
C=NH, C=0

0O I
NH 2 NH

Ca?* |

(CHo)s > {FHE}a +NO
CH—C00" ek CH—COO
*NH4 *NH;
arginina citrullina

Deaminazione dell'arginina



Guanylin Uroguanylin Atrial Natiuretic Factor (ANF)

1 21 115 1 26 112
Preprohormone CI_—11

Prohormone

Heat-stable enterotoxin of E. coli (STa)



Recettori con attivita guanilil ciclasica

Recettore Recettori
ANF della guanilina ”
e dell’endotossina
Domini Sito di legame j\ | %
extracellulari . del ligando o NHz\N
(recettoriali) e Hs o
per il legame ;e
del ligando . NV
OO0 POOOO00OO00O0000 |
GTP

OO D....l PO ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

OOOOOOCCOOO0OOOL  POOO]  pPOOOOOOOY  POOO
-~

POOOOOOOCOOCO0OC0

Domini

-
catalitici / | \ /A ’@

intracellulari Eme v

er la o
E(I))rmazione GIF cGMP Guanilil ciclasi (.iuanosme 3'5%
del cGMP) Guanilil ciclasi solubili attivate cyclic m::r;c::)osphate

che attraversano dal’NO

la membrana

<o
cGMP kinase
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Versatility of Signaling Components
Enables Pathways to Form Networks



Interaction of multiple components with receptors leads to signal flow
A within multiple signaling pathways

Survival Migration,

differentiation Proliferation,
differentiation









Positive and negative feedback loops




Grazie per 'attenzione
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