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Recettori con attivita tirosin-chinasica

1.Recettori accoppiati
alle proteine G
i un ligando

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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2b.1.a chinasi attiva Cascata

un fattore di chinasica
trascrizione, l

alterando

I'espressione
genica.
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nucleare
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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).

4. Canale ionico

controllato
Si apre
o

i
c

de

segnale
o al potenziale
di membrana.

6. Recettore nucleare

Proteina

Il legame dell’ormone
permette al recettore

di regolare l'espressione
di geni specifici.

mRNA
DNA

R@ . RNA
AA :\\\\\\\ DNA

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

Trasduzione
segnale per le
citochine

I'interazione con il
citoscheletro.

Proteina

AL



Famiglia dei recettori tirosin chinasi (RTK).
| RTK umani sono costituite da 20 sottofamiglie per un totale di 58 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
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(d) Dominio tirosina chinasico attivo
(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
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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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Ingresso Ingresso

Risposta forte Risposta debole



Stimulus Growth factors Stress Stress

Mitogens GPCR agonists Growth factors
: Inflammatory cytokines Mitogens
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Figure 1. MAPK pathways.



Ciclo di attivazione/inattivazione di Ras
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La superfamiglia delle piccole proteine G
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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.

@ o\ Vg, ,
GSK3 _

| (attiva) ) —
\ ~

© 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
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- | (attiva) ) — inattiva.
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La sintesi

del glicogeno . /
da glucosio
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© 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,

o fattori di crescita.



Overview of the major synthesis and degradation pathways for
Ptdins-3-P (PI3P), PtdIns-3,4-P2 and PtdIns-3,4,5-P3

PI4P —> PI4,5P,

Nelluomo sono espresse tre classi di PI3K

o e e e
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Intramolecular interactions between class |A
catalytic and regulatory subunits
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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




elF4F complex

Effects of MTORC1 on metabolism

MmRBRNA translation
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MmTORC1 regulated
transcription factors

ER stress e Metabolic
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MTORC2 controls proliferation and survival

Growth factors

}

mTORC2 signaling
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Serum/glucocorticoid-regulated kinase SGK Akt PKC AGC kinase
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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.



Transcriptional regulation of cyclin D1

A  Mitogens Cytokines ECM Notch Wnt Immune signals
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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

41



Controllo del ciclo cellulare in G1 tramite pRB
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Concentration

Growth Factors

Triggers cells to
move from GO to
G1 and from G1
into S phase.

prepares the cell
for DNA
replication in §
phase.

activates DNA
replication inside
the nucleus in S
phase.

X

promotes the assembly
of the mitotic spindle
and other tasks in the
cytoplasm to prepare
for mitosis,

A

S Phase

G, Phase Mitosis

Transcription of Genes
Required for S-phase:

+

.Cyclin A

+

Nucleotide
Biosynthetic
Enzymes



Mitogens Mitogens
Degradazione ubiquitina-

dipendente degli inibitori delle
CDK

The p21 family of CKils is regulated by

\
the ubiquitin—proteasome pathway Qj@@
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Genes required
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Mitogens Notch, Hedgehog

Degradazione ubiquitina-dipendente é \\
di cyclin E.

Both mitogenic and antiproliferative signals
exert their effect on the cell cycle through cyclin E o
ubiquitylation @3@ <@
by inhibiting the activity of GSK3 \J
or stimulating the expression of \ /

FBW?7 (F-box and WD repeat domain- @?
Kgyclin E

containing 7), respectively

prepares the cell activates DNA |

for DNA replication inside ﬁ;‘::l::;;:i :5 ::;r]:ly

replication in § the nucleus in S G Athar mskspv‘n the
Triggers cells to phose. | phase. . cytoplasm to prepare
move from GO to ) for mitosis.
G1 and from G1 \
into S phase. [ Cyclin €] [ Cyclin A ] /

e Cyclin 8]
j”

Cyclin E degradation
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Recettori di adesione

1.Recettori accoppiati 2a. Recettore con attivita 3. Recettore con 4. Canale ionico | 5. Recettore di adesione Trasduzione
alle proteine G tirosina chinasica attivita guanilil controllato (integrina)
I1legame di un ligando Il legame del ligando ciclasica Si apre Lega molecole della sSeg nale per le
inne \ 4 tirosina I1legame del ligando e 5 matrice extracellulare, itochi
chi te al dominio i cambia la propria criocnine
aut e. extracellulare stimola c conformazione e altera
la formazione del de 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.
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Membrana \
plasmatica \J / \
2b. La chinasi attiva Cascata \
un fattore di chinasica \
trascrizione, \\
alterando ¥ \
I'espressione \
genica. O \\
Membrana \
nucleare b
6. Recettore nucleare /

Proteina

Proteina

AL

Il legame dell’ormone

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



Fibronectina
Collagene
Fibrina
Elastina
Laminina
Vitronectina

Le integrine

@ 1l collageno @ Risposte: adesione e
Esterno della matrice migrazione cellulare,
extracellulare assemblaggio della
Collageno innesca il matrice extracellulare.
Integrina segnale in . -
/ direzione - ....,_:-,.fm'ﬁFi bronectin
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l Citoscheletro Tali%)

Interno
© 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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https://en.wikipedia.org/wiki/Fibronectin
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Recettori con attivita guanilil ciclasica

1.Recettori accoppiati
alle proteine G
Il legamedj un ligando

Pattivita di un enzima (Enz),
che genera un secondo
messaggero intracellulare (X).

O,

s

Membrana TN X

//|||||\\

2a. Recettore con attivita | 3. Recettore con 4. Canale ionico 5. Recettore di adesione
tirosina chinasica attivita guanilil controllato (integrina)
ciclasica Siapr ole della
Il legame del ligando e
al dominio i
extracellulare stimola C altera
la formazione del de
secondo messaggero, segnale
il GMP ciclico (cGMP). o al potenziale
di membrana.

—_—
~
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Iy I

plasmatica v
2b.1a chinasi attiva Cascata

un fattore di chinasica
trascrizione,
alterando 7
I'espressione Q
genica.

Membrana

nucleare

Proteina

- mRNA
R\ C\\\\\\\ DNA

f

6. Recettore nucleare /

Il legame dell’'ormone 4 Proteina
permette al recettore @ mRNA
di regolare l'espressione ,

\! g :\\\\\\\ DNA

di geni specifici.

Trasduzione
segnale per le
citochine



Recettori con attivita guanilil ciclasica

- Recettore per il fattore natriuretico atriale (ANF)

- 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

8l



NH, NH,
[ NADPH NADP* |
C=NH, C=0

0 I
NH 2 NH

Ca?* |

(CHz)s > {?Hz}a +NO
CH—C00" e CH—COO
*NHj4 *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
per il legame

e dell’endotossina
del ligando 'i

Sito di legame
del ligando
99900000009 0908 noou

Domini i -
. s 0w e
catalitici / N/ @

intracellulari Eme v

Domini
extracellulari
(recettoriali)

(perla GTP  cGMP e

formazione Guanilil ciclasi
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Positive and negative feedback loops
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