


SISTEMA RECETTORIALE  
   BETA ADRENERGICO 









Rece2ori Accoppia8 a Proteine 
G 

(GPCR) 



ADRENALINA 
DOPAMINA 
SEROTONINA 

ANGIOTENSINA 

ORMONI GLICOPROTEICI (FSH,LH, TSH) 

SOMATOSTATINA 

VASOPRESSINA 

CALCITONINA 

GLUCAGONE 

TROMBINA 

FOTONI (rodopsina) 

Etc… 

NEUROTRASMISSIONE 

AZIONE ORMONALE 

SECREZIONE ORMONALE 

CHEMIOTASSI ESOCITOSI 

CONTROLLO PRESSIONE ARTERIOSA 

EMBRIOGENESI 

CRESCITA E DIFFERENZIAMENTO CELLULARE 

OLFATTO GUSTO 

VISTA 

INFEZIONE VIRALE 









MUTAZIONI RECETTORIALI SONO ALLA BASE DI ALCUNE PATOLOGIE 

Mutazioni del 3 loop citoplasmaJco   ReceKore cosJtuJvamente aMvo 

Es: nel receKore per il TSH  Adenomi Jroidei 

Nel receKore per LH  Pubertà precoce familiare 

Es: receKore per la vasopressina  Diabete insipido congenito 

Mutazioni in altri siJ   ReceKore inaMvo 





EFFETTORI 

EFFETTORI 

LE PROTEINE G ETEROTRIMERICHE 

Ciclo di aCvazione‐deaCvazione 

Enzimi 
Canali ionici 



SOME FAMILY 
MEMBERS 

ACTION 
MEDIATED 

BY 

FUNCTIONS 

I Gs  α activates adenylyl cyclase; activates 
Ca2+ channels 

Golf  α activates adenylyl cyclase in olfactory 
sensory neurons 

II Gi  α inhibits adenylyl cyclase 
βγ  activates K+ channels 

Go  βγ  activates K+ channels; inactivates Ca2+ 
channels 

α and βγ  activates phospholipase C-β  

Gt (transducin) α activates cyclic GMP phosphodiesterase 
in vertebrate rod photoreceptors 

III Gq  α activates phospholipase C-β  
* Families are determined by amino acid sequence relatedness of the α subunits. Only 
selected examples are shown. About 20 α subunits and at least 4 β subunits and 7 γ subunits 
have been described in mammals. 



(20 geni in 4 classi; diverse varian8 di splicing) 



(5 geni; varian8 di splicing) 

(12 geni; diverse varian8 di splicing) 



IMPORTANZA DELLE SUBUNITA’ βγ: 

  Impedisce la dissociazione del GDP dalla subunita’ alpha 

  Importante per l’interazione con il rece2ore (che è solo in grado di legare 

    l’eterotrimero) 

  Controllano il processo di desensi8zzazione 

  ACvano canali K+ ed inbiscono quelli del Ca2+ 

   ACvano fosfolipasi C e MAPK 



I SISTEMI EFFETTORI 



EFFETTORI DI  
PROTEINE G 

SECONDI MESSAGERI 



Cellule pace‐maker del cuore 



  Generare una o più risposte legandosi, all’interno della cellula, a substraJ specifici e 
modularne l’aMvità. 

  Essere degradata e\o rimossa dal citoplasma, in modo tale che la variazione di 

concentrazione sia transitoria e dipendente dallo sJmolo che l’ha generata. 



L’ADENILATO CICLASI (I‐IX) 

MeJlxanJne 







Cristallografia ai raggi X 
del sito che lega il 

substrato in una sub C  

PKA 









La PKA è compar8mentalizzata in prossimità del  substrato mediante 
interazione fra le subunità regolatorie e “proteine impalcatura” (AKAP) 



β2‐AR 

RECETTORE  β ADRENERGICO 



Cascata dell’adrenalina negli epatoci8 



Desensibilizzazione 
del receKore β 
adrenergico  



ATTIVITA’ ADP‐RIBOSIL‐TRANSFERASICA (COLERA E PERTOSSE) 



Pertussis tx ADP‐
ribosila una cisteina 
C‐term importante 
per l’interazione con 

il rece2ore 

blocca Gαi legata a 
GDP (quindi stato 

inaCvo) 

Cholera tx blocca Gαs 
in GTP state 

Enorme perdita di eleKroliJ ed 
acqua dalle cellule intesJnali 



Coattivatore trascrizionale 

Risposte lente all’cAMP 

Sintesi di ormoni 
Proteine memoria a lungo termine  



CANALI IONICI 

CANALI  CONTROLLATI  DA  LIGANDI:  il  legame  di  piccole  molecole  genera  una 

transizione molecolare allosterica nella proteina che apre o chiude il canale. 

CANALI  CONTROLLATI  DAL  VOLTAGGIO:  un  dominio  proteico  carico  si  sposta  in 

risposta a una variazione del potenziale  transmembrana, causando  l’apertura o  la 

chiusura del canale.  



Il potenziale di membrana di 
una data cellula, in un dato 
momento, dipende dal Jpo e 
dal numero di canali ionici 

chiusi o aperJ in quell’istante  



CANALE NEURONALE PER IL Na+ (canale controllato da voltaggio) 

 Neuroni 
  MiociJ del cuore 

  Muscolo scheletrico 



RECETTORE DELL’ACETILCOLINA  
 (CANALE IONICO CONTROLLATO DA 

LIGANDO) 

Na+, Ca2+, K+ 

Depolarizzazione 

Contrazione  
(fibre muscolari) 

Potenziale d’azione 
(neurone postsinap5co) 



I TRE STATI DEL RECETTORE DELL’ACETILCOLINA 



CANALI IONICI 
 E  

TRASMISSIONE NEURONALE 




