
RECETTORI COLLEGATI AD ENZIMI 



 Rece$ori )rosina chinasi 

  Rece$ori associa) a )rosina chinasi 

  Tirosina fosfatasi simili a rece$ori 

  Serina\treonina chinasi rece$oriali 

  Rece$ori guanilico ciclasi 



RECETTORI TIROSINA CHINASI  





16 so$ofamiglie 



PDGF: Platelet Derived Growth Factor 
FGF   : Fibroblast Growth Factor 





DOMINI SH2 

DOMINI SH3 
Riconoscono e legano 
Sequenze ricche in 
 prolina 



Ras (GTPasi monomeriche) 

Rho: dai rece$ori al citoscheletro 

Rab: trasporto intracellulare 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FUNZIONE DI RAS: I SUOI EFFETTORI 



MAP chinasi 

Serina e treonina 

Tirosina e treonina 



Piccole proteine G 
•  legano GDP/GTP 
•  diversa configurazione secondo
 il nucleoIde legato 
•  hanno aJvità GTPasica 

•  H‐Ras 
•  N‐Ras 
•  K‐Ras 
•   ... 

• Rho 
• Rac 
• cdc42 
•  ... 

• Ran1 
•  .... 

• Rab1 
•  .... 

Ras 

Rho 

Ran 

Rab 

Ras superfamily 

•  proliferazione 
•  sopravvivenza 
•  citoscheletro 

•  risposta a stress 
•  citoscheletro 
•  differenziamento 

•  trasporto nucleare 

•  traffico vescicolare 

Sos 



Shc 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FUNZIONE DI RAS: I SUOI EFFETTORI 



MAP chinasi (mitogen‐acIvated protein kinases) 

Serina e treonina 

Tirosina e treonina 

Raf‐1 

MEK 

ERK1\2 

Serina\serina 

Fosforilazione precoce 
 e tempo‐dip 

Proliferazione 

Fosforilazione sostenuta 

Differenziamento 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Anche la via Ras/Raf-1/MEK/ERK è “guidata” 
da proteine impalcatura SPECIFICITA’ 



Ras\MAPK può essere attivato anche da GPCR  
via altri GEF-Ca++ e DG-dipendenti 



PI  3‐CHINASI (PI3‐K) 



CATALIZZA LA FOSFORILAZIONE DI INOSITOLO FOSFOLIPIDI SULLA POSIZIONE 3 DELL’ANELLO 

DELL’INOSITOLO PER GENERARE LIPIDI QUALI 

 PI 3,4‐BIFOSFATO E PI 3,4‐TRIFOSFATO  (sono siI di a_acco per proteine con domini PH) 

CRESCITA CELLULARE 

SOPRAVVIVENZA 

TRAFFICO VESCICOLARE 





Src 
FAK 

Ras 

Cdc42 

Rho  Rece_ori 
AJvatori di PI3‐K 

PI3‐K 

AKT\PKB 

Rac 

JNK 
PLC 

PKC 

Downstream targets 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Class I 

RTK 

GPCR 

N‐ 
‐C 



(Tirosina chinasi cit.) 

Esempio dell’importanza dei domini 

PH: 

MANCATA PRODUZIONE DI 

ANTICORPI 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Akt/PKB 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AKT/PKB ‘E UNA SERINA\TREONINA CHINASI  ATTIVATA  MEDIANTE 
RECLUTAMENTO  ALLA  MEBRANA DA PARTE DI PIP3 E FOSFORILAZIONE IN SERINA 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La seq aa di Akt/PKB è estremamente conservata durante l’evoluzione, 
in particolare nei domini PH, chinasico e nella coda 



29 

Akt fosforila proteine coinvolte nel: 

- Metabolismo 

- regolazione NO 

- inibizione apoptosi 

PI3‐K signaling 



AKT e BAD 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Oncogenic PI3K 

p85 

p110 

Ras‐GTP 
PIP2  PIP3  Ras‐GTP 

PIP2  PIP3 

wt PI3K 

STUDIANDO LE MUTAZIONI DI p110α NEI TUMORI E IDENTIFICANDO LA STRUTTURA 3D 
DELL’ETERODIMERO p85/p110, ‘E STATO IDENTIFICATO UN NUOVO MECCANISMO DI 
ATTIVAZIONE DI PI 3‐KINASE: 

‐  la p85 lega p110a costringendola in una configurazione inaJva 

‐  in seguito a reclutamento di p85 al rece_ore fosforilato, l’interazione SH2‐rece_ore 
fosforilato, induce un cambio di configurazione di p85 che perme_e la rimozione 
dell’interazione inibitoria su p110 

‐  il cambiamento dell’interazione p85/p110 perme_e l’interazione di p110 con Ras‐GTP 

Miled et al. Science, July 2007 

p110  p110 

p85 



Le proteine Irosina chinasi  
citosoliche della famiglia Src 



La famiglia Src comprende 10 membri: 

Src, Yes, Fyn                   espresse ubiquitariamente 

Blk, Fgr, Hck, Lck, Lyn                   sistema ematopoieIco 

Frk, IyK                    cellule epiteliali 

Proliferazione 
Adesione 
Movimento 

Differenziamento 
Sopravvivenza 



Ancora Src alla 
membrana plasma)ca 

Funzione regolatoria 
Interazione con altre proteine 

Funzione inibitoria 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Conformazione CHIUSA: Src 
inaJva e fosforilata sulla  Tyr 

527 

Conformazione APERTA: Src 
aJva e fosforilata sulla  Tyr 

416 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Src is acIvated by: 

•  SH2 domain agonists, i.e.receptor docking sites, other proteins. 

•  SH3 domain agonists, i.e. binding of Src SH3 domain to specific PXXP sequence 
(Nef of HIV, .....) 

•  other proteins which destabilize the inhibitory intramolecular interacIons (Gαs). 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