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(A) Gli ormoni prodotti dalle ghiandole endocrine sono secreti nel flusso sanguigno e possono essere 
distribuiti all’intero organismo. (B) I messaggeri paracrini sono rilasciati dalle cellule nel mezzo 
extracellulare e possono diffondere e agire localmente. (C) I segnali nervosi sono trasmessi lungo gli 
assoni a cellule bersaglio remote. (D) Il signaling contatto-dipendente (juxtacrine) richiede che le cellule 
siano a contatto l’una con l’altra membrana contro membrana. Le differenze cruciali tra le varie modalità 
riguardano la velocità e la selettività con cui i segnali sono trasmessi alle cellule bersaglio.

(A) ENDOCRINO (B) PARACRINO

(C) NEUROCRINO (D) CONTATTO-DIPENDENTE
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RECETTORI GPCR



RECETTORI 7TM

La Famiglia 1 (Rhodopsin-like) è il sottogruppo maggiore.
Comprende recettori per odori, importanti 
neurotrasmettitori (dopamina e serotonina), e anche 
neuropeptidi e ormoni.
Sono caratterizzati da molti aminoacidi altamente 
conservati (indicati in figura con cerchi rossi) e un ponte 
disolfuro che connette il primo e il secondo loop 
extracellulari. Molti di questi recettori hanno anche una 
cisteina palmitoilata sulla coda carbossi-terminale, la 
quale  serve per ancorarsi alla membrana. La presenza di 
amminoacidi come la prolina nelle α−eliche distorce la 
loro struttura.

https://en.wikipedia.org/wiki/Rhodopsin-like_receptors


I GPCRs della famiglia 2 o famiglia 
B  (Secretin receptor family) sono 
caratterizzati da un amino terminale 
relativamente lungo, che contiene 
molte cisteine che formano un 
network di ponti disolfuro. La loro 
morfologia è simile ad alcuni 
recettori della famiglia 1, ma il  sito 
di palmitoilazione manca e residui e 
motivi conservati sono differenti da 
quelli della famiglia 1.
Si sa poco sull'orientazione dei 
domini  TM, che è probabilmente 
differente da quella dei recettori 
della famiglia 1. I ligandi per i 
GPCRs della famiglia 2 includono 
ormoni, come glucagone, secretina 
e ormone paratiroide.

RECETTORI 7TM

https://en.wikipedia.org/wiki/Secretin_receptor_family


La famiglia 3 (Metabotropic glutamate/pheromone) 
comprende i recettori metabotropici del glutammato, i 
recettori Ca2+-sensibili e i GABAB (acido 
γ-amminobutirrico, tipo B). Questi recettori sono 
caratterizzati da lunghi tratti ammino terminali e lunghe 
code carbossiliche. Il dominio di legame è collocato sul 
tratto ammino terminale e forma un dimero collegato 
con un ponte disolfuro. 

Eccetto che per due cisteine nei 
loop extracellulari 1 e 2 i recettori 
della famiglia 3 non hanno alcuna 
caratteristica delle famiglie 1 e 2.
Una caratteristica unica di questi 
recettori è che il terzo loop 
intracellulare è corto e altamente 
conservato. Ad oggi, si sa poco 
sull'orientazione dei domini  TM.

RECETTORI 7TM

https://en.wikipedia.org/wiki/Metabotropic_glutamate_receptor


RECETTORI GPCR

Nature 415, 206-211 (2002)



1)  Attivazione del Recettore
2)  Dissociazione del GDP dalla 

subunità α e complessazione 
con GTP

3)  Dissociazione delle subunità 
βγ dalla α

4)  Attivazione degli effettori
5)  Idrolisi del GTP
6)  Riassociazione delle 

subunità α e βγ
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RECETTORI GPCR

Recettore 𝛽2-adrenergico

 "High-resolution crystal structure of an engineered 
human beta2-adrenergic G protein-coupled receptor". 
Science. 318 (5854): 1258–65. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2583103/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2583103/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2583103/


Classe G-protein Subunità G-protein Effettori Regolazione dell'effettore

Gs Gαs AC1-9 Stimolazione

c-Src Stimolazione

RGS-PX1 (GAP) Stimolazione

Tubulina Stimolazione di attività GTPase

Golf ACS Stimolazione

Gi Gαtr PDE6 Stimolazione

Gαtc PDE6 Stimolazione

Gαg PDE Stimolazione

Gαsi1-3
AC5, AC6 Inibizione 

Gαo c-Src Stimolazione

RAP1GAPII Sequestro di RAP1GAP

Canali del Ca2+ Inibizione (Gαo)

Canali del K+ (GIRK) Stimolazione (Gαi)

Tubulina Stimolazione di attività GTPase

GRIN1 e GRIN2 Sconosciuta
Gβγ PI3Kγ, PI3Kβ Stimolazione

AC2, AC4, AC7 Stimolazione

AC1 Inibizione 

PLCβ1−3 Stimolazione

GRK2, GRK3 Reclutamento alla membrana plasmatica

GIRK1, GIRK2 e GIRK4 Stimolazione

Canali K+ ATP-sensitive Stimolazione

Canali del Ca2+ Inibizione 

Small GTP binding proteins Reclutamento alla membrana plasmatica



Classe G-protein Subunità G-protein Effettori Reg.dell'effettore

Gβγ (Rho e Rac)
Tirosina kinase di Bruton

Stimolazione

Tsk tirosina kinase Stimolazione

Proteina kinase D Stimolazione

Calmodulina Inibizione calmodulina kinase

Tubulina Aumentata attività GTPase

Dinamina I Aumentata attività GTPase

Shc Stimolazione (attivazione indiretta di MAPK)

Raf1 proteina kinase Sequestro di Gβγ

Ras guanina nucleotide releasing 
factor/CDC25Mm

Stimolazione (attivazione indiretta di Ras)

KSR-1 Sequestro di Gβγ

Gq Gαq, 11, 14, 15/16 PLCβ1−4 Stimolazione

LARG-RhoGEF Stimolazione (attivazione indiretta di Rho)

GRK2, GRK3 Stimolazione

Tirosina kinase di Bruton Stimolazione (stimolazione indiretta di p38 MAPK)

Gh (TGII)
Small G-proteins

Gα12
Gα13

P115-RhoGEF, PDZ-RhoGEF, LARG-RhoGEF Stimolazione (attivazione indiretta di Rho)

GAP1m Stimolazione (attivazione indiretta di Ras)

E-caderina Stimolazione (stimolazione del rilascio di β catenina)

Gαh
Arf
RhoA

PLCδ1 Stimolazione

PLD1 e/o PI4P 5 kinase Stimolazione



SUBUNITÀ α DI GPCR
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ADENILATO CICLASE



EFFETTORI – PLC



FOSFOLIPASE C



SMALL GTPase

Superfamiglia delle Ras (Rat sarcoma).
Rispondono a molti stimoli extracellulari, possono
interagire con molteplici effettori che
regolano le reti di segnalazione citoplasmatica,
controllano l'espressione genica e
regolano proliferazione cellulare,
differenziazione e sopravvivenza.
Hanno un ruolo cruciale nell’oncogenesi.

Le Rho (Ras homologous) fungono da regolatori 
chiave degli stimoli extracellulari, mediano reti di 
segnalazione che regolano l'organizzazione 
dell’actina, la progressione del ciclo cellulare e 
l’espressione genica.

Le Rab (Ras-like proteins in brain) sono regolatori 
del trasporto vescicolare intracellulare e dello 
spostamento di proteine   tra diversi organelli 
endocitici e secretori.

Le Ran (Ras-like nuclear) è la small GTPase più 
abbondante nella cellula ed è meglio conosciuta 
per la sua funzione nel trasporto 
nucleocitoplasmatico di RNA e proteine.

Le Arf (ADPribosylation factor) sono coinvolte 
nella regolazione del trasporto vescicolare.



SMALL GTPase

GAP: GTPase Accelerating 
Proteins

GEF: Guanin-nucleotide
Excanghe Factors



PROTEINE RGS

GAP: GTPase Accelerating Proteins
GEF: Guanin-nucleotide Excanghe Factors
RGS: Regulators of G-Protein Signalling



PROTEINE GEF
Guanin-nucleotide Exchange Factors



PROTEINE GAP
GTPase Accelerating Proteins



PROTEINE GAP



PROTEINE GDI

GDP Dissociation Inhibitor

GDI Displacement Factors Heat Shock Protein 90



SMALL GTPase
Signaling pathways mediate dalle RAS 
proteins. Mutazioni delle RAS inibiscono 
idrolisi di GTP GAP-indotta, che porta ad 
accumulo di RAS attiva. 

GAPs: GTPase-activating proteins
GEFs: guanine nucleotide exchange factors
RalGDS: Ral guanine nucleotide dissociation 
stimulator
RAL: RAS-related protein
PLD: phospholipase D
RAF: rapidly accelerated fibrosarcoma
MEK: Mitogen-activated protein kinase kinase
ERK: extracellular signal-regulated kinase
PI3K: phosphoinositide 3-kinase
NF-κB: nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
mTOR: mammalian target of rapamycin.
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DESENSIBILIZZAZIONE GPCR
DOWNREGULATION - Eliminazione del recettore dalla cellula dovuta a: 
• Diminuzione della biosintesi della proteina
• Destabilizzazione del m-RNA del recettore
• Aumento della degradazione del recettore

DISACCOPPIAMENTO del recettore dalla Proteina G attraverso un rapido processo di 
fosforilazione da parte di proteine kinasi:
• Desensibilizzazione omologa (non-agonista-specifica). I secondi messaggeri cAMP e 

DAG attivano rispettivamente la proteina kinasi A (PKA) e la proteina kinasi C (PKC) che 
fosforilano i GPCRs.

• Desensibilizzazione eterologa (agonista specifica). Per gli adrenoreccettori β è mediata da 
membri della famiglia delle GPCR kinasi  (GRK). Queste kinasi, attivate dal dimero βγ 
delle Proteine G, fosforilano esclusivamente GPCRs complessati con agonisti o comunque 
in forma attiva.

La fosforilazione di GPCRs mediata dalle GRK aumenta l’affinità del recettore per proteine 
citoplasmatiche note come β-arrestine che si legano al recettore ed impediscono 
l’accoppiamento con le Proteine G. Le β-arrestine sono anche coinvolte nel processo di 
internalizzazione del recettore insieme alla proteina clatrina e la Proteina Adattatrice 2 
(AP2).



RECETTORI 7TM





DESENSIBILIZZAZIONE GPCR







Kinasi c-SRC e domini SH2 - SH3

SH3 SH2



FUNZIONI INDIPENDENTI DALLE PROTEINE G

Extracellular signal Regulated 
Kinase



FUNZIONI INDIPENDENTI DALLE PROTEINE G



RECETTORI INFEDELI



RECETTORI SER/THR KINASE
TGF-β
Transforming Grow Fatctor



RECETTORI TYR KINASE



RECETTORI TYR KINASE



Ras-Raf-MEK-ERK Pathway



TRANSATTIVAZIONE
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TRATTAZIONE QUANTITATIVA 
DELL'AZIONE DI LIGANDI SU RECETTORI

La maggior parte delle interazioni farmaco-recettore può essere 
descritta con un’equazione analoga all’equazione di Michaelis-Menten 
usata per descrivere le interazioni enzima-substrato



TRATTAZIONE QUANTITATIVA 
DELL'AZIONE DI LIGANDI SU RECETTORI

Un farmaco (D) forma un complesso con un recettore (R)

R + D            RD

All’equilibrio

KD =                  .

dove KD è la costante di dissociazione del complesso farmaco-recettore.
Se RT è la quantità totale del recettore:

R = RT - RD e                          = KD

Riarrangiando algebricamente:
(RD)         (D)

     (RT)      KD + (D)

Secondo il modello di occupazione dei recettori, l'entità della risposta è direttamente proporzionale 
alla frazione di farmaco legato (RD/RT) e la risposta massima (Emax) è proporzionale a RT. Perciò la 
frazione di risposta massima prodotta:

e             (D)
    Emax     KD + (D)

KD

(R)  (D)
  (RD)

(RT - RD)  (D)
        (RD)

=

=



TRATTAZIONE QUANTITATIVA 
DELL'AZIONE DI LIGANDI SU RECETTORI
Tipica curva Log Dose-Risposta

Le curve log dose-risposta vengono usate durante lo sviluppo
preclinico per comparare la potenza (in termini di ED50) di analoghi 
differenti rispetto al lead compound.
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TRATTAZIONE QUANTITATIVA 
DELL'AZIONE DI LIGANDI SU RECETTORI

Termini che indicano l’abilità di un farmaco 
a legare il recettore:

• Potenza

• Affinità

• KD o ED50 (corrispondente alla Km in analogia con Michaelis-Menten)



TRATTAZIONE QUANTITATIVA 
DELL'AZIONE DI LIGANDI SU RECETTORI

Termini che indicano l’abilità di un farmaco 
a produrre una risposta:

• Efficacia

• Potenza

• Attività intrinseca (α) (Ariens, 1950’s):

α = 1; ligandi del recettore con uguale affinità
α = 0; il ligando è un antagonista puro
0<a<1; parziali agonisti





AGONISMO, ANTAGONISMO E 
AGONISMO INVERSO



TRATTAZIONE QUANTITATIVA 
DELL'AZIONE DI LIGANDI SU RECETTORI

A – Potenza (K) per Ra >Ri e 
alta affinità

B – K per Ra>>Ri e minore 
affinità

C – K per Ra = Ri

D – K per Ra < Ri


