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Prefazione

Fisiologia (¢ucic = natura + Adyog = discorso) significa etimologicamente “discorso sulla natura”, ma e evidente che
un’accezione cosi estensiva poteva essere valida per esempio ai tempi di Aristotile, quando non era ancora ben stabilita
la distinzione tra Filosofia e Scienza, ed il bagaglio delle conoscenze sui fenomeni naturali era cosi limitato da poter
essere compreso in un’unica disciplina. L'antichissima origine del termine ci aiuta perd a comprendere quanto sia
centrale il ruolo della Fisiologia nell’ambito delle Scienze della vita: essa costituisce il ceppo originario dal quale sono
via via gemmate tutte le discipline rivolte ad approfondire aspetti particolari dei processi vitali, ad esempio la Zoologia
e la Botanica, ed in tempi piu recenti ’Anatomia Umana, la Farmacologia e la Biochimica.

Sebbene per certi aspetti possa sfiorare i domini della Filosofia, la Fisiologia & una Scienza che puo essere definita
come lo studio delle funzioni degli organismi viventi: quei processi, quegli “atti” che ne assicurano la sopravvivenza e li
distinguono dalla materia inanimata. Anche questa e soggetta a cambiamenti a volte improvvisi e su scala temporale
paragonabile a quella dei fenomeni vitali, ma mentre le variazioni che si verificano nei corpi inanimati sono passive, cioé
determinate da forze esterne ai corpi stessi, i processi vitali hanno carattere attivo, tanto da sembrare che a volte violino
leleggi della termodinamica. Inoltre le funzioni degli organismi sono chiaramente finalizzate alla sopravvivenza propria
e della specie cui appartengono. La morte, cioe il drammatico ritorno di un organismo alla materia inanimata (che
peraltro é altrettanto misterioso quanto il meraviglioso equilibrio che ha assicurato I'insorgenza ed il mantenimento
della sua vita) comporta la rapida cessazione di tutte le funzioni. Lo studio delle funzioni (la Fisiologia) vuol dunque
cogliere I'aspetto dinamico del fenomeno-vita, e cio la differenzia delle scienze morfologiche (tipicamente IAnatomia),
che sono rivolte a descrivere la forma, quindi I'aspetto statico, dei viventi. La Fisiologia inoltre riguarda I'ambito di
normalita delle funzioni vitali, e cio la differenzia dalle Patologie, le quali invece studiano le numerose anomalie del
normale funzionamento corporeo, alcune delle quali possono essere causa di morte.

Le funzioni dei viventi sono comunque cosi complesse e poliedriche che il loro studio ha richiesto la suddivisione
della Fisiologia in diverse branche. Una prima distinzione si e stabilita tra la Fisiologia vegetale e la Fisiologia animale;
nell’ambito della Fisiologia animale, si & differenziata la Fisiologia comparata, che studia il modo con cui le principali
funzioni (nutrizione, respirazione, circolazione, ecc.) si attuano nelle varie forme della scala zoologica, e come
esse siano correlate dal punto di vista evolutivo. In un approccio piu analitico si collocano la Fisiologie speciali, che
possono riguardare varie classi di animali (gli Insetti, i Pesci, ecc.), ma anche le molte sfaccettature del fenomeno-
vita nella sua incredibile complessita: la Fisiologia ambientale, quella applicata, la Fisiologia dello sviluppo, quella
spaziale, la Fisiologia dello sport, ecc. Anche la Fisiologia umana, a stretto rigor di termini, si potrebbe collocare tra le
Fisiologie speciali; essa pero merita una considerazione del tutto particolare, perché e nell’ambito di questa disciplina,
fondamentale e propedeutica alla pratica medica, che si € storicamente accumulato il pitt importante corpo di nozioni
della Fisiologia moderna.

Ai giorni nostri, il campo della Biologia é stato letteralmente invaso da una moltitudine di osservazioni scientifiche,
generate dal travolgente sviluppo di nuove tecniche e discipline (prima tra tutte la Genetica molecolare) e trasportata
dalle ondate mediatiche con cui I'informazione viene oggi distribuita. Il contesto delle Scienze della Vita ¢ mutato, e da
piu parti si sente 'urgenza di recuperare una visione unitaria, un territorio scientifico nel quale si possano proporre
delle risposte esaurienti all’eterna domanda: "Che cos’e la vita sul nostro pianeta?”. Se questa visione unificante
fosse possibile, se le innumerevoli acquisizioni in campo biologico, sempre crescenti per dimensioni e complessita,
potessero essere sfrondate dai dettagli e confluire in una disciplina unificata, ebbene questo compito spetta di diritto
alla Fisiologia, che infatti & chiamata dai Cinesi “Studio della logica del vivente”.
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Capitolo

Trasduzione del
segnall chimicl

Anche nel piu semplice degli organismi, le cellule scambiano continuamente tra loro segnali chimici,
costituiti da molecole che esercitano una profonda azione regolatrice di quasi tutte le funzioni, da
quelle basilari quali la crescita, il metabolismo, la moltiplicazione e il differenziamento, fino a quelle
specializzate che si manifestano nei vari apparati degli organismi piu evoluti.

Ogni cellula infatti, almeno potenzialmente, & capace di elaborare e di liberare uno o piu messaggeri
chimici, che le permettono di comunicare con altre cellule. Queste molecole “messaggere”, dette gene-
ricamente ligandi, possono essere di natura chimica molto diversa (peptidica, lipidica, steroidea o per-
sino inorganica), ma sono sempre particolarmente reattive perché debbono esplicare la loro azione a
concentrazioni bassissime.

D’altra parte, per poter ricevere e interpretare i segnali chimici, ogni cellula e dotata di un caratte-

ristico corredo di recettori: molecole capaci di rilevare con altissima specificita I'arrivo di un messag-
gero extracellulare e di innescare, in modo programmato e caratteristico, la risposta richiesta. Ogni
ligando raggiunge un gran numero di tipi cellulari diversi, ma ottiene una risposta solo dalle proprie
cellule bersaglio: quelle dotate di recettori chimici specifici per tale ligando.
Con il termine trasduzione del segnale si intende la successione di eventi che, a partire dall’interazione
del messaggero con il proprio recettore, modificano una o piu funzioni di una cellula bersaglio. Le vie
di trasduzione del segnale sono certamente complesse, tuttavia il loro numero & largamente inferiore
a quello dei ligandi (ormoni, neurotrasmettitori, fattori di crescita, ecc.) aventi carattere di messaggeri
extracellulari.

Recettori cellulari

[ recettori chimici sono per cosi dire i sensori dei messaggeri extracellulari. Essi sono sempre molecole

proteiche, foggiate in modo da legare con altissima affinita quelle dei messaggeri, che infatti sono chia-

mati genericamente ligandi. Si tratta di legami relativamente labili (ponti idrogeno, legami idrofobi-

ci, forze di van der Waals), quindi facilmente reversibili: una condizione necessaria affinché la risposta

delle cellule bersaglio possa seguire, senza ritardi, le fluttuazioni temporali dell’arrivo dei messaggeri.
Si distinguono percio (Figura 3-1):

1) recettori intracellulari, ubicati nel citoplasma o nel nucleo, accessibili soltanto ai messaggeri extra-
cellulari liposolubili che possono superare la membrana plasmatica. Agiscono regolando i proces-
si di trascrizione genica che presiedono alla sintesi di nuove proteine (strutturali o enzimatiche),
quindi modificano le funzioni delle cellule bersaglio sotto molteplici aspetti;

2) recettori membranali, detti anche di superficie perché ubicati nella membrana plasmatica; questi
sono riservati ai ligandi idrosolubili i quali non possono superare la membrana della cellula bersa-
glio. Il gruppo dei recettori di superficie comprende la maggior parte dei recettori chimici. Questi
si suddividono in tre classi:

a) recettori ionotropici i quali, attivati dal ligando, determinano un flusso ionico attraverso la
membrana;

b) recettori metabotropici, cosiddetti perché la loro attivazione apre la strada al vasto mondo del
biochimismo endocellulare;

c) proteine adesive della superficie cellulare (CAM, da Cell Adhesion Molecules).
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FIGURA 3-1 Classificazione dei recettori chimici. Si noti che i ligandi attivi sui recettori intracellulari non si trovano
in forma libera nell'ambiente extracellulare, ma sono legati a vettori proteici da cui si dissociano prima di entrarvi.
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3.1.1 Recettori intracellulari

[ ligandi liposolubili sono veicolati fino alle cellule bersaglio dai liquidi circolanti (sangue, emolinfa),
legati a speciali proteine vettrici per formare complessi idrofili. Per raggiungere i recettori intracellu-
lari, le molecole liposolubili vengono separate dalla proteina vettrice e attraversano la membrana del-
la cellula bersaglio in forma idrofobica.

Che si trovino nel citoplasma o nel nucleo, i recettori intracellulari, una volta che siano stati attiva-
ti dallo specifico ligando, accedono al DNA nucleare, sul quale operano come fattori di trascrizione. Es-
si infatti facilitano o inibiscono, a seconda dei casi, la trascrizione di particolari geni bersaglio, quindi
la sintesi di nuove proteine, sia strutturali che enzimatiche. Regolando l'espressione dell'informazio-
ne genica, essi possono modificare le funzioni vitali in tutti i loro aspetti e perfino cambiare profonda-
mente (soprattutto nella vita fetale) il fenotipo della cellula bersaglio.

La classe dei recettori intracellulari comprende proteine che presentano forti analogie strutturali
e funzionali, tanto da far ritenere che i geni che le codificano si siano evoluti da un gene ancestrale co-
mune. Si distinguono:

a) recettori citosolici (del tipo I), specifici per gli ormoni della corteccia surrenale, ad es. il recettore

CORT per il cortisolo e il recettore ALDO per I'aldosterone;

b) recettori nucleari (del tipo II), che comprendono i recettori per gli ormoni sessuali (androgeni,
estrogeni e progesterone), per gli ormoni tiroidei, per le vitamine D ed A (le vitamine liposolu-
bili) e per 'acido retinoico, un derivato della vitamina A che interviene in vario modo nel diffe-
renziamento cellulare.

La molecola dei recettori intracellulari comprende tre domini fondamentali (Figura 3-2/A):

1) un dominio recettoriale (dominio di legame al ligando) lipofilo, situato al lato C-terminale della ca-
tena polipeptidica e predisposto per il legame con un particolare ligando;

2) un breve dominio effettore (dominio di legame al DNA, ricco di zinco), che occupa la parte centra-
le della catena polipeptidica. Esso é strutturato in modo da riconoscere la particolare sequenza di
DNA nucleare la cui trascrizione dev’essere facilitata o inibita;

3) un dominio regolatore (idrofilo), tramite il quale puo essere modificata I'affinita del recettore peril
ligando e dove pud agire, se richiesto, il segnale che i recettori si uniscano in dimeri.

Le molecole dei recettori intracellulari, in assenza del legame con I'ormone, restano inattive perché
vincolate ad un complesso inibitore. Quando la molecola ormonale si combina con il dominio recetto-
riale (Figura 3-2/B), il complesso inibitore si distacca e cio attiva il recettore, rendendo disponibili nel
dominio effettore i siti di legame per il DNA o permettendo la traslocazione del recettore dal citopla-
sma al nucleo. Il complesso recettore-ormone si lega allora, a specifiche sequenze di DNA denominate
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elementi di risposta all'ormone (HRE: Hormone Responsive Elements). Sebbene esistano diversita tra i
diversi ormoni, gli HRE risiedono sempre nella regione promoter, quindi a monte del gene che presie-
de alla sintesi della proteina richiesta dal messaggio ormonale.

Come mostra la Figura 3-3, 'esatto accoppiamento tra ogni recettore attivato dal suo ligando e I'e-
lemento di risposta nel DNA é facilitato dalla presenza, nel suo dominio effettore, di almeno un “moti-
vo” nel quale & presente una stretta ripiegatura, creata da un atomo di Zn legato a 4 residui di cisteina
(o una coppia di cisteine e una coppia di istidine). Le ripiegature, per il loro aspetto, sono denominate
dita di zinco (zinc-fingers) e possono insinuarsi nel solco della doppia elica di DNA in modo da raggiun-
gere le basi nucleotidiche che costituiscono il bersaglio molecolare di ciascun tipo di recettore. Infat-
ti, a ogni dito di zinco del recettore fa riscontro, nell’elemento di risposta, una particolare sequenza di
consenso formata dalla successione di 6 basi caratteristiche; se il recettore ha molte “dita”, le sequen-
ze di consenso non verranno riconosciute solo per il loro codice, ma anche per la loro distanza e per il
loro orientamento nella doppia elica.

La maggior parte dei recettori intracellulari, per poter agire sugli elementi di risposta, non solo de-
ve essere attivata dal ligando, ma deve anche accoppiarsi per formare dei dimeri. Molto spesso si trat-
ta di omodimeri, ma si conoscono anche eterodimeri, ad esempio tra un recettore per un ormone tiroi-
deo ed un recettore per l'acido retinoico. E evidente che nel primo caso I'espressione dell'informazio-
ne genica sara regolata un solo ligando; se invece gli elementi di risposta sono predisposti a legare i re-
cettori nella forma di eterodimeri, I'azione di un ligando sara condizionata dalla presenza dell’altro, il
quale esercitera su di esso un’azione permissiva.

Le risposte delle cellule bersaglio all’attivazione dei recettori intracellulari si sviluppano spesso in
due fasi successive: una risposta primaria, che si manifesta nel giro di 20-30 minuti e consiste nella
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trascrizione di un numero ristretto di geni, ed una risposta secondaria o ritardata, che consiste nell’in-
duzione (o nella repressione) della trascrizione di molti (a volte moltissimi) geni da parte dei prodot-
ti dalla risposta primaria. In tal modo, esplicando un’azione moltiplicativa della trascrizione, la picco-
la molecola dell’ormone intracellulare & in grado di modificare molto profondamente il quadro dell’e-
spressione genica della cellula bersaglio.

3.1.2 Recettori di membrana

Sono moltissimi i ligandi (es. i neurotrasmettitori si-
naptici, tutti gli ormoni proteici, molti fattori di cre-
scita) che esplicano la loro azione legandosi a que-
sti recettori costituiti da glicoproteine intrinseche
della membrana plasmatica delle cellule bersaglio.
Per poter svolgere la propria funzione recettoriale
e promotrice della risposta cellulare, la molecola di
un recettore membranale deve comprendere alme-
no due domini:

a) un dominio recettoriale, che presenta uno o
piu siti di legame per la molecola-segnale;

b) un dominio effettore, il quale, attivato dalla
formazione del complesso ligando-recetto-
re, innesca la risposta cellulare. Cio comporta
una modificazione strutturale della molecola
del recettore di tipo allosterico.

Cascate
fosforilative
Come gia indicato nello schema in Figura 3-1, esi- ¥
stono tre classi di recettori membranali i quali, oltre " Risposta
che per la struttura molecolare, differiscono per il cellulare

modo con cui inducono la risposta cellulare:

1) la classe dei recettori ionotropici o recettori-ca-  FIGURA 3-4 Rappresentazione schematica delle
nale (Figura 3-4/A). Questi recettori, quando so- due principali classi di recettgri membranali
no attivati dal ligando extracellulare, aprono nel- € del loro prevalente modo di operare. A: =~
la loro molecola un condotto transmembrana-  REcettori ionotropici. B: Recettori metabotropici,

i i e ) comprendenti recettori a 7 domini transmembranari
rio che consente il transito di ioni, determinando (a sinistra) e recettori operanti per via enzimatica
una pronta variazione del potenziale di membra- (3 destra).
na; essi appartengono quindi alla classe dei cana-

li ionici chemio-dipendenti. La risposta della cel-

lula bersaglio all’attivazione di questi recettori puo esaurirsi in un semplice messaggio elettrico op-
pure, quando & associata all'ingresso nella cellula di ioni Ca?*, puo consistere in uno o piu dei nu-
merosi processi intracellulari Ca?*-dipendenti elencati in Tabella 3-2;

2) laclasse dei recettori metabotropici (Figura 3-4/B). Questi sono capaci di dare inizio, direttamente o
indirettamente, a catene di attivazioni enzimatiche, che alla fine producono la risposta della cellu-
la bersaglio; il ventaglio delle possibilita, ivi compresa la regolazione della trascrizione genica, & ve-
ramente amplissimo. Come anticipato in Figura 3-4/B, i recettori metabotropici comprendono due
famiglie principali: i recettori a 7 domini transmembranari e i recettori operanti per via enzimatica.
Dal confronto tra recettori ionotropici e metabotropici appare subito evidente che i primi, per la
semplicita del loro meccanismo, sono piu veloci e pronti nell’evocare la risposta della cellula ber-
saglio, la quale perod si diversifica solo quando mutano il ligando e il rispettivo recettore. Molto piu
ampia e invece la versatilita operativa dei recettori delle altre due classi, nelle quali la facolta di di-
rigere la trasduzione del segnale verso un ampio ventaglio di bersagli molecolari fa si che anche I'at-
tivazione di un solo tipo di recettore possa evocare risposte molto differenziate e adeguate alle mu-
tevoli richieste della vita cellulare;

3) la classe delle proteine adesive (comunemente dette CAM), Si tratta di vari tipi di proteine presenti
sulla superficie della cellula, frammiste al complesso molecolare del glicocalice, che hanno il com-
pito di stabilire e regolare I'adesione delle cellule alla matrice extracellulare e delle cellule tra di
loro. Le CAM sono tutte glicoproteine, dotate di un singolo segmento transmembranario interposto
tra un dominio extracellulare pit o meno sviluppato e un dominio intracellulare deputato ad inte-
ragire con il citoscheletro. Molto note sono le CAM che permettono 'adesione dei globuli bianchi
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gando, ed una porzione effettrice, costitui-
ta da un canale ionico che attraversa tutto
lo spessore della membrana. Il canale pos-
siede almeno una gate, che ne controlla lo
stato di apertura o di chiusura, ed é prov-
visto di un filtro di selettivita, che lo rende
permeabile solo a determinate specie ioni-
che. Lo stato (aperto o chiuso) in cui viene
FIGURA 3-5 Organizzazione molecolare del recettore-canale portato il recettore-canale dal legame con il
nicotinico per l'acetilcolina. messaggero extracellulare ammette o pre-
clude il transito degli ioni per esso specifici,
determinando cosi una variazione del potenziale di membrana.
Tipici recettori-canale si ritrovano nelle sinapsi chimiche delle cellule nervose e muscolari, dove so-
no attivati dai rispettivi neurotrasmettitori. [ tre tipi di recettori-canale meglio conosciuti sono:

a) irecettori per l'acetilcolina di tipo nicotinico (Figura 3-5), alla cui attivazione é affidata la trasmis-
sione sinaptica nei muscoli scheletrici, nelle sinapsi gangliari del sistema nervoso vegetativo non-
ché in alcune sinapsi interneuroniche del sistema nervoso centrale. Il canale ionico che essi costitu-
iscono é relativamente poco selettivo, perché percorribile dalla maggior parte dei cationi (Na*, K*,
Ca?*, Mg?*) presenti nei liquidi fisiologici. Sono i recettori di cui & nota da maggior tempo la strut-
tura molecolare;

b) i recettori per l'acido glutammico, che pure mediano la trasmissione in numerosissime sinapsi in-
terneuroniche eccitatorie dei centri encefalici e anche in molte sinapsi citoneurali degli organi di
senso. La struttura molecolare di questi recettori, che si presentano in tipi diversi (NMDA, AMPA,
kainato), € meno conosciuta;

c) irecettori per l'acido y-aminobutirrico (GABA), che invece operano in sinapsi interneuroniche inibi-
torie del sistema nervoso centrale e nelle sinapsi neuromuscolari di certi invertebrati. Anche i re-
cettori del GABA si presentano in tipi diversi, di cui uno solo (il GABA,) ha carattere di canale ioni-
co selettivamente permeabile agli ioni Cl™. L’elenco dei recettori-canale si completa ricordando, ol-
tre al recettore per la glicina, il recettore ionotropico per la serotonina e per le purine.

Flusso cationico

Recettori a 7 domini transmembranari (GPCR: recettori accoppiati a proteine G trimeriche).
Si tratta di una grande classe di proteine intrinseche della membrana plasmatica, che comprende mol-
te centinaia di membri. La loro larga diffusione nella membrana di tutte le cellule e in accordo con la
capacita che essi hanno di attivare (o di inibire) una grande varieta di processi intracellulari.

La sequenza di eventi intracellulari che fa seguito all’attivazione di questi recettori inizia con la
produzione di un secondo messaggero e prosegue con l'attivazione seriale di una catena di proteine
enzimatiche denominate globalmente proteine-segnale, in quanto vettrici di un segnale destinato alle
proteine effettrici della risposta cellulare, denominate a loro volta proteine-bersaglio.

La sequenza puo essere cosi riassunta (Figura 3-6):

1) il recettore (R), attivato dal ligando extracellulare, comunica il segnale ad una proteina G trimeri-
ca (G); questa, operando come una “navetta”, trasferisce I'attivazione all’enzima (E) produttore del
secondo messaggero. Nel pit comune dei casi, I'enzima su cui agisce la proteina G trimerica e I'ade-
nilato ciclasi e il secondo messaggero che viene prodotto é I'adenosin-monofosfato ciclico (cAMP);
spesso perod I'enzima e una fosfolipasi, che porta alla formazione di due secondi messaggeri: I'inosi-
tolo trisfosfato (IP;) e il diacilglicerolo (DAG);

2) in alcuni casi, i secondi messaggeri sono capaci di attivare direttamente canali ionici o di aumenta-
re la concentrazione intracellulare degli ioni Ca?* (non illustrato in Figura 3-6). Molto piu frequen-
temente, tuttavia, essi attivano una protein-chinasi, che diviene capace di rendere operative (diret-
tamente o indirettamente, ma sempre per via fosforilativa) le proteine-bersaglio attuatrici della ri-
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sposta cellulare. In alcuni casi I’evento di fosfo- 1 Ligando extracellulare
rilazione inibisce la proteina-bersaglio. Q @ (Blciie=caaa)

Le protein-chinasi costituiscono un’ampia fa-
miglia di proteine fosforilanti, destinate primaria-
mente a regolare I'attivita delle proteine-bersaglio
attuatrici delle varie risposte cellulari. Le piu note
protein-chinasi sono: la protein-chinasi A (PKA), la
protein-chinasi C (PKC), la protein-chinasi G (PKG),
nonché le protein-chinasi Ca?*/calmodulina-dipen-
denti (CaM-chinasi). Della loro funzione si parlera
adeguatamente in successivi paragrafi.

Secondo messaggero

Tra i ligandi che attivano recettori accoppiati ‘
a proteine G trimeriche figurano numerosi ormo- EreiEimeimes
ni (es. 'adrenalina e I'ormone paratiroideo), vari Serina
neurotrasmettitori (es. la noradrenalina, la dopa- o treonina i (p
mina e la serotonina, oltre all’acetilcolina ed all’a-

na), i cannabinoidi, gli oppioidi, nonché, nell’ambi-
to sensoriale, le sostanze olfattive e gustative e gli Risposta
stimoli luminosi, tramite il recettore rodopsina. cellulare
Attivabili da uno stesso ligando, possono esiste-
re numerosi sottotipi dello stesso recettore, distin-  FIGURA 3-6 Schema della sequenza di eventi
guibili farmacologicamente. Sono noti, ad esempio, innescata dal legame di un ligando con un recettore
almeno 9 recettori per I'adrenalina e almeno 5 re-  (R) accoppiato a una proteina G trimerica (G). E:
cettori muscarinici per l'acetilcolina. enzima che progjuce il segondq messaggero. Il secondo
Alla grande diversificazione funzionale dei re- messaggero puo entrare in vario modo nelle catene
. T . di trasduzione del segnale che portano alla risposta
cettori di questa classe fa riscontro una sorpren- finale della cellula. Qui si immagina che la risposta
dente unitarieta strutturale della loro molecola,  j3 sostenuta dallattivazione di una protein-chinasi e
che infatti ¢ costituita da una sola catena polipep-  dalla fosforilazione di una proteina-bersaglio. Si noti
tidica a 7 segmenti transmembranari, da cuila de-  che il residuo aminoacidico oggetto di fosforilazione e
nominazione alternativa di recettori a 7 segmenti  solitamente una serina o una treonina.
transmembranari oppure, in modo pill immagini-
fico, di recettori serpentini (“a serpentina”).

Proteina Proteina
cido glutammico), molti fattori locali (es. 'istami- defosforilata ™ | fosforilata

Struttura molecolare dei recettori a 7 segmenti transmembranari. 1 7 segmenti transmembrana-
ri dei recettori serpentini (ognuno di 22-28 aminoacidi) sono connessi da 6 anse: 3 extracellulari e 3
intracellulari (Figura 3-7); la terza ansa intracellulare contiene il dominio di interazione con la protei-
na G trimerica.

L’estremita N-terminale della catena polipeptidica si sviluppa nell’ambiente extracellulare e con-
tiene, oltre a diversi siti di possibile glicosilazione, il dominio recettoriale contenente i siti di legame
per il ligando. L’estremita C-terminale si estende nel citosol e contiene diversi siti regolatori.

La struttura molecolare dei recettori a 7 segmenti transmembranari & largamente conservata in
tutti i viventi e la si ritrova anche in molte proteine di membrana non destinate ad interagire con le
proteine G trimeriche. Ne e un esempio la batteriorodopsina, una pompa protonica alimentata dalla
luce, presente in alcune specie batteriche. Nei vertebrati, anche i chemocettori gustativi e olfattivi so-
no recettori a 7 segmenti transmembranari.

Recettori operanti per via enzimatica. Questi recettori metabotropici sono proteine membranali
che presentano tutte un dominio recettoriale, che sporge al lato extracellulare come un’antenna, e un
dominio effettore, che sporge al lato intracellulare; i due domini sono connessi da un singolo segmen-
to transmembranario.

In questi recettori, a differenza di quanto accade nei recettori a 7 segmenti transmembranari, il do-
minio effettore ha gia in sé la funzione di enzima e puo attivare direttamente una proteina-bersaglio
senza l'intermediazione di proteine G trimeriche. Nella maggior parte dei casi, il dominio effettore € una
protein-chinasi, capace di fosforilare le proteine-bersaglio su residui di tirosina e i recettori vengono
chiamati recettori tirosin-chinasici (RTK), questi sono nettamente pill numerosi, tanto da essere consi-
derati i prototipi dell'intera classe.
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FIGURA 3-7 Rappresentazione planare di un generico
recettore a 7 domini transmembranari (recettore “a
serpentina”), operante attraverso una proteina G trimerica.
P siti di possibile glicosilazione. La fosforilazione dei siti
regolatori del terminale citosolico (in verde) pud modificare
la sensibilita del recettore.

Meno diffusi ma di grande importanza
funzionale sono pure i recettori guanilato-
ciclasici.

Recettori tirosin-chinasici (RTK). I recettori
tirosin-chinasici costituiscono una famiglia
di proteine transmembranarie suddivisa in
diverse sottofamiglie, nelle quali la specifi-
cita per il rispettivo ligando e definita da vi-
stose differenze strutturali del dominio re-
cettoriale (Figura 3-8/A). La popolazione
dei ligandi &€ molto eterogenea: vi € inclu-
sa l'insulina, il notissimo ormone pancreati-
co, ma anche fattori locali, come il fattore di
crescita dell’epidermide (EGF) o il fattore di
crescita del sistema nervoso (NGF), e agenti
dei processi infiammatori e immunitari noti
con il generico nome di citochine.

La famiglia comprende anche non pochi
recettori non enzimatici (o recettori asso-
ciati ad enzimi, Figura 3-8/B), il cui dominio
effettore non possiede di per sé un’attivita
tirosin-chinasica, ma puo acquisirla asso-
ciandosi ad una tirosin-chinasi solubile libe-
ra nel citosol, che dal canto suo viene detta
tirosin-chinasi non recettoriale (NRTK). Le-
gandosi alle code citosoliche dei recettori,
queste tirosin-chinasi solubili (codificate
da geni separati) ne completano la funzio-
ne, fornendo loro i siti tirosin-chinasici che
li rendono funzionalmente identici ai recet-
tori enzimatici.

Coerentemente con il carattere eterogeneo dei possibili ligandi, le risposte delle cellule bersa-
glio all’attivazione dei recettori tirosin-chinasici possono riguardare svariati aspetti delle funzioni di
base della cellula, come il metabolismo, la moltiplicazione, la crescita e il differenziamento. Non deve
quindi sorprendere se la mutazione di un gene codificante per un recettore tirosin-chinasico si trova
spesso associata alla trasformazione degenerativa o anche neoplastica di un ceppo cellulare.

FIGURA 3-8 A: Le molecole dei recettori
tirosin-chinasici sono proteine costituite
da un migliaio di aminoacidi, la cui
componente transmembranaria € una
singola a-elica idrofobica. La struttura

dei loro domini recettoriali € molto
diversificata, ma i domini effettori (in
marrone) hanno tutti attivita tirosin-
chinasica. Ins-R: recettore per l'insulina;
EGF-R: recettore per il fattore di crescita
dell’epidermide; PDGF-R: recettore per il
fattore di crescita derivato dalle piastrine,
FGF-R: recettore per il fattore di crescita
dei fibroblasti; NGF-R: recettore per il
fattore di crescita nervoso; Eph-R: recettore
per le efrine. B: Struttura molecolare di

un generico recettore non enzimatico: un
recettore non tirosin-chinasico, che si
associa (quando é attivato) ad una tirosin-
chinasi solubile.
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FIGURA 3-9 A: Recettore tirosin-chinasico rappresentato in forma monomerica (potrebbe essere un recettore
per un fattore di crescita, ad esempio I'EGF). B: Il legame con il fattore di crescita determina la dimerizzazione
e 'autofosforilazione crociata dei domini tirosin-chinasici. C: Fosforilazioni di residui tirosinici situati al di fuori
dei domini tirosin-chinasici. D: Attracco ai docking sites di proteine-segnale dotate di un dominio SH2 e loro
fosforilazione a cascata.

Caratteristica comune ai recettori tirosin-chinasici (come a tutti i recettori operanti per via enzi-
matica) e la necessita, per divenire operativi, di unirsi in forma di dimeri (omodimeri, Figura 3-9). In
alcuni casi la struttura dimerica del recettore preesiste nella forma inattiva (ne € un tipico esempio il
recettore per l'insulina), ma di regola la dimerizzazione ¢ indotta dal legame del messaggero extracel-
lulare, il quale molto spesso & esso stesso un dimero.

La necessita della dimerizzazione si spiega perché la prima tappa dell’attivazione del dimero con-
siste in una autofosforilazione incrociata (Figura 3-9/B) tra i suoi domini effettori, che si estende ben
presto a residui tirosinici delle code situati al di fuori dei domini chinasici (Figura 3-9/C). Si creano co-
si, su ogni coda citosolica degli RTK, 5-7 punti di attracco (docking sites) per altrettante proteine-se-
gnale fosforilabili, caratterizzate dal possedere un particolare dominio di ancoraggio denominato SH2
(Src homology domain). Molte di queste proteine sono anch’esse enzimi (fosfatasi, fosfolipasi o anche
tirosin-chinasi), che dopo 'attracco vengono fosforilati, o dai domini chinasici degli RTK o da una ti-
rosin-chinasi gia legata ai docking sites. Altre non sono enzimi (Figura 3-9/D), ma proteine adattatri-
ci (adapters) che consentono I'attracco ad enzimi destinati ad essere fosforilati dagli RTK pur non es-
sendo dotati di un dominio SH2.

Volendo dare un’interpretazione finalistica alla complessita operativa dei recettori tirosin-chinasi-
ci, essa sembra tesa ad aumentare sia la velocita che la precisione in una catena di fosforilazioni mul-
tiple. Infatti, 'ordinamento lineare delle code citosoliche dei recettori permette di predisporre preci-
se sequenze di proteine-segnale, che verranno attivate tutte assieme in un colpo solo, come se fossero
gia pronte e disponibili in uno scaffale.

Tra i numerosi ligandi che operano tramite recettori tirosin-chinasici, ricordiamo anzitutto I'insu-
lina, la prolattina e 'ormone della crescita, ma anche i fattori di crescita (IGF1, IGF2, NGF, ecc.).

Recettori guanilato ciclasici (quanilato ciclasi particolate o pGC). Si tratta di una famiglia di recetto-
ri operanti per una via enzimatica del tutto particolare. Il loro dominio catalitico, infatti, anziché esse-
re una protein-chinasi (o una protein-fosfatasi), & una ciclasi che produce il guanosin-monofosfato ci-
clico (cGMP), 'unico secondo messaggero che non proviene dalla via delle proteine G. Anche nella for-
ma inattiva, le molecole dei recettori guanilato ciclasici sono costituite da due unita molecolari identi-
che (si tratta quindi di omodimeri), affiancate nella membrana plasmatica e unite da un vincolo situa-
to nella porzione citosolica della loro catena polipeptidica (Figura 3-10/A).
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Guanilato ciclasi solubili (sGC). Oltre ai re-
cettori guanilato ciclasici (detti anche guani-
lato ciclasi particolate o pG perché visibili al
microscopio elettronico), molte cellule pos-
Demin] sono esprimere una seconda forma (citoso-
recettoriali lica) di enzimi guanilato ciclasici: le guanila-
. to ciclasi solubili.

Le molecole delle guanilato ciclasi cito-
soliche o solubili (Figura 3-10/B) manca-
no dei domini recettoriali e dei segmenti
transmembranari, per cui potrebbero esse-
re definite guanilato ciclasi non recettoriali.

Le sGC hanno la caratteristica di conte-
nere, legato nel loro dominio regolatore, un
eme ferroso; grazie a questo gruppo prosteti-
co, esse possono venire attivate dal messag-
gero gassoso monossido di azoto (NO), il qua-
le puo raggiungere le sGC diffondendo attra-
verso la membrana cellulare. Nello stesso si-
to si puo legare anche il monossido di carbo-
nio (CO), che tuttavia attiva le sGC meno po-
tentemente del NO.

catalitici

FIGURA 3-10 Organizzazione molecolare delle guanilato . .
ciclasi membranali o particolate (A) e delle guanilato ciclasi Molecole di adesione (CAM: Cell Adhe-

citosoliche o solubili (B). ANP: peptide natriuretico atriale. sion Molecules). Questi recettori di super-
ficie, il cui numero va aumentando con il
progredire delle conoscenze, entrano in gio-
co in molti e delicati processi: dal differen-
ziamento cellulare al moto ameboide, dalla
riparazione delle lesioni tissutali alle rispo-
ste immunitarie, fino a giungere al proble-
ma dell'impianto delle metastasi tumorali.
Puo essere utile ricordare che I'importanza
delle CAM é risultata evidente fin dai primi
esperimenti di aggregazione cellulare, che
hanno evidenziato la straordinaria capaci-
ta delle cellule di un certo tessuto di ricono-

G o-coltura

- Blalzr:do;;am:rlno < § g s.ce.rsi, forman(.i(\) agglomerati cellulari speci-
proteolitico Aggregazione fici, una capacita che scompare se nel mezzo

di coltura é presente un agente proteolitico

(Figura 3-11). Questo risultato ha permesso

FIGURA 3-11 Un blando trattamento proteolitico impedisce di capire che il riconoscimento richiede I'in-
alle cellule in coltura di riconoscersi come appartenenti ad terazione tra proteine e lo studio di tali pro-

uno stesso tessuto. teine ha permesso di identificare i recettori

che mediano I'adesione tra cellule. Ci si & poi

resi conto che per garantire I'integrita dei tessuti, oltre ai legami cellula-cellula, sono anche necessa-
rie interazioni sia con la matrice extracellulare che con il citoscheletro.

Si tratta di molecole proteiche costituite da tre domini (Figura 3-12): un dominio intracellulare,
che interagisce con il citoscheletro, un dominio transmembranario e un dominio extracellulare.

Le CAM vengono classificate in cinque principali superfamiglie, suddivisibili in due classi:

a) CAM le cui proprieta adesive sono indipendenti dalla concentrazione del Ca?*: 1e immunoglobuli-

ne e le meno note addressine;
b) CAM Ca?*-dipendenti: selettine, integrine e caderine.

CAM della superfamiglia delle immunoglobuline (IgSF-CAM). Queste glicoproteine adesive (Figura
3-12/A) sono caratterizzate da un numero variabile di anse, stabilizzate da ponti disolfuro, omologhe
ai loops delle immunoglobuline plasmatiche che vengono chiamate anticorpi. Nel mezzo extracellula-
re, formano raramente legami con altre immunoglobuline presenti sulla superficie di un’altra cellula
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(legami omofilici), ma tendono piuttosto a stabilire legami eterofilici, cioe con CAM di tipo diverso, ti-
picamente con integrine.

La superfamiglia include numerosi
gruppi, ad esempio le PE-CAM (molecole

. . . ; Ca**-dipendenti
di adesione tra piastrine e cellule endote- A

liali) o le I-CAM (molecole di adesione inter- NH,

cellulari), cht’alsv.olgono un ruolo importan- R Recettore
te durante l'infiammazione promuovendo c integrinico
la forte adesione di alcune forme leucocita- EGF

rie alle cellule endoteliali attivate. Le CAM

espresse dai neuroni (dette N-CAM) sono
quelle studiate da maggior tempo e percio
piu conosciute; ne esistono almeno 20 tipi
diversi, ciascuno dei quali e codificato da un
gene distinto.

Selettine. Costituiscono una famiglia di mo-
lecole adesive le quali, in presenza di calcio,  cconcRoooo0ocf 00000000
sono capaci di stabilire un legame con i re-
sidui sialici del glicocalice di un’altra cellu-
la. L’estremita extracellulare delle selettine,

infatti, presenta un dominio simile alle lec- = -

tine, cui fanno seguito un dominio omologo

al fattore di crescita dell’epidermide (EGF) e IgSF-CAM  Selettina Lo Cizidlol iz
un numero variabile di domini omologhi alle 0y © ©)

proteine regolatorie del complemento (CRP).

Delle selettine e soprattutto nota I'impor-  FIGURA 3-12 Rappresentazione schematica delle quattro
tanza per l'adesione dei leucociti all'endote-  principali classi di proteine adesive della superficie

lio dei capillari sanguigni, preliminare alla ~mem branale (non sono illustrate le addressine). | cerchietti
loro fuoriuscita verso il sito di una reazione 0SS/ indicano siti di legame per il Ca?* extracellulare.

inflammatoria.

Integrine. Le integrine svolgono un ruolo fondamentale nelle interazioni fra membrana e matrice ex-
tracellulare; infatti, i loro domini esterni si legano al collageno o alla fibronectina. Tipici ligandi intra-
cellulari delle integrine sono proteine del citoscheletro quali la talina, la a-actinina, 1a vinculina e altre.

Tutte le integrine funzionano da eterodimeri (Figura 3-12/C); infatti, le loro molecole constano di
due subunita (a e ) associate tra loro con legame non covalente. Molte integrine sono espresse dalle
cellule in modo costitutivo, ad esempio partecipano alla formazione degli emidesmosomi, i vincoli tra
le cellule epiteliali e le lamine basali. Altre invece, per poter agire da “velcro” intercellulare, devono es-
sere attivate da fattori extracellulari.

Caderine. Sono abbondantemente presenti sulla superficie delle cellule dei vertebrati, in particola-
re quelle che partecipano alla costituzione dei tessuti solidi. L’effetto “Velcro” delle caderine e forte,
Ca?*-dipendente (da cui il nome Ca-aderine) e strettamente omofilico: una caderina, infatti, si lega sem-
pre ad un’altra caderina.

La lunga porzione extracellulare di queste CAM (Figura 3-12/D) e data dalla successione di un nu-
mero variabile di domini, ognuno dei quali contiene vari siti di legame per il Ca?*. Anche I'estremita N-
terminale delle molecole comprende un esteso dominio (di circa 100 aminoacidi) provvisto di siti di
legame per il Ca?*. La porzione intracellulare delle caderine stabilisce saldi legami con il citoscheletro
(filamenti di cheratina, di desmina o di actina, a seconda del tipo cellulare) tramite I'interposizione di
proteine di connessione note come catenine.

Vie dei secondi messaggeri

Al “capostipite” dei secondi messaggeri, 'adenosin-monofosfato ciclico (cAMP), si sono prima aggiunti I'i-
nositolo trisfosfato (1P5) e il diacilglicerolo (DAG), poi il guanosin-monofosfato ciclico (cGMP). Alla fami-
glia si sono infine aggiunte (sorprendentemente) due molecole gassose: 1'ossido nitrico (NO) e il monos-
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