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La comunicazione cellulare e il controllo
della proliferazione cellulare j




La comunicazione cellulare '
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La segnalazione da contatto '
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La segnalazione da contatto '
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Il contatto cellula-cellula inibisce la
proliferazione cellulare
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La segnalazione chimica '
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La segnalazione autocrina puo coordinare “decisioni”
di gruppi di cellule identiche

Una cellula secerne molecole che possono legarsi a recettori sulla propria superficie.
Questo tipo di segnalazione € maggiormente efficace quando avviene tra cellule adiacenti
dello stesso tipo, e quindi incoraggia cellule identiche a prendere decisioni coordinate.
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| recettori possono trovarsi sulla membrana cellulare
oppure all'interno della cellula
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I'espressione genica e
quindi il comportamento
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Tutte le cellule del nostro
corpo hanno gli stessi geni

Diversi gruppi di geni
sono attivati in risposta a
specifici stimoli
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Regolazione della proliferazione cellulare '




Regolazione della proliferazione da segnali intra- ed extra-cellulari IJ
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I Il ciclo cellulare '
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Decisione di proliferare: superamento della transizione G1/S
(punto R)

vado avanti per S?
mi fermo qui per ora?
mi parcheggio in G,?




La decisione di proliferare (transizione G1/S) dipende
dall’integrazione di segnali intra- ed extracellulari
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Fase in cui
&= le cellule rispondono a
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(stato metabolico, integrita del
genoma)

R point ed extracellulari (fattori di
crescita-citostatici/contatto cell-
cell e cell-matrice)

Figure 8.6 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



L’entrata in ciclo cellulare ¢ mediata dalla sintesi di attivatori di
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Il motore del ciclo cellulare é costituito da protein chinasi (cdk) J
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Le chinasi cdk modificano la funzione di molte proteine!
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Il motore del ciclo cellulare e costituito da protein chinasi (Cdk) J
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I complessi ciclina-cdk fosforilano molti substrati cellulari
e regolano tutti gli eventi del ciclo cellulare:

v’ Attivita di fattori di trascrizione che promuovono fasi successive del ciclo
v Inizio della replicazione del DNA

v Condensazione dei cromosomi e loro separazione

v’ Scomparsa della membrana nucleare




Regolazione dei complessi cicline/Cdk (l)
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Le transizioni del ciclo cellulare dipendono dalla
sintesi/degradazione di cicline

Cicline A

Cicline E

Cicline B

Metafase-Anafase
degradazione della securina
(complesso APC/C-Cdc20)

Telofase
degradazione delle
cicline mitotiche
(complesso APC/C-Cdh1)

Cicline D



Le fasi del ciclo cellulare '

Divisione cellulare



La mitosi

microtubuli anello contrattile actomiosinico

Profase Metafase Anafase Telofase

Citochinesi

¢ FIGURA 15.22

Le fasli della mitosl.

Profase. | cromosomi si condensano, ciascuno formato da due cromatidi gemelli. | cetrosomi duplicati si dispongono
ai poli opposti rispetto al nucleo ed iniziano a coordinare la formazione del fuso.

Prometafase. Inizia con la disgregazione del nucleo e degli altri organuli membranosi della cellula (Golgi e reticolo en-
doplasmatico). In questa fase | cromosomi iniziano ad attaccarsi al microtubuli del fuso con i loro cinetocori.
Metafase. | cromosomi si dispongono all’equatore del fuso mitotico; questa fase dura fino a quando tutti i cromosomi
sono correttamente attaccati ai microtubuli, con i cinetocori dei cromatidi gemelli attaccati a fibre provenienti dai poli
opposti del fuso.

Anarase. | cromatidi appaiati si separano, e ciascun cromosoma figlio viene trascinato ai poli opposti del fuso mitoti-
co in un movimento sincrono. | microtubuli collegati ai cinetocori si accorciano, mentre i poli del fuso si allontanano. |
cromosomi vengono distribuiti ai due poli della cellula.

Telofase. | cromosomi raggiungono i poli opposti del fuso. Si riformano le membrane nucleari attorno a ciascun grup-
po di cromosomi a formare due nuclei figli.

Citochinesi. |l citoplasma si divide in due: un anello contrattile di fibre citoscheletriche crea una strozzatura nella mem-
brana plasmatica, dando luogo alla formazione di due cellule con un nucleo ciascuna.



Gli eventi alla profase
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Gli eventi alla metafase ]J

TARDA PROFASE

| cromosomi continuano
ad accorciarsi e ad
ispessirsi. Si forma il fuso
tra i centrioli che si sono

portati ai poli della cellula.

METAFASE

Le fibre del fuso si
attaccano ai cinetocori
dei cromosomi. |
cromosomi si allineano
lungo il piano
equatoriale della cellula.



‘I Gli eventi in anafase e telofase l

Formazione del nucleolo
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Eventi molecolari della FASE M
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Quesiti di autovalutazione

Quali sono le modalita d’azione delle molecole segnale?

Spiegare cosa si intende per vie di segnalazione con risposte veloci e con risposte
lente (o ritardate).

Spiegare come i segnali provenienti dall’ambiente extracellulare controllano la
proliferazione cellulare.

Quali sono le fasi del ciclo cellulare? In quale fase del ciclo si trovano le cellule
quiescenti?

Quali sono | pricipali eventi che avvengono durante la mitosi?



