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Struttura generale della cellula procariotica
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CITOSOL
E’ un componente liquido non strutturato simile ad un gel.

* Contiene tutte le sostanze necessarie al metabolismo
cellulare

* || citosol e composto di acqua (70%) e contiene disciolti
proteine solubili (20-30%), nutrienti, ioni, prodotti di rifiuto

* Contiene numerosi enzimi



Strutura generale di una cellula eucariotica

> Nucleo contenente la maggior parte dell’informazione informazione genetica

» Citoplasma = spazio tra la membrana nucleare e plasmatica, composto da
citosol + altri organelli delimitati da una membrana
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L’ esistenza di questi compartimenti consente alla cellula di 4
svolgere reazioni chimiche che altrimenti sarebbero incompatibili.



Cellule: dimensioni e struttura
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Figura 1A-1

Mitocondri e cloroplasti contengono DNA.

La parete presente nelle cellule dei vegetali € formata da cellulosa (polisaccaride di Glucosio), Essa
e altresi presente in alcune cellule di funghi, ma in questi casi non & composta da cellulosa ma da

chitina (polisaccaride).



Gli organuli di una cellula eucariotica
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Il NUCLEO

/ Membrana estermna

Membrana interna

La cisterna perinucleare
& in continuita con

il reticolo endoplasmatico.

Nucleolo
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Lamina
nucleare

Cisterna
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Poro
nucleare

« E’l'organulo piu’ grande, separato dal citoplasma dall’ involucro nucleare che consiste di
diversi componenti ben distinti:
« membrana nucleare interna
* membrana nucleare esterna (in continuita col reticolo endoplasmatico),
» separate tra loro da uno spazio (o cisterna) perinucleare
« | pori nucleari sono siti nei quali le membrane nucleari interna ed esterna si fondono a formare
un’apertura circolare contenente una struttura chiamata complesso del poro nucleare (transito
RNA e proteine)
« In alcuni tipi di cellule (POLINUCLEATE) ve ne sono piu d’uno (osteoclasti, fibre muscolari)
oppure puo mancare (eritrociti).



LA CROMATINA

« All'interno del nucleo, si trova il DNA, complessato con proteine e ripiegato a
costituire la CROMATINA

« | CROMOSOMI SONO COSTITUITI DA CROMATINA, Prima dell'inizio della
divisione cellulare condensano e sono ben visibili (detti CROMOSOMI metafasici, B)

« La cromatina e immersa nel NUCLEOPLASMA, mezzo acquoso che contiene la
MATRICE NUCLEARE

« La struttura del nucleo €’ mantenuta dalla LAMINA NUCLEARE (regione perferica al
di sotto della memrana nucleare interna, comprendente proteine delle Lamine)

La cromatina densa
vicina alla cisterna
perinucleare € ancorata
alla lamina nucleare.

La cromatina diffusa
si localizza nel
nucleoplasma.




EUCROMATINA ED ETEROCROMATINA

L'entita della condensazione della cromatina varia durante il ciclo vitale della cellula. Nelle cellule in
interfase (che cioé no sono in fase di divisione) la maggior parte della cromatina, denominata
eucromatina, & relativamente decondensata e distribuita per tutto il nucleo. Durante questa fase
del ciclo cellulare, i geni sono trascritti e il DNA viene replicato in preparazione della divisione
cellulare.

Circa il 10% della cromatina interfasica, detta eterocromatina, € in uno stato molto condensato
che rassomiglia molto a quello della cromatina durante il processo di divisione. L’eterocromatina
e trascrizionalmente inattiva e contiene sequenze di DNA altamente ripetute, come quelle
presenti nei centromeri e nei telomeri.

Eterocromatina

Nucleolo

Eucromatina




IL SISTEMA DELLE MEMBRANE INTERNE

RETICOLO ENDOPLASMATICO E APPARATO DI GOLGI

Sistema di membrane continuo, formato da tubuli, cisterne,
vescicole delimitate da una membrana.

dal RER trasferiscono queste molecole

Vescicole contenenti proteine provenienti
verso la regione cis dell’apparato del Golgi.

Ambiente intracellulare
’apparato di Golgi modifica
le proteine nel suo lume...
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Y/~ Regione verso I'appropriata
direzione.

Sacculi
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Flusso
dei materiali

Proteine che verranno
utilizzate all’esterno
della cellula.
Proteine che
verranno utilizzate
all'interno

della cellula

Membrana

cellulare Ambiente extracellulare
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RETICOLO ENDOPLASMATICO

Il RE €’ un fitto intreccio di tubuli e canali tra loro collegati.
Il reticolo endoplasmatico ruvido (RER) & contraddistinto dalla presenza di

ribosomi sulla membrana e sintetizza le proteine.

Il reticolo endoplasmatico liscio (REL) non presenta ribosomi alla
superficie e sintetizza lipidi di vario tipo.

Proteine e lipidi vengono inglobati all'interno di vescicole di trasporto e
diretti all'apparato di Golgi.

Ribosomi Involucro
3 nucleare
Reticolo
y endoplasmatico
4 ~ ruvido (RER)

Lume del reticolo
endoplasmatico

Reticolo
endoplasmatico
liscio (REL)
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RER e SER

RE ruvido <

RE liscio <

[ . .
| ibosomi del reticolo 3

endoplasmatico ruvido
rappresentano i siti della
sintesi proteica e sono
responsabili dell’aspetto
punteggiato che

il reticolo assume al
\microscopio elettronico

J

Lume

Nel reticolo
endoplasmatico liscio
avvengono la sintesi
lipidica € le modifiche
dei prodotti proteici
cellulari.

> RE ruvido

> RE liscio
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Funzione:
Sintesi e modifica di proteine: :

1. destinate ad essere
esportate al Golgi,

ai Lisosomi,

alle vescicole di accumulo

2.destinate ad essere
secrete

3. proteine di membrana

Dopo la sintesi le proteine sono rilasciate nel lume del RE
e subiscono rimaneggiamenti e ripiegamenti specifici
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Funzioni:

- Detossificazione (es. cellule epatiche): Nelle cellule epatiche &€ molto
sviluppato perché detossificante. Farmaci, come anfetamine, morfina
barbiturici oppure tossine, pesticidi, erbicidi ecc. vengono resi meno
dannosi grazie ad enzimi con attivita ossidasica presente sulle membrane,
che con reazioni di idrossilazioni favorisce la solubilita delle sostanze
permettendone il trasporto ai reni e la secrezione con le urine. In
alternativa, si depositerebbero nei grassi corporei.

- Sintesi di Lipidi per tutte le membrane cellulari

- Produzione di Steroidi, a partire dal colesterolo (tipicamente abbondante
REL in cellule endocrine che producono ormoni steroidei, come testicolo e
corteccia surrenale)

- Metabolismo del Glicogeno (degradazione a glucosio, epatociti)
- Regola la distribuzione intra-cellulare degli ioni Ca2+ (muscolo)
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APPARATO DI GOLGI (1898 — Camillo Golgi)

L'apparato di Golgi modifica e confeziona le proteine.

Transitando nell’apparato di Golgi, proteine e lipidi subiscono degli interventi e trasformazioni
sostanziali.

Le sostanze vengono quindi impacchettate in vescicole di trasporto e dirette verso la membrana
plasmatica, dove avra luogo la secrezione (0 esocitosi).

dal RER trasferiscono queste molecole

Vescicole contenenti proteine provenienti
verso la regione cis dell’apparato del Golgi.

Ambiente intracellulare

['apparato di Golgi modifica
le proteine nel suo lume...

/ Apparato

di Golgi

Regione

... e le indirizza
verso |'appropriata
direzione.

Regione

Sacculi
o cisterne

Flusso
dei materiali

Proteine che verranno
utilizzate all'esterno
della cellula.
Proteine che
verranno utilizzate
all'interno

della cellula

Membrana

cellulare Ambiente extracellulare

15



APPARATO DI GOLGI - STRUTTURA

cis & MEDIO — TRANS
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APPARATO DI GOLGI - CISTERNE

Compartimenti membranosi appiattiti (3-8), ordinati a formare una pila
leggermente ricurva.

Struttura dinamica caratterizzata da un turnover costante che ¢ direttamente
correlato all’ampio flusso di proteine e lipidi provenienti dal RE

Ha due lati: cis e trans
Il materiale viene trasportato da
vescicole di transizione dal RE >

alle cisterne cis >

Cisterna )
Complesso di Golgi cls alle cisterne trans

alle cisterne mediane >

Le cisterne sulle 2 facce si differenziano per forma, dimensioni, enzimi e
contenuto delle vescicole associate
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Vie esocitotiche e endocitotiche

VIA
ESOCITOTICA

VIA
ENDOCITOTICA

L 4

MEMBRANA
PLASMATICA
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LISOSOMI

| isosomi contengono enzimi che digeriscono le macromolecole
e i rifiuti cellulari.

Le malattie da accumulo lisosomiale o (LSD - Lysosomial Storage Disease) sono
un'eterogenea famiglia di patologie, circa 50, dovute a diversi tip1 di difetti genetici,
accomunate dalla caratteristica di determinare un accumulo di metaboliti o sostanze
nei lisosomi con conseguente perdita di funzionalita cellulare.

* D1 solito queste patologie sono dovute a disfunzioni lisosomiali da carenza diun
singolo enzima necessario per 1l metabolismo di lipidi, glicoproteine (proteine
contenenti zucchero) o dei mucopolisaccaridi.

* L'incidenza di ciascuna patologia, presa singolarmente, € inferiore a 1:100.000;

complessivamente, pero, questo gruppo di malattie ha un'incidenza di 1:5000 -
1:10.000.



MITOCONDRI E CLOROPLASTI

| cloroplasti e i mitocondri sono le «centrali energetiche» cellulari.
Tali organuli gestiscono la produzione di energia tramite i processi di
fotosintesi (cloroplasti) e respirazione cellulare (mitocondri).

.iql

L/

-b--—-

cloroplasto mitocondrio
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CLOROPLASTI

Le piante e le alghe usano I'energia del Sole per
produrre carboidrati (glucosio) e ossigeno a partire
dall’anidride carbonica e dall’acqua, attraverso Il
processo della fotosintesi.

La formula chimica della fotosintesi é:

6C0O> + 6H20 — CsH1206 + 60>

anidride carbonica acqua glucosio ossigeno
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Teoria dell’origine endosimbiontica dei mitocondri

cellula eucariotica ancestrale o
cellula eucariotica

membrane primitiva aerobica

interne
nucleo

o0

- mitocondri
batterio
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MITOCONDRI - STRUTTURA

« Numero che organizzazione
morfologica molto varie

» Generalmente da 1000 a 2000 per
cellula.

« Elevato numero di mitocondri =
elevata richiesta energetica da parte
della cellula (molto numerosi nelle
fibrocellule muscolari)

 Lunghezza 1-2um (10 pm max)
Larghezza 0,1-0,5 um (2 pm max)

« Doppia membrana: membrana
mitocondriale esterna e membrana
mitocondriale interna, ripiegata in
creste

*Tra le due membrane di trova lo
spazio intermembrana; delimitata
dalla membrana mitocondriale interna
si trova la matrice mitocondriale

Doppia
membrana

'Membrana
esterna

Membrana

intema

Sylvia S. Mader Immagini e
concetti della biologia ©
Zanichelli editore, 2012
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MITOCONDRI E PRODUZIONE DI ENERGIA LIBERA

* Sede delle reazioni che producono ATP, convertendo I'energia chimica dei nutrienti in energia
utilizzabile dalla cellula

* Processo CATABOLICO, ESOERGONICO, OSSIDATIVO, RICHIEDENTE OSSIGENO (0,)
che utilizza I’energia estratta da macromolecole (glucosio) per produrre energia sotto
forma di (ATP) ed acqua (H,0).

C¢H,,0¢ (una molecola di glucosio) + 60, — 6C0O2 + 6H,0 + energia (36 molecole di ATP)

« | prodotti della glicolisi vengono demoliti nella matrice, mentre nelle creste si svolge la la
respirazione cellulare (fosforilazione osidativa)
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DNA MITOCONDRIALE

* Un mitocondrio animale contiene 5-10 molecole di DNA mitocondriale, in forma di una singola
molecola circolare di DNA a doppia elica, nella matrice mitocondriale.

L’informazione genetica che serve per sintetizzare le proteine dei mitocondri € contenuta inparte
nel DNA nucleare ed in parte nel DNA mitocondriale

» Dal genitore materno alla prole passa la totalita del DNA mitocondriale, a differenza del DNA
nucleare di cui viene trasterito solo il 50%

” S

Mitochondria

Mitochondrial DNA



MALATTIE MITOCONDRIALI

Gruppo molto eterogeneo di patologie genetiche ereditarie
causate da alterazioni nel funzionamento dei mitocondri
(in particolare nel processo della fosforilazione ossidativa)

Eterogenee dal punto di vista clinico, possono coinvolgere
diversi tessuti, ma i piu colpiti sono in genere muscolo e
cervello (i tessuti con la maggiore richiesta energetica)

Le malattie mitocondriali possono dipendere sia da
alterazioni presenti sul DNA mitocondriale sia da
mutazioni di geni contenuti nel nucleo della cellula e
codificanti per proteine che partecipano ai processi di
produzione di energia.
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MITOCONDRI E MORTE CELLULARE PROGRAMMATA

ATTIVAZIONE DELLE
CASPAS| ED APOPTOSI

Citocromo ¢
P29
A
Bcl-2 —] | «— Bax

De Leo, Ginelli, Fasano

Biologia e Geneti . .
Ecll'l’s‘E"s"ae enetiea Mitocondrio

& Figura 7.45 Controllo della fuoriuscita del citocromo ¢ dal mito-
condrio da parte delle proteine della famiglia di Bcl2. Bcl-2 anti-
apoptotica, che contiene tutti e 4 i domini BH, blocca la fuoriuscita
del citocromo ¢ dal mitocondrio; al contrario, Bax pro-apoptotica,
caratterizzata dalla presenza dei domini BH1, 2 e 3, ne facilita I'u- o7

scita.



| perossisomi demoliscono gli acidi grassi.

Nei vacuoli delle piante vengono accumulate sostanze di
riserva (acqua, zuccheri, sali); essi hanno inoltre funzione
di sostegno mantenendo il turgore.
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IL CITOSCHELETRO

Nel citoplasma delle cellule eucariotiche si trova un insieme di strutture

fibrose, il citoscheletro, reticolo di flamenti e tubuli interconnessi tra loro

Il citoscheletro e’ una struttura dinamica, viene continuamente “smontato”

e “rimontato” in diverse zone della cellula

Funzioni

Fornisce alle cellule eucariotiche le
capacita di:

1. Adottare varie forme

2. Organizzare i numerosi componenti
interni

3. Interagire meccanicamente con
ambiente

4.  Muoversi in maniera coordinata
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IL CITOSCHELETRO

» “Scheletro della cellula”, un sistema tridimensionale di filamenti
proteici che si estende in tutta la cellula ed é attaccato alla membrana

plasmatica e agli organelli;

* Fornisce forma e robustezza alla cellula, costituendo il sostegno
meccanico a svariati stimoli e contribuendo alla formazione delle

giunzioni tra cellule nei tessuti;

* Fornisce una corretta strutturazione interna alla cellula. Regola il
traffico intracellulare, facendo da guida agli organelli e vescicole nel loro
tragitto da una parte all’altra della cellula cellule (ad esempio trasporto
materiale lungo gli assoni nelle cellule neuronali);

* Ha capacita di riarrangiamento delle sue componenti, allungamento ed
accorciamento, fondamentale per il movimento delle cellule (ad esempio
migrazione dei linfociti), formazione di ciglia e flagelli (ad esempio negli

spermatozoi), contrattilita muscolare, divisione cellulare;

*ll citoscheletro degli eucarioti é costituito da tre tipi di elementi: i
filamenti di actina (o microfilamenti), i filamenti intermedi e i microtubuli
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FILAMENTI DI ACTINA

Omopolimeri formati da subunita proteiche di actina
| monomeri di actina hanno struttura terziaria glubulare (G-Actina)

| polimeri hanno struttura quaternaria filamentosa elicoidale (F-Actina): due filamenti di F-actina
paralleli si assemblano in dimeri, ovvero in catene a doppia elica

Disposti in fasci o a rete

Flessibili e relativamente resistenti, tanto da consentire alle cellule di spostarsi

Subunita
di actina

32
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FILAMENTI DI ACTINA - ORGANIZZAZIONE

i 1N | Microvilli
| (assorbimento nel lume)

F-Actina corticale

Cellule epiteliali (al di sotto della membrana plasmatica)

=
>

Fibre di stress Lamellipodi e Filopodi Strutture ad anello
(adesione a substrati) (migrazione) (divisione cellulare) 33



FILAMENTI DI ACTINA - POLIMERIZZAZIONE

O

9 ° - +
= O Nucl G O

Nucleo ueteo » N vy

K ® e @—\ b ) A Xy " : )
F-Actina v F-Actina 1
-Actlna © °

NucleaZ|one Allungamento Stato stazionario

La polimerizzazione dell’actina e’ reversibile, dinamica, regolata da altre proteine.
L'energia e fornita dall’ATP

Esistono “veleni’ che inteferiscono con essa, come la falloidina, che inibisce la
depolimerizzazione.
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FILAMENTI DI ACTINA - DINAMICA

| filamenti di actina hanno una polarita: per convenzione |’ estremita “-” cresce

lentamente mentre |’ estremita “+” & quella che si accresce pil velocemente.

Estremita positiva Microfilamento Estremita negativa

N!onome.rl del microfilamento di F-actina del microfilamento
di G-actina @) « -

o 98N

Monomero di Actina - ' Monomero di Actina
legato ad ATP legato ad ADP
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MOTORI MOLECOLARI

Tra le proteine che si associano al citoscheletro molto importanti sono le "proteine motore”.

Queste proteine interagiscono e si muovono lungo i filamenti polarizzati di actina (o di
microtubuli) usando I'energia proveniente da ripetuti cicli di idrolisi del’ATP.

Questi fattori differiscono tra loro per la specificita verso i diversi componenti del citoscheletro, la
direzione della loro migrazione lungo il filamento e il “cargo” che trasportano.

Possiedono una “testa” con un DOMINIO MOTORE che si associa al filamento del citoscheletro
ed ha attivita ATPasica (idrolizza ATP per usarne l'energia), ed una “coda” che determina
I'identita del cargo.

Il movimento lungo il citoscheletro si ottiene attraverso ripetuti cicli di legame/distacco della testa
con il citoscheletro.

Sono importanti per il traffico intracellulare di molecole ma anche di interi organelli, quindi, al
contrario della diffusione libera essi costituiscono un punto di controllo per il traffico intracellulare.

Alcune proteine motore causano lo slittamento di un flamento citoscheletrico rispetto ad un altro
generando cosi la base per la contrazione muscolare (Miosina), il movimento ciliare e la
divisione cellulare.
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FILAMENTI DI ACTINA — CONTRAZIONE MUSCOLARE

miofilamento
sottile di actina

fascio
muscolare

- -

: sarcomero
fibra
muscolare

nucleo miofibrilla

Actina

Testa

miosina |l

@ # Testa

Actina
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FILAMENTI INTERMEDI

Omopolimeri formati da subunita proteiche di diversa natura (classificate in famiglie)

| monomeri di hanno una testa e una coda glubulari unite da una regione con struttura
secondaria a-elica

| polimeri hanno struttura quaternaria fibrillare intrecciata, simile ad una corda (protofibrilla) che
NON ha polarita

Resistenti, specializzate nell’'opporsi alla tensione, distribuendo le sollecitazioni meccaniche

Funzione strutturale: rinforzano la cellula e I'organizzazione delle cellule nei tessuti.

Subunita
fibrosa

protofibrilla

38
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FILAMENTI INTERMEDI - FAMIGLIE

Famiglia Componenti Localizzazione
Cheratina Acida Citoplasma
Cheratine Cheratina Basica Epitelio, derivati (unghia, pelo, piuma)
Cheratina Neutra
Citoplasma
Vimenting Cellule di origine
Desmina mesenchimale (fibroblasti, endotelio, ecc.)
. . . age | i
vimentinosimili === Cellule Muscolari

— Astrociti, cellule di Schwann (cellule gliali)

Perifering Neuroni del SNP
Neurofilamento (NF-L/NF- . Citoplasma
Neuroni
M/NF-H) . )
T Internexina Neuroni in sviluppo
F.I. Neuronali . ) Cellule Muscolari
Sinemina .
. ... Cellule Muscolari
Sincoilina
Lamina A Nucleo
lamine Lamina B Lamina nucleare
Lamina C




FILAMENTI INTERMEDI - ASSEMBLAGGIO

NH COOH

2
monomero @ é’l e ‘S)]

regione ad elica o del monomero

dimero ®

parallelo dimero a spirale ritorta
NH, COOH
e 48 nm >

tetramero
antiparallelo -—
COOH COOH
tetramero di due dimeri sfalsati e antiparalleli
protofilamento
protofibrilla

otto filamenti pluritetramerici avvolti insieme in un filamento a cordone

10 nm 40



FILAMENTI INTERMEDI - FUNZIONI

Cellule epiteliali

Iy

s M\ 7 T

Attraversano il citoplasma
da una giunzione all'altra, 1
sostenendo |la membrana
plasmatica

Giunzioni cellula-cellula
(desmosomi)
‘\

Ci0C

Giunzioni cellula-matrice extracellulare
(emidesmosomi)

\ A

\

Lamina
nucleare

CITOSOL
involucro nucleare

Regolano struttura e
funzione dell’involucro
nucleare e della cromatina
(lamine nucleari)

Y lamina
nucleare

cromatina 41



MICROTUBULI

Polimeri formati da subunita proteiche di due tipi d itubulina (o e p)
| monomeri di a e §§ tubulina hanno struttura terziaria glubulare

Eterodimeri di a. e  tubulina si assemblano in polimeri che hanno struttura quaternaria a cilindro
cavo

Robusti e rigidi

Agiscono come rotaie lungo le quali si spostano i vari organuli cellulari. Lo scorrimento € reso
possibile dalla presenza di molecole motrici associate ai microtubuli.

Subunita di
tubulina
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STRUTTURA DEI MICROTUBULI

13 protofilamenti

* disposti a cerchio

eterodimero di tubulina
(=subunita del microtubulo)

protofilamento
o + +
= :(: ‘—'r'—‘r':: -\ estremita
o |11 pib
| | | | |
| | | | |
|| P
P! b
| | | | |
| | | | |
;! b
;! P
' L .
Q! Microtubulo
I "
L L (polarizzato)
o o
| | | | |
| | | [
;! [
! [
| | | | |
P! b
;! b
;| [
[ o
| | | [ - -
|l [
;| [
L || | estremita
L ! 1] meno
~L A~
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Estremita -

MICROTUBULI - LUNGHEZZA DINAMICA

Estremita +
g molecola

i protofilamenti di tubulina a GDP

di tubulina
con GTP
legato
sono instabili e si staccano
1 dalla parete del microtubulo

molecole di tubulina a GTP si
aggiungono all’estremita del microtubulo

torna libera nel citosol
molecola

l la tubulina a GDP

la polimerizzazione procede
piu velocemente dell’idrolisi di GTP
di tubulina
con GDP
legato

cappuccio a GTP

MICROTUBULQO IN ACCORCIAMENTO

MICROTUBULO IN ALLUNGAMENTO



MICROTUBULI - ORGANIZZAZIONE

Cellule epiteliali

]

|

r\

Disposti come cavi in H J ] |
JUUUUL|U

maniera radiale polaizzata

a partire dal Centro
Organizzatore dei g
MicroTubuli (detto anche
Centrosoma), cosituito da
due centrioli

perpendicolari |

\ Centrosoma
Centrosoma
Centriolo
9 triplette di
micrOtUbUIi ) IIIIIIIIIIIIIIIII)

b
1

Microtubuli

Centrioli
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MICROTUBULI - FUSO MITOTICO

Nella cellule in divisione cellulare (mitosi), una cellula madre si riproduce dando origine
a due cellule figlie

Durante la disvisione, il centrosoma si duplica ed organizza il fuso mitotico, che &

costituito dai microtubuli ed € fondamentale per la distribuzione del DNA (cromosomi)
nelle cellule figlie

Cellula in divisione fuso mitotico

Centrosoma

cromosomi Centrosoma

46



MICROTUBULI - CIGLIA E FLAGELLI

Estroflessioni a forma di frusta che si trovano in alcune cellule procariotiche ed eucariotiche.
Le ciglia (al singolare, ciglio) sono brevi (2-10 ym). | flagelli sono piu lunghi (200 pm).

Ciglia: movimento simile ad un colpo di frusta. Serve sia a far
spostare la cellula in ambiente liquido sia a spostare dalla superficie
cellulare fluidi di vario tipo (es. muco nell’epitelio ciliato del polmone).

Flagelli: si trovano negli spermatozoi e in molti protozoi. Il loro
movimento ondulatorio permette alla cellula che possiede un
flagellum di “nuotare” in un ambiente liquido.
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MICROTUBULI - TRAFFICO INTRACELLULARE

Le proteine motrici associate ai microtubuli utilizzano I’ energia ottenuta dall’idrolisi di ATP (o
GTP) per compiere un lavoro e generare movimento, cioé per trasportare organuli, altri
filamenti o vescicole lungo i microtubuli, che fungono da binari

Doppietta
(&) Dineina \} b

/di microtubuli

~ Estremita

Estremita

La dineina effettua il trasporto

D |~ retrogrado (da + a -
Direzione / }Dlnelna g ( )
del movimento X
— H ©

microtubulo e ne provoca lo scorrimento

La dineina & stabilmente ancorata a un
rispetto a quello adiacente.

(5) Chinesina Chinesina Vescicola

. od organulo

Direzione —_ tﬁ

del movimento
Estremita

Microtubulo
/del citoscheletro

La chinesina effettua il
\R Estremita @ trasporto anterogrado (da — a +)

La proteina-motore chinesina & ancorata a organuli

0O a vescicole e li trasporta “percorrendo” il microtubulo
del citoscheletro. Sono le vescicole a spostarsi, mentre
il microtubulo sta fermo.
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MICROTUBULI - MOTORI MOLECOLARI

Si muovono lungo i microtubuli usando I'energia proveniente da
ripetuti cicli di idrolisi dellATP (DINEINA) o GTP (CHINESINA).
Possiedono una “testa” con un DOMINIO MOTORE che si associa al

microtubulo ed una “coda” che determina I'identita del cargo. testa
Y @0

microtubulo

Direzione di movimento

P
/ Vescicola

Il movimento lungo il citoscheletro si
ottiene attraverso ripetuti cicli di

@D-® legame/distacco della testa con |l
De Leo, Ginelli, Fasano CltOSCheletrO

Biologia e Genetica
EdiSES [ 49




MICROTUBULI - TRASPORTO ASSONALE

Neuroni: trasporto di vescicole negli assoni

nucleo

apparato di Golgi

microtubuli

@ vescicola attaccata a chinesina
mitocondrio @ vescicola attaccata a dineina
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MICROTUBULI - VELENI

| microtubuli sono strutture dinamiche e sensibili a diversi veleni (ad
esempio sostanze antimitotiche, che interferiscono con la divisione
cellulare).

* La colchicina (alcaloide) si lega ad una singola molecola di tubulina, ma
non alla tubulina polimerizzata. Impedendo lo scambio di subunita, il fuso
mitotico si disaggrega e si ha blocco della divisione cellulare.

* || taxolo (prodotto dalla pianta del tasso) ha effetto opposto, poiché si
lega ai microtubuli e li stabilizza impedendone |la depolimerizzazione

(arresto in mitosi).

« Vinblastina, vincristina, taxani (derivati del taxolo, es. Paclitaxel):
chemioterapici
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IL CITOSCHELETRO - RIASSUNTO

Proprieta

Microfilamenti

Microtubull

Fllamentl Intermedi

Monomero

Tipo di filamento
Diametro (nm)
Espressione
Solubilita

Polarita
Localizzazione
Proteine associate

Fosforilazione

Actina

Filamento ad elica
7

Eucarioti

Alta

Si

Citoplasma
Parecchie

Limitata

Farmacl che agiscono sul citoscheletro:

Stabllizzanti

Destabilizzanti

Falloidina

Latrunculina, citocalasina
swinolide

Tubulina c. e B
Cilindro cavo
25

Eucarioti

Alta

Sl

Citoplasma
Parecchie

Limitata

Taxolo

Colchicina, colcemide
vinblastina, vincristina,
nocodazolo

Proteine varie, tessuto-specifiche
Corde intrecciate

10-14

Eucarioti (no lievito; no protozoi?)
Bassa

No

Citoplasma, nucleo (lamine)
Poche

Estesa

Ignoti
Ignoti

Alberts et al., L"ESSENZIALE DI BIOLOGIA MOLECOLARE DELLA CELLULA, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2005 52
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MEMBRANE CELLULARI - FUNZIONI

Delimitano contorni della cellula e dei suoi compartimenti, ambienti

fondamentali per le reazioni chimiche

Includono proteine canale/di trasporto per regolare il movimento di sostanze

tra interno ed esterno o tra i vari organelli

Contengono i recettori necessari per rilevare i segnali esterni

Contengono strutture per la la comunicazione cellula-cellula e I'adesione

cellula-cellula e cellula-matrice extracellulare
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Tabella 43.1 Confronto tra le concentrazioni di varie moleco-

le all’esterno e all’interno di una cellula di mammifero

Sostanza Liquido Liquido
extracellulare intracellulare

Na* 140 mmol/l 10 mmol/I
K* 4 mmol/Il 140 mmol/I
Ca?t (libero) 2,5 mmol/l 0,1 mmol/l
Mg?2+ 1,5 mmol/l 30 mmol/i
Cl- 100 mmol/I 4 mmol/|
HCO4~ 27 mmol/| 10 mmol/|
PO, 2  mmol/ 60  mmol/l
Glucosio 55 mmol/l 0-1 mmol/l
Proteine 2 g/dl| 16 g/dl




MEMBRANE CELLULARI - FOSFOLIPIDI

Le membrane cellulari sono composte da fosfolipidi, molecole lipidiche
anfipatiche, ovvero con caratteristiche sia idrofile sia idrofobe

Porzione contenente testa
atomo di fosforo idrofilica
| (POLARE)
Porzione lipidica: coda
acidi grassi idrofobica
(APOLARE)
W, — 56




MEMBRANE CELLULARI - STUTTURA

DUE STRATI DI FOSFOLIPIDI ASSOCIATI PER INTERAZINI IDROFOBICHE TRA LE CODE DI
ACIDI GRASSI

Diffusione laterale

2O
Bt S
AMBIENTE ACQUOSO :&’:”
9%
TESTE IDROFILE " .
."‘
CODE IDROFOBE _‘Q
AN
CODE IDROFOBE ."‘"

TESTE IDROFILE ()X ) OO0

Diffusione trasversale

(“fiip-flop”)
AMBIENTE ACQUOSO

Le membrane cellulari vengono definite a mosaico fluido (1972, S.J. Singer e G.L. Nicholson)
Mosaico = doppio strato di fosfolipidi in cui sono inserite delle proteine

Fluido = fosfolipidi e proteine possono muoversi lateralmente all'interno della membrana
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MEMBRANE CELLULARI - COMPOSIZIONE

proteine integrali carboidrate

di membrana

testa idrofila
dei fosfolipidi

doppio strato 5;.',';
fosfolipidico {34 ",

proteine periferiche

di membrana ! "
parte idrofoba / code idrofobe dei
parte idrofila colesterolo fosfolipidi
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COMPONENTI DELLE MEMBRANE CELLULARI - LIPIDI

FOSFOGLICERIDI

FOSFOLIPIDI
SFINGOLIPIDI CONTENENTI FOSFATO
SFINGOLIPIDI NON CONTENENTI FOSFATO

GLICOLIPIDI

STEROIDI (COLESTEROLO)
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FOSFOGLICERIDI

/ Composto alcolico:
Colina

glicerolo |

Gruppo polare
Etanolammina
Inositolo
Amminoacido:
| | Serina
plT \J Treonina

<)

2 acid1 grassi 50




FOSFOGLICERIDI s

CH CHy

|
CH; CHy

CH,

Acido fosfatidico

CHs
H | +
it HyC—N—CHy
? CH,

"0-P-0 '
HoH O i
L1 0

H—Cl—fli—Cl—H 0-P-0

g 9 %’
(=0¢=0 H-C—C—C-H
Lo
CH, ‘i'-Hz ? Cl) H
G £y (=0¢=0
?Hz ?Hz CHy CHy
Jhaghe CHy CHy
Sy, CH, CH,
[ 20
‘Ile sz CH, CH,
[0
g CHy CHy
?Hz ﬁH CHy CHy
e i Chy CHy
Tha e CHy CH
<|1Hz ?Hz CHy CH
CH, CH, CH, CH,
| | | I
ks Chy CHy
<|1Hz Sty c|:H2 c|:H2
?Hz <|3Hz <I:H2 c|:H2
Chl CHy CH,
CH; CH, CHy CHy
CHy CH,
CHy CHy

Fosfatidil-etanolammina Fosfatidil-colina

CH; (lin
CH,
Fosfatidil-serina

|

™
i g
e
i
i g
™
i g
g g
e g8
e G
g Gt
g gt
g ¢t
g gt
e
CHy Ch
CH; CH,

Fosfatidil-inositolo
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SFINGOLIPIDI

3
|

La ceramide e la sfingomielina
sono derivati dalla sfingosina e
pertanto sono sfingolipidi, la
sfingomielina & uno sfingolipide
contenente un gruppo fosfato,
pertnte & anche un fosfolipide

De Leo, Ginelli, Fasa
= Biologia e Genetic:

ﬁ—ﬁ—ﬂ—ﬁ—ﬁ—ﬁ-(\—ﬁ—-ﬁ—ﬁ—ﬁ—n—ﬁ—ﬁ-f:\-ﬁ—:
rT FEFEFEFEFTEFTEFTFT FF
»J » ~ ~ o N ~J -~ ~ '
3
l

e o
™

a) Sfingosina

T=O=Q

x
3
|

Catena
di acido <
grasso

J0s i
C(—C—Ch HyC — z-;%
HC NH

gl N |

(H €=0 ?"z
e g 0
it gt o=fg
ol
CHy CHy HO—C—C—C—H
(H, CHy Hﬁ NH H

CH, CH; CH c=0

CHy CH CH, c'u,

CH, CH Cy iy

CHy CH, CHy su,

CH, CHy CH; CHy

CH, CHy CH, CHy

CH, CHy ?H, ?u,

‘,E”Z Sty ye

CHy ‘::*"z

CHy
CHy
b) Ceramide ¢) Sfingomielina

>Colina
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GLICOSFINGOLIPIDI

SiA
. P Gal
| glicolipidi piu abbondanti sono glicosfingolipidi
(derivati dalla ceramide e presenti nella
membrana plasmatica delle cellule nervose)
SiA

Gal
|
H H O H H O
HO — (::— C:— Cle HO — C:— CII— Cle
ﬁH t'~IH ﬁH I|~IH
(|:H (l:=0 (llH (|:=O
T {2 G
(IJH2 (IZH2 (IZHZ (|:H2
CH, CH, CH, CH,

a) Cerebroside b) Ganglioside
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COLESTEROLO

Anfipatico: 4 anelli idrocarburici idrofobici con un gruppo ossidrilico (OH) idrofilico
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MEMBRANE CELLULARI - FLUIDITA

GRADO SATURAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI CONCENTRAZIONE DI COLESTEROLO

Fosfolipide <

Colesterolo
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MEMBRANE CELLLULARI - PROTEINE DI MEMBRANA

Integrali (Intrinseche), Periferiche (Estrinseche), o ancorate a Lipidi
Ancorano la membrana al citoscheletro e allambiente extracellulare
Forniscono segnali di riconoscimento

Recettori di messaggi chimici

Canali o trasportatori

Formano giunzioni tra le cellule adiacenti e tra cellule e matrice etracellulare

Proteine di membrana integrai Proteine di membrana
A ancorate ad un lipide

-
'_ M
. " 2 Aol
| A ;>

(a) Proteina (b) Proteina (c) Proleina (d) Proteina (e) Proteina ci (f) ora ad un
iMegrale mMenopasso muitipasso muilti- membrana acido grasso o a
monclopica merca periferica un GruUpPo prentia

a-eliche che espongono residui aminoacidici idrofobici
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MEMBRANE CELLULARI - REGOLAZIONE DEL PASSAGGIO DI SOSTANZE

+

nucleotide  zucchero amminoacido Na

piruvato
1| =

lisosoma mitocondrio

membrana plasmatica memlbrana mitocondriale interna
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MEMBRANE CELLULARI - SEMIPERMEABILITA

Molecole idrofobiche
DIFFUSIONE

>
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VELOCITA DI DIFFUSIONE DIPENDE DA:

v Diametro di molecole o ioni

molecole piu piccole diffondono piu velocemente

vTemperatura della soluzione
temperatura piu alta, maggiore velocita di diffusione
v'Solubilita nei grassi

maggiore solubilita, maggiore diffusione.

v Gradiente di concentrazione del sistema

maggiore gradiente, maggiore la velocita
v'Carica elettrica del materiale che diffonde (gradiente elettrochimico)
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GRADIENTE DI CONCENTRAZIONE (GRADIENTE CHIMICO)

Il gradiente di concentrazione e una differenza di concentrazione di una specifica
sostanza ai due lati della membrana.
Talesostanza tende a muoversi spontaneamente seguendo questo gradiente, ovvero

dalla zona di concentrazione maggiore a quella di concentrazione minore.
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GRADIENTE ELETTROCHIMICO

Il GRADIENTE ELETTROCHIMICO determina una forza netta che influenza
lo spostamento degli ioni.

Quasi tutte le membrane biologiche hanno una POTENZIALE di
MEMBRANA, con la parte interna di solito negativa rispetto all’esterna

Misura del potenziale di membrana a riposo



GRADIENTE ELETTROCHIMICO
Influenza combinata dei due gradienti su uno ione

(A + (B)
+
+ & &
T ESTERNO
++ + + + + e+ + TP 4+
membrana
cellulare
INTERNO ) e . T
+ 29§ €
gradiente elettrochimico gradiente elettrochimico
quando il gradiente quando il gradiente di
di voltaggio e il gradiente voltaggio e il gradiente
di concentrazione di concentrazione
agiscono nella stessa agiscono in direzioni

direzione opposte 2



MODALITA’ di TRASPORTO A CONFRONTO

TRASPORTO PASSIVO:
movimento di ioni o molecole attraverso la membrana FAVORITO dal

gradiente di concentrazione (o elettrochimico). Non richiede spesa

di energia

TRASPORTO ATTIVO:
traslocazione di molecole attraverso la membrana contro gradiente

che richiede il consumo di energia (ATP)

TRASPORTO VESCICOLARE:
traslocazione di molecole attraverso vescicole e coinvolge complessi di

membrana, recettori e fusione di membrane



TRASPORTO DI MEMBRANA - REGOLAZIONE DELLA
COMPOSIZIONE CHIMICA DEI COMPARTIMENTI

Secondo gradiente di

concentrazione/elettrochimico,

non richiede energia

Trasporto passivo |

Contro gradiente
elettrochimico,
richiede energia

Trasporto attivo
| |

Primario Secondario
(pompe) cotrasportatori)

A .

Trasporto attivo primario o diretto:
una sostanza & trasportata contro
gradiente sfruttando idrolisi di ATP

Trasporto attivo secondario o
indiretto (o accoppiato): sfrutta un
trasportatore primario per generare
un gradiente elettrochimico di una

: ; : ; sostanza, che permette ad un’altra
Diffusione | | Diffusione Unipor"l'o Simpor"fo Anﬁpor‘fo sostanza di essere co-trasportata
semplice facilitata : N secondo gradiente

non richiede Richiede proteine richiede trasportatori
trasportatori  di trasporto:

- Trasportatori

- Canali
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SISTEMI DI TRASPORTO ATTIVO PRIMARIO E SECONDARIO

(Tramite I'uniporto
avviene lo
spostamento di una
sola sostanza in una
(Sola direzione.

~

(Tramite il simporto )

avviene lo spostamento
di due sostanze diverse
nella medesima

\dlreZ|one.

(Tramite I'antiporto si
verifica lo spostamento
di due sostanze diverse
in due direzioni

') opposte.

Ambiente
esterno
alla cellula

Ambiente
interno
alla cellula

\).\

o

Specie ioniche \
da trasportare

ol

Trasporto accoppiato
(COTRASPORTO)

~
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LA DIFFUSIONE

> II movimento netto di particelle da regioni a
concentrazione maggiore Verso regioni a

concentrazione minore.

> Il movimento delle particelle e unidirezionale fino

al raggiungimento dello stato di equilibrio.

> Non richiede la spesa di ATP



DIFFUSIONE FACILITATA - TRASPORTATORI

| trasportatori controllano il passaggio di soluti tramite cambiamento confomazionale

Esistono trasportatori specifici per diverse molecole

soluto

e membrana
cellulare

sito di legame per il soluto
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TRASPORTATORI del GLUCOSIO (GLUTS)

gluc05|o ‘ I

SPAZIO .
~ EXTRACELLULARE
membrana iien e di
cellulare concentrazione
) \ CITOSOL

trasportatore sito di legame
del glucosio del glucosio

Cambiamento di conformazione



DIFFUSIONE FACILITATA - CANALI

| canali controllano il passaggio di soluti tramite cambiamento confomazionale
Esistono canali specifici per diverse molecole (es. loni potassio K*)

CHIUSO APERTO one_

-0

membrana cellulare  porta  filtro di selettivita del canale

pOro acquoso elica o
transmembrana

Struttura dei canali: poteine che
attraversano la membrana 5 volte,
tramite 5 oa-eliche antiparallele
disposte circolarmente a formare un
poro, che espongono residui
aminoacidici idrofobici verso l'esterno
e idrofilici verso il poro

doppio
strato lipidico 79




CANALI - REGOLAZIONE

o n ]
ey 1S o

CITOSOL \ \/

(A) controllato (B) controllato controllato apertura
dal voltaggio da un ligando da un ligando regolata
extracellulare intracellulare meccanicamente

(E) Controllato dalla temperatura, meccanismo alla base dei termocettori 80



membrana acquaporine

plasmatica /\

Le ACQUAPORINE

Tra le numerose tipologie di canali ci sono
anche le acquaporine.

Sono una famiglia di piccole proteine
canale della membrana cellulare, ben
conservate in batteri, funghi, piante e

animali.

Le acquaporine regolano il passaggio
d’acqua per mantenerne costante il
volume all’interno del nostro corpo
Molto numerose sulle cellule renali

deputate all’'osmoregolazione.



POMPA SODIO-POTASSIO (Na*/K*)

Tutte le cellule contengono pompe ioniche nellla membrana plasmatica che rendono
la composizione ionica del citoplasma diversa da quella dei fluidi extracellulari. La

pompa sodio/potassio, che consuma fino al 40% di energia in una cellula, genera |l
potenziale di membrana

. ’ ‘ membrana 3@
. . ‘ plasmatica / SPAZIO %

EXTRACELLULARE
I + +\+ + + 4+ + +
gradiente gradiente
elettrochimico elettrochimico
dell’Na* del K
l’ 5 K / | CITOSOL
. E) ‘ A . K*
K
ADP K hox
X % X
ATP i 5
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POMPA IDROGENO (H*)

Acidificazione
lisosomi
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TRASPORTO ATTIVO SECONDARIO

Na limentato dal’Na™

@ @ soluto

pompa L simporto
a

AR,

Il gradiente elettrochimico di Na* generato
+ dalla pompa sodio/potassio guida i
P| trasporti accoppiati nella membrana
plasmatica
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COTRASPORTATORI DEL GLUCOSIO (SIMPORTO)
Trasportatore Sodio-Glucosio (SGLT)

r N i Trasporto attivo secondario )
Trasporto attivo primario Gli ioni sodio, muovendosi
La pompa sodio-potassio secondo il gradiente
sposta Na™, utilizzando di concentrazione instauratosi
I'energia derivata dall’idrolisi grazie alla pompa sodio-potassio,
di ATP per stabilire un determinano il trasporto
gradiente di concentrazione del glucosio contro il suo stesso
di Na*. gradiente di concentrazione.

\. J e Y,

Na* i
e ©.0o\ 0¢_ ©\° R s
©

Pompa sodio-potassio

(antiporgo) )
[ - l # ‘ ‘-
(l

faf;it/"tl
e P P

4

Y €
] -‘

Ambiente
intracellulare
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Degradazione T rt ool
po——— e rasporto vescicolare
lisosoma ( &fo/ e,
~ O, plasmatica
involucro nucleare ‘{\ endosoma
tardivo
0\
reticolo 5
endoplasmatico <:|
| X~
O ®) O\/O) . endocitosi
{ O O endosoma
~ precoce

O

o= O
O

~—

O O vescicole di trasporto

\
oV
(O/\Q) O B @ —_—
| |
apparato di Golgi CITOSOL
SPAZIO
EXTRACELLULARE
Controllo qualita, Modificazioni post- H. :
modificazioni post- traduzionali esocitosi

traduzionali




