Citoscheletro

Immagine al microscopio del citoscheletro di fibroblasti in coltura.

A Figura 6.1



Citoscheletro

* Densa rete di fibre proteiche

- Altamente dinamico

- Conferisce alla cellula:

- Resistenza meccanica
- Controllo della forma

- Capacita di muovere componenti all'interno della

cellula

- Capacita della cellula di muoversi o muovere una

sua parte
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Confronto nella distribuzione tra i
componenti del citoscheletro
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Componenti del
Citoscheletro

3 modalita per
ottenere delle
strutture fibrose:

A partire da unita
Globulari

- Microtubuli
- Microfilamenti

A partire da unita
Fibrose

- Filamenti Intermedi

Dimeri di

Microtubuli :
o-Tubulina tubulina
5nm
25 nm
Sezione Visione longitudinale
trasversale

Filamenti sottili (Actina)

Monometro di actina

Filamenti intermedi

Subunita fibrosa



Microtubuli

Cellula
mitotica
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Microtubuli

+ Sono i filamenti piu spessi
- Diametro 25 nm

9 ) - Lunghezza diversi ym

Dimeri di
a-Tubulina  tubulina

«® + Formati da sub-unita

5 nm
T . -
o globulari
RS 959,098 - Tubulina
Sezione Visione longitudinale

trasversale

- Ubiquitari



Funzione dei Microtubuli

Sostegno e forma alle
cellule

Trasporto degli organelli

Formano anche ciglia e
flagelli

Cellula
mitotica

Formano il fuso mitotico P
per separare i cromosomi _{,2"
nella divisione cellulare |




Formazione dei microtubuli

Dimeri Oligomeri
di tubulina

La tubulina lega
il GTP e lo

idrolizza in GDP
quando
polimerizza

Protofilamento Foglietti
di protofilamenti

I dimeri di tubulina
polimerizzano a
formare lunghe
catene chiamate
protofilamenti

Microtubulo Microtubulo
in chiusura in allungamento

I protofilamenti si
assemblano a file di
tredici che si
avvolgono a spirale a
formare il microtubulo



Doppietti

a Tipi diversi
di microtubuli Triplette

ogg

| microtubuli sono strutture cilindriche
cave, relativamente lunghe e non ramificate,
caratterizzate da un diametro di circa

25 nm e da una lunghezza di diversi
micrometri. La cavita centrale

Protofilamenti K pLmI del microtubulo & circondata da tredici
catene, o protofilamenti, di dimeri
e Struttura dei microtubuli ° Microtubuli presenti nell’assone di tubulina alfa e beta.
\_ J

A Figura 6.2 Rappresentazione schematica e immagine al ME della struttura dei microtubuli.



Dinami
La vita media di un
microtubulo e di soli
10 minuti.

Sono in continuo
stato di assemblaggio
e disassemblaggio,
per poter cambiare
di lunghezza e
posizione.

La crescita avviene
piu rapidamente da
un lato (chiamato

estremita positiva).

ca dei Microtubuli

Estremita Estremita
negativa

Le due estremita del microtubulo sono definite estremita positiva e negativa.
L’estremita (+) presenta un cappuccio di molecole di B-tubulina, mentre I'estremita
negativa (-) & caratterizzata da un anello di molecole di a-tubulina. In questo modo
le due estremita di un microtubulo sono strutturalmente e funzionalmente diverse.
| dimeri di tubulina possono essere aggiunti o rimossi da entrambe le estremita,
con un processo che allunga o accorcia il microtubulo e che viene definito
treadmilling; tuttavia, I'assemblaggio dei microtubuli avviene piu rapidamente
all’estremita positiva rispetto a quella negativa.
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Centrosoma e Centrioli

- T microtubuli si formano in
un area denominata MTOC:

Centro Organizzatore dei
MicroTubuli

* Nell'interfase MTOC prende
il nome di Centrosoma,
struttura localizzata vicino al
nucleo formata da due
centrioli circondati da
materiale pericentriolare

S 7 pericentriolare T i ke
! (PCM) ;

» Centrioli sono costituiti da
triplette di microtubuli
disposti a cerchio

(@)



Centro Organizzatore
dei Microtubuli

- I| materiale pericentriolare
presenta due proteine

—y-Tubulina

- Conformazione ad anello alla
base del microtubulo nascente

- Serve da stampo nella
nucleazione

- Pericentrina

L'estremita negativa del microtubulo
e collegata con il MTOC.

RE rugoso

Nucleazione

anello di y tubulina

Pericentrina

+




Microtubuli e fuso mitotico

Figura 3-14

Centrioli si duplicano e organizzano
i microtubuli per la divisione cellulare

Farmaci che agiscono sui microtubuli bloccano
la mitosi e sono utilizzati contro il cancro

Metaphase

g I — :
ﬁj{é D'_:lb Ad esempio,

= TT’?W Colchicina: Blf)f:ca Ig pf)llmerlzzgzlone dei microtubuli
ASSE/TY Taxolo: Stabilizza i microtubuli bloccando la
wooe depolimerizzazione

Astral
imic icroub les

jcrotubules



Proteine associate ai microtubuli

Due classi di MAP (microtubules associated proteins)

-MAP non motrici

- In grado di coordinare l'organizzazione dei
microtubuli nel citoplasma (crescita e direzione)

-MAP motrici

* MAP motrici
permettono il
movimento delle
vescicole o degli
organelli cellulari
all'interno della cellula




ICI

MAP non motr

mediano il legame dei microtubuli

con altri componenti del

MAP di tipo I

W Figura 6.8 Proteine associate

ai microtubuli (MAP).

citoscheletro o con proteine di
Es.: Mapl

membrana.

Tau (una MAP)
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MAP Motrici

- Chinesina e Dineina
- Fanno da ponte fra i "

microtubuli e le
vescicole intracellulari

Chinesina

Microtubulo

- Si muovono in direzioni
opposte sui microtubuli,
che agiscono da binario,
trasportando le vescicole
intracellulari




Teste Globulari

- Catene pesanti

- Legano i microtubuli e I'ATP
da usare per il movimento

Code

- Catene pesanti e leggere

- Legano gli organelli cellulari
o le vescicole da muovere

MAP
Motrici

Teste globulari
“‘piedi” « eliche superavvolte
K_H/ A

Catena pesante

Catena leggera

Regione di connessione

flessibile Stelo

Sito di legame per I'ATP

10 nm—
(a)
e 7T> piede
anteriore
Regione di ATP lega una
connessione 4 nuova
flessibile sybunnta .
di g-tubulina

Piede
anteriore

Microtubulo
,“—-»--__‘_—n-o-‘-’l.p._,__,.. A v - )\




MAP Motrici

Chinesina e 0 aiiae . STRSRGRA
- Si muove verso la | [ | Onhighamg
estremita positiva

Dineina
- Si muove verso quella
negativa

@ Complesso

Vescicola Recettore
W\~ di Golgi

per la chinesin

N
+

Membrana plasmatica

Chinesina ‘K_&
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Trasporto Assonico

I Microtubuli permettono il -
trasporto tra il corpo

2 8.
TOoO="0<« o=

.

Proteina che collega

cellulare e le terminazioni
sinaptiche nelle due
direzioni (estremita + verso

il ferminale assonico): microtubuli e
microfilamenti
(ad es. plectina)  Proteina motrice (Microtugulli)
neurotubuli
+ Trasporto anterogrado: \ e
. . . . 2 7Y . D 7 V0 G W 4 1.9 1
verso il terminale sinaptico

(nuova sintesi) «mawNAWAW/A/RNAY "

 Trasporto retrogrado: verso ’I’Hff Ly QI/\’,/’{/,’/,‘[{ “rl

iICOr'pO Celll.llaf'e (Segnali 0 Filamento intermedio ~ Organello Braccia/

(neurofilamento) laterali che collegano

degr'adGZione) i filamenti intermedi




Specializzazioni nell'organizzazione dei microtubuli

tubulo B tubulo A

Guaina
interna

Ciglia e Flagelli

Microtubuli formano strutture per movimento ™ &
- 9+2 coppie di microtubuli g
- Associati alla Dineina
- Ciglia, molte e corte
- Flagelli, singoli e lunghi
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Corpi basali
(MTOC)

Ciglia
» Strutture mobili che si proiettano

dalla superficie libera di alcuni epiteli
- Trachea, Tube di Falloppio

* Lunghezza 7-10 ym
* Muovono le sostanze
sulla superficie della cellula

Colpo di potenza Colpo di ritorno
I 1 1

1 2
Battito di un ciglio

MAP motrici fanno scorrere i microtubuli
uno sull'altro per ottenere il piegamento



Flagelli

* Movimento di singole cellule
* Molto lunghi

- 3-4 volte la lunghezza della cellula

* Uno per cellula
- Alcuni Batteri

- Protozoi
- Spermatozoi

(c) Flagello dell’alga 1um
unicellulare Euglena (d) Movimento di una cellula flagellata



Microfilamenti




Microfilamenti

FUNZIONE:
- Supporto strutturale
- Migrazione delle cellule

- Producono la forza
contrattile interagendo
con la Miosina




Filamenti sottili 6-7 nm

ATP
- NN— ® Estremlta positiva ] Estremlta negativa
. : del microfilamento del microfilamento
di actina G : : ; :
Microfilamento di actina F
e Assemblaggio dei microfilamenti

° Modello molecolare I i
Actina F purificata 0,5 pm

| microfilamenti derivano dall’assemblaggio di una proteina per formare una catena relativamente lunga. Due catene
specifica definita actina G. Si tratta di una molecola proteica di questo tipo si associano a formare una struttura a doppia
globulare dotata di due siti distinti: una “testa” e una “coda”, elica che corrisponde a un microfilamento; questo presenta

! in grado di interagire con altre molecole di actina G un diametro di 7 nm ed & lungo diversi micrometri. g

A Figura 6.14 Assemblaggio dei microfilamenti.

Actina
Globulare (6) e Filamentosa (F)



Localizzazione Microfilamenti

Microvilli Stress fibers Appendici della Anello
Anima e cellula in movimento contrattile
rete basale durante
divisione

cellulare



I microfilamenti si associano alla membrana plasmatica

—,_ Dasal Lamina (collagen VI) o

e ————— e NS TS =S

f o
Glicoforina Extracellular Capillary
Proteine *
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Spectrina A }\A ?n at
» ctina

Nuclear Pore Complex

° .(
Outer Nuclear Membrane

Nucleus
Aand C Inner Nuclear Membrane

Si associano alla membrana plasmatica tramite
proteine diverse a seconda del tipo cellulare.
Es. Spectrina: eritrociti; Distrofina: muscolo.



Diverse proteine interagiscono con i filamenti
di actina per regolarne la funzione:

- Favorire la polimerizzazione (ARP2/3)

- Inibire la polimerizzazione (Timosina)

- Stabilizzare le estremita (Cap Z)

- Stabilizzare i filamenti (Filamina)

- Riorganizzare le fibre tagliandole
(Gelsonina e Cofilina)

- Movimento, Contrazione (Miosine)



Miosine

Il motore molecolare dei

" N r A Testa Col Cod
microfilamenti e la Tk Cose \
° ° V= Catene leggere
miosina. - \{
Miosina I\~—_"_ >
Regione
legante I'ATP

Le miosine sono di due tipi:

T

<

Miosina Il

— 130 nm

-miosine muscolari, si
trovano nelle cellule
muscolari per la
contrazione;

Due code delle catene pesanti
avvolte ad elica tra loro

Catene leggere

MiosinaV. > N N
> = -y

\‘\

Catene leggere\‘-,_

T SEE—

-miosine non muscolari,
ubiquitarie, trasporto
vescicolare



Movimento mediato dalle miosine

myosin-|

(&) myosin-V
- .
® -
myosin-||
=

=
‘ myosin-|

vesicle

@

(C)

plasma membrane
©1995 GARLAND PUBLISHING



Movimento mediato dalle miosine

A B

Cambiamento conformazionale regolato
dall’'utilizzo dell’ATP



CONTRAZIONE MUSCOLARE

LACONTRAZIONEMUSCOLARE
E’'BASATASULLO SCIVOLAMENTO
DEIMIOFILAMENTIDIACTINASUI

- MIOFILAMENTIDI MIOSINA, A
o CAUSADI QUESTOSCIVOLAMENTI(
= LE MIOFIBRILLE SIACCORCIANO
e EIL MUSCOLOSICONTRAE.

Zona di Banda H
Filam
sovrapposizione Filamento Snoﬁneemo
spesso
VA e .
\_:\(ﬁ—" T ——\ [\ /
,-(A-”“"V -"A i — - ----“ r —————
Contrazione e scivolamento
Sarcomero dei filamenti
ariposo Linea M Linea Z

SARCOMERO



Esempi di contrattilita e motilita non muscolare

Contractile ring

00

contrattile
l di actina e

@@ miosina
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Movimento della cellula



Microfilamenti e movimento cellulare

+ Cellula spinge prolungamenti in avanti
Lamellipodi e Filopodi

* Protrusioni aderiscono alla superficie

Contatti focali

- Il corpo della cellula |~  <m
viene tirato a rimorchio

Cellula in avanzamento:
L'adesione cellulare resiste al flusso retrogrado
permetiendo |'estensione

Substrato

Ancoraggio slabile
(b) al substrato tramite le integrine




Microvilli

Digitazioni della
membrana plasmatica

Porzione luminale degli
epiteli (Rene, Intestino
tenue)

Aumentano la superficie

esposta di una cellula di ¢ -
circa 30 volte MBS

Lunghezza 0.5-1um
3000 per cellula
NON SI MUOVONO
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Funzione dei Filamenti Intermedi

- Conferiscono resistenza a stress meccanici

Piu abbondanti in cellule sottoposte a questo tipo di
stress

stretching a sheet stretching a sheet
of cells with of cells without
intermediate filaments intermediate filaments

NV Ly X \ //
= T e, o <
@ T - - @ e

SELLS REMAIN INTACT AND TOGETHER CELLS RUPTURE



Filamenti Intermedi

Protofilamento

Subunita
proteiche

- “"Bastoncini” resistenti e flessibili
- Circa 10 nm di spessore

———>—— - Presenti solo negli organismi
pluricellulari

* Unita base formata da due
proteine monomero arrotolate
tra di loro

- Diversi tipi a seconda del
tessuto




I filamenti intermedi sono diversi a seconda del tipo cellulare

* Cheratina in cellule epiteliali

+ Vimentina in tessuto connettivo, muscolo e cellule di

sostegno del sistema nervoso
+ Desmina in cellule muscolari

- GFA (proteina fibrillare acida della glia) nelle cellule

della glia
* Neurofilamenti in cellule nervose
* Nestina nei procursori neuronali

* Lamina nucleare, é ubiquitaria
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Citoscheletro e Giunzioni
Cellulari

Apical surface
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