Le membrane cellulari

“Isole di proteine in un mare di lipidi”

Fonte: Sadava et al., 2014; 2019
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Complessita delle membrane cellulari

Interno della cellula

Esterno della cellula 0.1 um

FIGURA 5-3 Fotografia al microscopio elettronico a
trasmissione della membrana plasmatica
di un eritrocita di mammifero.

La membrana plasmatica separa il citoplasma (regione pit scura)
dall’'ambiente esterno (regione pit chiara). Le due linee scure paral-
lele rappresentano le teste idrofile dei fosfolipidi, mentre la zona
chiara tra esse compresa rappresenta le code idrofobe.

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2012
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Studio della membrana tramite “freeze-fracture’
(criodecappaggio)
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FIGURASZ | Asi ia della membrana pl

(a) Mediante la tecnica della "freeze-fracture”, I'interno idrofobo si vedono meno particelle proteiche. Le particelle sono le proteine
del doppio strato lipidico viene tagliato con formazione di due transmembrana inserite nel doppio strato lipidico. | doppi strati li-
facce ! i (1) una emi. interna relativa alla pidici senza proteine, o i lipidi da soli, analizzati con questo metodo
faccia P (o faccia protoplasmatica) dalla quale fuoriesce la maggior non presentano particelle sulle superfici fratturate. (b) Fotografia al
parte delle proteine; (2} una emi-membrana esterna corrispon- microscopio ico a issi dopo “fi fracture”; &
dente alla faccia E (o faccia esterna), relativamente piu liscia, in cui da notare il gran numero di proteine sulla faccia P della membrana.

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019
Solomon et al., 2012



Coda idrofoba ARIA

Un componente fondamentale delle membrane:
la “barriera idrofoba”, costituita dal doppio strato
{8) Le teste idrofile dei fosfolipidi sono immerse nell'acqua mentre (‘bllayer’) di fOSfO"pidi

le code idrofobe sono escluse dal contatto con l'acqua.

Testa idrofila

|Arranged as a Phospholipid bilayer

’ = Serves as a cellular barrier / border

{b) Un doppio strato difosfolipidi fonma un confine stabile tra due
compartimenti acquosi, in quanto espone ke porzioni idrofile po'ar
delle molecole verso I'acqua e scherrma le porzioni idrofobe

dal contatto con l'acqua. hydrophilic ’»"' .
heads

n.ano'
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AP Biology

La “barriera idrofoba” € impermeabile
alle molecole polari

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019; Solomon et al., 2012



Aspetto maggiormente realistico (ricostruito al computer)
del doppio strato lipidico

Phospholipid Lipid bilayer

" Hydrophilic

Hydrophilic
region

Hydrophobic
region -

Fonte: Alberts et al, 2013



Asimmetria e movimenti dei fosfolipidi di membrana
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Struttura a “mosaico fluido” della membrana
(modello di J.C. Singer e G. Nicholson, 1972)

Secondo il modello

a mosaico fluido, la membrana cellulare &
Carboldrato costituita da un doppio strato di fosfolipidi
Fbm osllamarice { fluido in cui le proteine si muovono come
actraceliutars [ECM) degli iceberg nel mare.
) Catene
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Proteina periferica integrali
Citoplasma
Poeimapedfaica Prosimimegae \
f CITOPLASMA. FIGURA 5-6 Struttura d liata della b !
Anche se il doppio strato lipidico & costituito principalmente da fo- due regioni idrofile su entrambe le facce del doppio strato, con-
sfolipidi, vi si trovano altri lipidi come il colesterolo e i glicolipidi. Le nesse da una a- elica che la | glicolipidi (car-
proteine periferiche sono debolmente associate al doppio strato, boidrati attaccati ai lipidi) e le glicoproteine (carboidrati attaccati

mentre le proteine integrali sono strettamente legate ad esso. Le
proteine integrali qui illustrate sono del tipo transmembrana e si
estendono attraverso il doppio strato. Esse sono caratterizzate da

alle proteine) sono esposti sulla superficie extracellulare; entrambi
hanno un ruolo importante nel riconoscimento e nella adesione
cellulare.

Il modello di Singer e Nicholson é detto a ‘mosaico fluido’ per il continuo scorrimento delle

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019; Solomon et al., 2012

proteine di membrana (come ‘isole galleggianti’) nel doppio strato lipidico



Se i doppi strati lipidici di due cellule appartenenti a specie diverse si fondono tra loro,
le proteine di membrana delle singole cellule si mescolano nella nuova cellula “ibrida”

Cellula umana Cellula di topo
FIGURA 5-5 Esperimento di
Frye e Edidin.

@ Le proteine di membrana di una
cellula di topo e di una cellula umana
vengono marcate con coloranti fluore-
scenti di diverso colore. (2) Dopo che
le membrane plasmatiche della cellula
umana e di topo si sono fuse, si & visto
che le proteine di topo migrano verso
la cellula umana e viceversa. Dopo
un breve periodo di tempo le proteine
umane e di topo sono distribuite a
caso sulla superficie cellulare.

(2)Formazione della cellula  (3)Proteine casualmente
ibrida uomo-topo distribuite

(@) Proteine di membrana marcate

Proteine di membrana

Le proteine
sono mescolate
dopo un'ora

Cellul ibrida

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019; Solomon et al., 2012



Struttura e funzioni delle proteine di membrana
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Fonte: Sadava et al., 2012



Proteine transmembrana

inferagiscono con kb mokecole diacqua

La catene aterali dofile deqli amincacidi
su ent@ambi | versanti dalla membrana.
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C-terminus CYTOPLASMIC

SIDE

o Helix

- Sono proteine politopiche che si estendono da un lato all’altro della membrana cellulare
- Sono caratterizzate da una o piu regioni idrofobiche ad a-elica

- Sono a catena singola o multipla, ed hanno il ruolo di canali, trasportatori o enzimi

Fonti: Sadava et al., 2014; 2019; Solomon et al., 2012



Trasporto. {a) Una proteina che attraversa
a tutto spessore k| membrana pud formare
un canale idrofilo selettivo per un detemminato
soluto. {b) Alcune proteine di trasporto
idrolizzano ATP come fonte di energia

per pompare attivamente una sostanza
attraverse k& membrana.

Funzioni delle proteine di membrana

Attivita enzimatica. Una proteira

di membrarmna pud avere una funzione
enzimatica, con il sito attivo esposto

alle sostanze presenti nell'ambiente
circostante. In alcuni casi, diversi enzimi
di membrara sono associati per forrmare
un complesso, catalizzando tappe in
sequenza di ura via metabolica.

- Trasporto

- Attivita enzimatica

Trasduzione del segnale. Una proteina

di membrara pud avere un sito di legame

di forma complkementare rispetto

ad un messaggero chimico, come

ad esempic un ormone. || messaggero
estemo (il segnale) induce un cambiamento
conformazionak della proteina che trasmette
il messaggio all'interno della celluka.

- Trasduzione (trasmissione) del segnale

- Adesione tra cellule (“giunzioni”)

Adesione intercellulare. Le proteine

di membrara di cellule adiacenti possono
unirsi per formare diversi tipi di giunzione
(vedi la Figurm 7.30).

- Riconoscimento tra cellule

Riconoscimento tra cellule. Alcune
glicoproteine (proteine con brevi catene
glicidiche) agiscono da ssgnali

di identificazione riconosciuti da altre cellule.

- Adesione al citoscheletro e alla
matrice extracellulare

Adesione al citoscheletro e alla matrice
extracellulare (MEC). | microfilarmenti o altri
ekmernti del citoscheletro possono essere
legati alle proteine di membrana, fissandone
la posizione e contribuendo al mantenimento
cella forma della celluka. Le proteine che
aderiscono alla MEC possono coordinare
cambiamenti extra- ed intracellulan.

Fonte: Sadava et al., 2014




Le proteine di membrana possono trasportare molecole e ioni
attraverso la membrana

EXTRACELLULAR
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Il trasporto puo avvenire in modo passivo (senza consumo di energia)
oppure in modo attivo (che richiede e consuma energia)

Filmato



Produzione e “spedizione” delle proteine di membrana

Le proteine di membrana sono prodotte nel reticolo endoplasmatico tramite la sintesi proteica,
ed in seguito sono modificate ed “etichettate per la spedizione” nell’apparato di Golgi
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FIGURA 5-8 I Formazione di una proteina della membrana plasmatica.

L'orientamento di una proteina nella membrana plasmatica & una diventa la superficie extracellulare della membrana plasmatica. | car-
conseguenza della modalita di sintesi e di trasporto nella cellula. La boidrati, aggiunti alle proteine nel RE e poi modificati nel complesso
superficie della membrana del RER che guarda il lume, guarda anche del Golgi, sono associati alla superficie extracellulare della mem-
il lume del complesso del Golgi e delle vescicole. Quando una vesci- brana plasmatica.

cola si fonde con la membrana plasmatica, la sua superficie interna

Fonti: Sadava et al., 2014; Solomon et al., 2012



Apparato
cel Golgi

Membrana citoplasmatica:
Faccia citoplasmatica

Faccia extracellulare

L'apparato di Golgi regola quindi non solo il traffico vescicolare,
ma anche la modificazione e la distribuzione delle proteine tra le
diverse membrane della cellula eucariotica

Fonte: Sadava et al., 2014; 2019



Trasporto attraverso le membrane




Le membrane custodiscono 'omeostasi
cellulare (“costanza del mezzo interno”)
nei Procarioti e negli Eucarioti

Carbolcrato
FLUDO EXTRACE LULAFE
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2
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Pro®ima imsgrale

Pm &inapedfaica

Nelle membrane i ruoli dei fosfolipidi e delle proteine sono diversi, ma entrambe le
categorie di molecole sono essenziali per il complessivo funzionamento

Fonte: Sadava et al., 2014, 2019



Asimmetria dei fosfolipidi di membrana
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Tipi e strutture delle proteine della membrana cellulare
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Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Karp, 2008
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Trasporto. {8) Una proteina che attraversa
a tutto spessore k& membrana pud formare
un canale idrofilo selettivo per un detenminato
soluto. {b) Alcune proteine di tmsporto
idrolizzano ATP come fonte di energia

per pompare attivarmente una sostanza
attraversoe k& membrana.

Funzioni delle proteine di membrana

- Trasporto

- AttIVIta enzi matl ca Attivita enzimatica. Una proteira
di membrara pud avere una funzione
enzimatica, con il sito attivo esposto
alle sostanze presenti rell'ambiente
circostante. In alcuni casi, diversi enzimi
di membrara sono associati per forrmare

- Trasduzione (trasmissione) del segnale et e e

Trasduzione del segnale. Una proteina
D di membrara pud avere un sito dilegame

di forma complementare rispetto
ad un messaggero chimico, come
ad esempio un ormone. || messaggero
estemo (il ssgnale) induce un cambiamento
conformazionalke della proteina che trasmette
il messaggio al'interno della celluka.

- Adesione tra cellule (“giunzioni”) 4

- Riconoscimento tra cellule

- Adesione al citoscheletro e alla matrice extracellulare '

Adesione intercellulare. Le proteine

di membrara di cellule adiacenti possono
unirsi per formare diversi tipi di giunzione
(vedi la Figura 7.30).

Riconoscimento tra cellule. Alcune
glicoproteine (proteine con brevi catene
glicidiche) agiscono da segnali

di identificazione riconosciuti da altre cellule.

Adesione al citoscheletro e alla matrice
extracellulare (MEC). | microfilamenti o altri
ekementi del citoscheletro possono essere
legati alle proteine di membrmana, fissandone
la posizione e contribuendo al mantenimento
cella forrma della cellula. Le proteine che
aderiscono alla MEC possono coordinare

and closes to all

A cell-adhesion

binds to chemical that Is constantly acting as a cell cambiamenti extra- ed intracellulan.
messengers such a chemical open and allows solutes through identity marker molecule (CAM)
as hormones sem messenger and solutes 1o pass only at cenain distinguishing the that binds one
by other celis terminates its Into and out of times body’s own cells cell to another
effect the cell from foreign celis

FIGURE 3.8 Some Functions of Membrane Proteins.

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Reece et al., 2006



Un tipico evento legato all’attivita delle proteine di membrana:

I’endocitosi mediata da recettore

“"o"

4( ‘f‘:\” é’)}

Filmato:

il flavovirus agente della “dengue”

entra nella cellula tramite
endocitosi mediata da recettore

Fonti:
Solomon et al., 2014,
https://www.hhmi.org/biointeractive
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riciclata
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Riciclaggio delle proteine

del recettore LDL sulla
membrana plasmatica

FIGURA 5-20 | Endocitosi mediata da recettore.

(a) Assorbimento delle lipoproteine a bassa densita (LDL), particelle che trasportano il colesterolo
nel sangue: L'LDL si attacca a recettori specifici che si trovano sulle fossette rivestite della
membrana plasmatica. () L'endocitosi da origine a vescicole rivestite nel citosol. @) Qualche
secondo dopo, il rivestimento viene rimosso La vescicola trasferisce il suo contenuto ad un
endosoma. | recettori vengono riciclati e ritornano sulla membrana plasmatica. (6) Le vesci-
cole contenenti LDL si fondono con i lisosomi per formare un lisosoma secondario. Gli enzimi idro-
litici rilasciano quindi il colesterolo, che viene poi utilizzato dalla cellula. (b) Serie di fotografie al
microscopio elettronico a trasmissione che mostrano la formazione di vescicole rivestite a partire
da fossette rivestite.

(b)
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Trasporto di membrana:

TRASPORTO DI MEMBRANA

. . T + : :
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Fonti: Sadava et al., 2014, 2019

come pompe, trasportando sostanze attraverso
la membrara contro il gradiente di concentrazione.,
L'energia necessari per questo tipo dilavoro

& nonralmente fomita dall'ATP.



Trasporto passivo:
diffusione
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Fonti: Sadava et al., 2014, 2019;
Solomon et al., 2012, 2014

FIGURA5-10 | Diffusione.

r;; B ‘\% @Q‘m:\dﬁ una zolletta di zucchero
S \ sa in un beaker di acqua
sue molecole si disper
S— C e cominciano a diffondere
nell'acqua. @ Alla fine, le molecole
S di zucchero risultano uniformemente
00 o 7> distribuite nella massa di acqua
% o0 —
Ooo° )
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Moleoole dicolo rante Membrana (sezione trasversale)
ACQUA > —>
Equilibrio

{a) Diffusione di un soluto. La membrana possiede pon abbastanza grandi per essere attraversata
dalle mokecok di un colorante. Il colorante diffonde da dove & maggiormente concentrato a dove & meno
concentrato ([cioé secondo il suo gradiente di concentrazione). Questo conduce ad una situazione
di equilibrio dinamico: le molecole disoluto continuano ad attraversare la membrana, ma lo fanno

alla stessa velocita in entrambe le direzioni.

@ @ @
& ® ® & @ D
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~ ® e ° o o
®
Equilibrio

{b) Diffusione didue soluti. Due soluzioni di coloranti diversi sono separate da una membrara
permeabile ad entrambi i coloranti. Ognuno dei due colomnti diffonde sscondo il proprio gradiente
di concentrazione. Ci sara una diffusione netta del colorante arancione verso sinistra anche
22 laconcentrazione totak di soluti era inizielmente maggiore sul lato sinistro.
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FIGURA5-11 | Osmosi.

Un tubo ad U contiene acqua pura nel braccio destro e acqua pit so-
luto nel sinistro. Le due soluzioni sono tenute separate da una mem-
brana selettivamente permeabile che permette il passaggio delle
molecole di acqua in entrambe le direzioni (frecce rosse), ma non
delle molecole di soluto (frecce verdi). Il livello del fluido aumenta a
sinistra e cala a destra perché esiste un movimento netto di acqua
(freccia blu) verso sinistra. La forza che deve essere applicata al pi-
stone per impedire |'ascesa del livello del fluido & uguale alla pres-

Tassod
madmento

sione osmotica della soluzione.

Difererzadi concentrigione
Prira del equibrio Ad eaulbria taggiunlo del solutolrai doe competi

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019 ; Solomon et al., 2012



Soluzioni ipo-osmotiche (ipotoniche) ed iper-osmotiche (ipertoniche)

In soluzione
iperasmotica
concent@zione saling
elevata)

o Celula
vegetak

Lacolula si
restringe e si stacca
calla parete
callulara.

Fonti:
Sadava et al., 2012, 2014; Solomon et al., 2012
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Pressione di turgore nelle cellule vegetali

FIGURA 5-13 | Pressione di
turgore e
plasmolisi.

(a) In un ambiente ipotonico, il va-
cuolo di una cellula vegetale si riem-
pie, ma la rigida parete cellulare im-
pedisce alla cellula di espandersi. Le
cellule di questa pianta di begonia
sono turgide. (b e ¢) Quando la
pianta e esposta ad una soluzione
ipertonica, le sue cellule vanno incon-
tro a plasmolisi in seguito a perdita di
acqua. La pianta appassisce e muore.

Spathiphyllum wallisii
(Liliopsida Araceae)

Membrana

) Nucleo
plasmatica

Vacuolo

Membrana
del vacuolo
(tonoplasto)

Citoplasma Membrana
plasmatica
(a) (b) (c)

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2012, 2014
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Tipi di trasporto attraverso la membrana

Simporto Antiporto

Proteine \ lonida/
\ trasportam

Trasporic accoppiato
Diffusione semplice Diffusione facilitata

La diffusione semplice e la diffusione facilitata avvengono
lungo il gradiente di concentrazione

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



Diffusione facilitata

La diffusione facilitata avviene tramite proteine “canale” ad
apertura controllata (da parte di un ligando) oppure tramite
proteine trasportatrici (“carrier”)

FIGURA5-14 | Diffusione facilitata.

Una proteina di trasporto della membrana silega ad una particella di
soluto. La proteina di trasporto modifica la sua forma ed apre un ca-
nale che attraversa la membrana. Alcuni soluti possono essere tra-
sportati dall’interno della cellula all’esterno o viceversa, tuttavia il
movimento netto & sempre dalla regione in cui i soluti sono pil con-
centrati verso la regione dove sono pit diluiti. E necessaria I'energia
potenziale del gradiente di concentrazione.

Esterno Concen- Esterno
trazione

bassa
di soluto

Concen-
trazione
alta

Interno di soluto Interno

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019 Solomon et al., 2014

{a) La proteina di tresporto (in viok) forrma un carale
attraverso cui possono passare le molecole
d'acqua o diuno specifico soluto.

(b) La proteina di trasporto assume alternativamente
due conforrmazioni, trasportando il soluto
attreverso la membrana nel momento in cui
cambia di forma. La proteina pud trasportare
ilsoluto in entrambe le direzioni ed il movimento
netto segue il gradiente di concentrazione
cel soluto.



Trasporto attivo:

le pompe di membrana

CITOPLASMA

Saccarosio

(@ Un gruppo fosfato si
trasferisce dall’ATP alla
proteina di trasporto.

@ Tre ioni sodio si legano
alla proteina di trasporto.

(® La proteina di trasporto
assume di nuovo la sua
forma originaria e due

(b) ioni potassio vengono
rilasciati all'interno della
cellula.

Gradiente di concentrazione

Piu alto @ Esterno Piu basso
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®
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@) La proteina di trasporto
subisce un cambiamento
conformazionale e rilascia
tre ioni sodio all'esterno
della cellula.

—> -

(@ Due ioni potassio
si legano alla proteina

®
&3 di trasporto.
&
4,
OOOC

®) Il fosfato viene rilasciato.

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Solomon et al., 2012




Trasporto attivo primario con idrolisi diretta di ATP:
la pompa sodio-potassio (pompa Na+ - K+)

“ Tre IniNa® e una ell filascio d una maecola e Treioni Na® vengone
mdecola di ATP di ADP provoss un filascid i quando
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corfigurad ine nela
pompa podando al
rilascio d dueioniiK*

\
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P réppmerta noions
certea dal'idrodsi di ATR

Filmati Fonti: Sadava et al., 2014, 2019
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La pompa sodio-potassio trasporta tre Na+ dall'interno della cellula all’esterno e due K+
dall’esterno all'interno, contro il gradiente di concentrazione e con idrolisi di ATP

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



Trasporto attivo secondario con uso indiretto di ATP:
il co-trasportatore di sodio e glucosio (“sodium-glucose linked trasporter, SGLT)

Trasporto aftivo sacondario

Gl ini sodio, muoversdos secando il gradient e

di concentrazione Nndaurd od grazie al' Ativitd dells
panpa sodic-pa ssso, ded eerninanc 1 traspodo d Q Nas
ghicosio contro 1 proprio gradente d concaftraione.

Spazio
extraosluan

Trasporto aitv o primario

Lapomnpa Na*-K*, ATP dipendate raspats ioni
Na* tikzando 'energa dericat a dall drdis
dellATE, ded erminando una difererca

di concentrazione di tdeions

Il trasporto attivo degli ioni Na+ tramite la pompa sodio-potassio € usato nei tubuli renali
per co-trasportare il glucosio contro il gradiente di concentrazione tramite la proteina
trasportatore SGLT, riassorbendo tutto il glucosio prima dell’escrezione dell’'urina
(la comparsa di glucosio nelle urine & segno di diabete mellito)

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



Trasduzione a livello di membrana del segnale ricevuto dall’'esterno ed
amplificazione dello stesso segnale nel citoplasma

Il lbgame crmonale rappresanta un Una parte dalla proteina G attivata stimola a sua

Far comvartire il sagnale ormenale in una
risposta amplificata all'interno dalia cellula, segnale cha viene poi comertito in volta un enzima responsabile do ka comersione
@ necessana anche |'aziona d numerose proteine un altro tipo di sagnak: B proteina di miglaia d reagenti in prodotti, amplificando in
associate al plasmalemma. G attivata. tal modo I'azione di una singcka molkcol ormenale,
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Ad esempio, un ormone puo legarsi ad un recettore di membrana, modificandone
la conformazione in modo che possa a sua volta attivare altre molecole di
segnalazione ed altre proteine, amplificando il segnale all'interno della cellula

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019



'adrenalina e 'adenilato ciclasi:
un esempio classico di trasduzione ed amplificazione del segnale

& adrenaline

&Ff . receptor adenylyl cyclase

cyclic AMP

L'adrenalina (o epinefrina) € un ormone e mediatore di segnale che puo legarsi
al proprio recettore di membrana: il recettore attiva una proteina GTPasi
(proteina G), che si lega all’enzima adenilato ciclasi (trasduzione del segnale)

L'adenilato ciclasi produce a sua volta numerose molecole di AMP ciclico a
partire da ATP, amplificando il segnale all'interno della cellula

Fonti: Sadava et al., 2014, 2019; Reece et al., 2006



