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Once upon a fume.... e cell membrane

« Membranes have been chemically analyzed and
found to be made “prevalently” of proteins and
lipids.

« Scientists studying the plasma membrane
reasoned that it must be a phospholipid bilayer



Once upon a tume.... e cell membrane

* |n 1935, Hugh Davson and James Danielli proposed a
sandwich model in which the phospholipid bilayer lies
between two layers of globular proteins

 Later studies found problems with this model, particularly
the placement of membrane proteins, which have
hydrophilic and hydrophobic regions

 In 1972, S. J. Singer and G. Nicolson proposed that the
membrane is a mosaic of proteins dispersed within the
bilayer, with only the hydrophilic regions exposed to water

© 2011 Pearson Education, Inc.



A CONTRIBUTION TO THE THEORY OF
PERMEABILITY OF THIN FILMS?*

JAMES FREDERIC DANIELLI AND HUGH DAVSON

Physiological Laboratory, Princeton University, and Depariment of Biochemistry,
Univergity College, London

1TW0 FIGURES

SECTION I

There is now a considerable body of evidence supporting
the view that living cells are surronnded by a thin film of
lipoidal material. The term lipoid as used here implies only
a substance which is very much more soluble in hydroearbons
than in water. The work of Fricke (’25) and MeClendon
(26), on the film of the erythrocyte, and of Fricke and Curtis
(’34), on yeast cells, supported by that of Danielli (’35),
provides a fairly sound argument that in the case of these
cells the film which separates the cell contents electrically from
the surrounding medium is of between unimolecular and tri-
molecular thickness. If, as seems reasonable to suppose, the
same membrane or film is eoncerned both with eleetrical and
permeability characteristics, it at once becomes relevant to
consider whether the potentialities of a film of such dimen-
sions are sufficient to account for the phenomena observed in
biological systems. This paper is a discussion of the permea-
bility properties to be expected from very thin films. It will
be shown that the peculiar permeability relations of living
cells could be explained if the typical surface (plasma mem-
brane) of the cell were lipoidal and of the dimensions in ques-
tion. No attempt iz made here to show that the surface
actnally does consist of such a film.

*Section IIT of this paper is the work of both JF.D. and of H.D. the
remainder of J.F.D. alone,
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The Fluid Mosaic Model of the
Structure of Cell Membranes

Cell membranes are viewed as two-dimensional solutions
of oriented globular proteins and lipids.

8. J. Singer and Garth L. Nicolson

Biological membranes play a crucial
role in almost all cellular phenomena,
yet our und ding of the molecul
organization of membranes is still rudi-
mentary. Experience has taught us, how-
ever, that in order to achieve a satisfac-
tory understanding of how any biologi-
cal system functions, the detailed
molecular composition and structure of
that system must be known. While we
are still a long way from such knowl-
edge about membranes in general, prog-
ress at both the theoretical and experi-
mental levels in recent years has brought
us to a stage where at least the gross
aspects of the organization of the pro-
teins and lipids of membranes can be
discerned. There are some investigators,
however, who, impressed with the great

considerable detail several lmdels of

experimental evidence in terms of the
model; and (v) to show that the fluid
mosaic model suggests new ways of
thinking about membrane functions and
membrane phenomena.

Thermodynamics and
Membrane Structure

The fluid mosaic model has evolved
by a series of stages from earlier ver-
sions (1-4). Thermodynamic considera-
tions about membranes and membrane
components initiated, and are still cen-
tral to, these developments. These con-
siderations derived from two decades
of intensive studies of protein and nu-
c]eic icid structures; the thermodynamic

the gross structural org of
membranes, in terms of the thermody-
namics of macromolecular systems and
in the light of the then available ex-
perimental evidence. From this analysis,
it was concluded that a mosaic struc-
ture of alternating globular proteins
and phospholipid bilayer was the only
membrane model among those analyzed
that was simultaneously consistent with
thermodynamic restrictions and with all
the experimental data available, Since
that article was written, much new evi-

, are per-
fectly gen.e(al and appl‘y to any macro-
molecular system in an aqueous en-
vironment. These principles and their
application to membrane systems have
heen examined in detail elsewhere (1)
and are only summarized here. For our
present purposes, two kinds of non-
covalent interactions are most mem'-
tant, hydrophobic (5} and hydropl

{I). By hydrophobic interactions is
meant a set of thermodynamic Ffactors
that are mponsxbla for the sequester-

dence has been p:
supports and extends this mosaic model.
In particular, the mosaic appears to be
a fluid or dynamic one and, for many
purposes is best thought of as a two-

| oriented viscous solution.

v of positions and
functions, do not think there are any
useful generalizations to be made even
about the gross structure of cell mem-
branes. We do not share that view. We
suggest that an analogy exists between

In this article, we therefore present and
discuss a fluid mosaic model of mem-
brane structure, and propose that it is

licable to most biological mem-

blished that strongly  ing of or nonp groups
away from water, as, for example, the
ibility of hydrocarh and

water. To be specific, it requires the

di of 2.6 kilocalories of free
energy to transfer a mole of methane
from a nonpolar medium to water at
25°C (5). Free energy contributions of
this magnitude, summed over the many

lar amino acid residues of soluble

bran.es, such as plasma]emma.l and in-
the

the p of the of mem-
branes and the structure of proteins,
The latter are tremendously diverse in
composition, function, and detailed
structure. Each kind of protein mole-
cule is structurally unique. Nevertheless,
generalizations about prmem structure

membranes af different cell organeﬂes.

proteins, are no doubt of primary im-
portance in determining the conforma-
tions that protein molecules adopt in

lution (6), in which the non-

ia and P
These membranes are ]n:ncc[orth Te-
ferred to as

such as d hi

polar residues are predominantly se-
in the interior of the mole-

There may be some other membrane-
llkB systems, such as myelin, or the

have been very useful in under
the properties and functions of protein
molecules. Similarly, valid generaliza-
tions may exist about the ways in which
the proteins and lipids are organized in
an intact membrane. The ultimate test
of such generalizations, or models, is
whether they are useful to explain old
experiments and suggest new ones.
Singer (/) has recently examined in

Dr. Singer is a professor of biokogy ai the Uni-
wersity of California at San Diego, Ln Jalla. Dr.
Nl.ml.-om u a muun associate at Armand

ancer Center of the sm mmm for
Blnloslcrﬂ St\ld\n. La Jolla, California.

0

of small animal
wmsm, which we suggest may be rigid,
rather than fluid, mosaic structures, but
such membrane systems are not a pri-
mary concern of this article.

Our objectives are (i) to review briefly
some of the thermodynamics of macro-
molecular, and particularly membrane,
systems in an aqueous environment;
(i) to discuss some of the properties
of the proteins and lipids of functional
membranes; {iii) to describe the fluid
mosaic model in detail; (iv) to analyze
some of the recent and more direct

cules away from contact with water.
By hydrophilic interactions is meant a
set of thermodynamic factors that are
responsible for the preference of ionic
and polar groups for an aqueous rather
than a nonpolar environment. For ex-
ample, the free energy required to trans-
fer a mole of zwitterionic glycine from
water to acetone is about 6.0 kcal at
25°C, showing that ion pairs strongly
prefer to be in water than in a non-
polar medium (7). These and related
free encrgy terms no doubt provide the
reasons why essentially all the ionic
residues of protein molecules are ob-
served to be in contact with water,

SCIENCE, VOL. 175




Once upon a fume.... e cell membrane
v

Sono costituite da Lipidi, Proteine e Carboidrati

\_, V v VS Y Ny A7
’ ’
Doppio strato (. ' .
fosfolipidico "N

Modello del mosaico fluido: il doppio strato lipidico forma
una pellicola liquida nella quale galleggiano diverse proteine ma
costituisce una barriera al passaggio di sostanze idrofile
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LE MEMBRANE CELLULARI - LIPIDI

Ambiente acquoso

* | fosfolipidi di membrana
sono molecole
anfipatiche, con una testa
polare idrofilica ed una
coda idrofoba

D
D
D
D

* | lipidi di membrana si 200
PSQD f
assemblano 359%
spontaneamente in Y
doppio strato se posti in _
acq ua Le “code” degli acidi grassi, non 9
polari e idrofobe, interagiscono le i
e | e membrane natura” Si une con le altre all'interno del bilayer.
chiudono
spontaneamente {t?pé?ifii e o ot
molecole di acqua, anch’esse polari.

Ambiente acquoso



LE MEMBRANE CELLULARI - LIPIDI

e Cristallo liquido: Proprieta stato cristallino (es. disposizione
ordinata delle molecole)
+
proprieta’ tipiche dello stato liquido
(es. mobilita delle molecole all’ interno del
piano di allineamento).
La proprieta dei fosfolipidi di formare fasi liquido-cristalline e alla
base della struttura delle membrane cellulari.

* |l doppio strato lipidico

non e una struttura statica,
ma le molecole fosfolipidiche
POSSONOo spostarsi da una zona
all’altra e passare da uno strato
all’altro, ma piu’ raramente,
percio, le membrane sono
ASIMMETRICHE.

“Yery slow
transverse

i
Qﬁiun
.
C
[] (] 1

Pearson education 2011



LE MEMBRANE CELLULARI - LIPIDI

* Diversi tipi di membrane CH3 CHp CHp cCH
e S p d Cholesterol ECH/\ECH \2/ ’

possono avere diversa ch, 2 CH
composizione in lipidi.

CH3

. | fosfolipidi: :
Glicerofosfolipidi

HO

Sfingofosfolipidi

HO._

* | fosfolipidi possono differire
per grado di saturazione e Goledenks {4
lunghezza degli acidi grassi i
che li compongono.

|| colesterolo e un altro
lipide costituente delle
membrane eucariotiche.

Pearson education 2011



LE MEMBRANE CELLULARI - COLESTEROLO

fosfolipide

] gruppo (testa) polare colesterolo

— 3 — —_—
testa
struttura polare
steroidea =
ad anelli, :
planare 2r regione
e rigida | resa pid
e rigida dal
- c colesterolo
coda 1 ]
idrocarburica - .
apolare regione
piu fluida

(A) (B)
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LE MEMBRANE CELLULARI - COLESTEROLO

Extracellular

: Glycoprotein
Fluid & |
ag Glycolipid . G
. (@ oot® % GRS
|| "/}L'«["’- ) & A i Cholesterol
-4 g s /
etti del colesterolo =i 2 e -
< PPy v I '
{ —/ - - - __' % ¥ -: ) _.' A ’
I | ri i n e ) P L ' ! :.J : i I.J“:}.J_
PR 4 P
o T e L o
7] 7 o
!. b |
Y | = ] |I
& _J_: \ - I,-' Peripheral
- pratein
Iritescyral
priotei

Cytoplasm

1. Aumenta le proprieta di barriera permeabile a piccole
molecole del doppio strato lipidico, stabilizzandolo.

2. Inibisce possibili transizioni di fase: insinuandosi fra le
catene idrocarburiche, ne riduce la mobilita rendendo |
doppio strato meno fluido e impedendo anche alle
catene di idrocarburi di avvicinarsi e cristallizzare.

3. Favorisce |’ ancoraggio di molecole di superficie,
allontanando le teste polari



LE MEMBRANE CELLULARI - LIPIDI

Sfingolipidi
totali

50 Sfingomielina

40 Fosfatidilcolina
30

20

10

0

10

20 Fosfatidilinositolo
30 Fosfatidilserina

40

50 Fosfatidiletanolamina

+ FIGURA 3.3

Diagramma della composizione lipidica delle mem-
brane plasmatiche di una cellula animale dove viene
avidenziata una marcata asimmetria tra | due foglietti che
costituiscono la membrana. Lasse delle ordinate aspri-
me la quantita di lipidi presenti sul due foglietti della
membrana plasmatica in termini parcentuali.

Pearson education 2011



Fonti: Sadava et al.,

Asimmetria dei fosfolipidi di membrana

La testa idvofika canca
alettncamente. o polam,
interagisce con kb molecolke
polan celfacqua.

Le code apclari e idrofobe
degli acidi grassi
interagiscono fra oo
all'interno cel doppic
strato fosfolipidico.

Coda idofoba

EXTRACELLULAR SPACE

1 im
VY
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2014; Alberts et al., 2002
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LE MEMBRANE CELLULARI - PROTEINE

* Le membrane biologiche contengono sempre proteine

» Le diverse proteine delle membrane sono fondamentali per
determinarne le diverse funzioni

« 30% geni nel genoma codifica per TMP
* 50% dei target di farmaci

* Le proteine di membrana possono essere dotate di:
 Regioni idrofile, che sporgono all'esterno della membrana

* Regioni idrofobe, che passano attraverso il doppio strato
lipidico



LE MEMBRANE CELLULARI - PROTEINE

* Due categorie di proteine di membrana:

* Pr. INTRINSECHE di membrana (o INTEGRALI; vengono
rilasciate solo dopo trattamenti che disgregano il doppio
strato lipidico)

* Pr. ESTRINSECHE di membrana (o PERIFERICHE; sono
rimosse da trattamenti piu’ blandi)

 Alcune proteine sono “fissate” in alcune zone della membrana
perché ancorate al citoscheletro



LE MEMBRANE CELLULARI - PROTEINE
PROTEINE INTRINSECHE

Le catene laterali idrofile che
appartengono a questa proteina
e che sporgono verso I'esterno
interagiscono con le molecole

di acqua. Ambiente
esterno
alla cellula

Ambiente acquoso
(extracellulare)

PROTEINA PROTEINA PROTEINA
BITOPICA MONOTOPICA POLITOPICA

Porzione interna
idrofoba del bilayer

(XY OO 000004( vy 9( VO .‘ ®
(
(

Ambiente
interno

[.e catene laterali idrofobe della‘] alla cellula

Ambiente acquoso
(citoplasmatico)

molecola proteica interagiscono
con la porzione interna della
membrana, anch’essa idrofoba.

Pearson education 2011



LE MEMBRANE CELLULARI - PROTEINE
J—

Ambiente extracellulare | carboidrati possono essere
legati alla superficie esterna in contatto I'una con
delle proteine (costituendo I'altra.

le glicoproteine) o dei lipidi =7

(formando i glicolipidi). @

Y.

Alcune molecole
proteiche permettono
alle cellule di entrare

Doppio strato \§
fosfolipidico (

Le molecole di colesterolo
disseminate all'interno del bilayer,
tra le code idrofobe dei fosfolipidi,
condizionano la fluidita degli acidi
grassi della membrana.

Le proteine periferiche
di membrana non sono
inserite nel doppio strato
fosfolipidico.

Alcune proteine
intrinseche sono inserite
| nell'intero bilayer
fosfolipidico...

... altre lo sono solo
parziaimente.

Ambiente interno al



LE MEMBRANE CELLULARI

Funzioni delle
proteine
di membrana

Pearson education 2011
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Integrin

Esterno Interno
cellula cellula
P @ ©
OO o
Esterno Interno

cellula

Interno
cellula

Esterno
cellula

PROTEINE

(@) Ancoraggio cellulare. Alcune
proteine di membrana, per
esempio le integrine, ancorano la
cellula alla matrice extracellulare
ed inoltre si connettono ai
microfilamenti intracellulari.

(b) Trasporto passivo. Certe proteine
formano canali che permettono il
passaggio selettivo di ioni o
molecole.

(c) Trasporto attivo. Alcune proteine
di trasporto pompano i soluti
attraverso la membrana, un
processo che richiede un apporto
di energia.

(d) Attivita enzimatica. Molti enzimi
legati alla membrana catalizzano
reazioni che avvengono
all'interno o sulla superficie della
membrana.



LE MEMBRANE CELLULARI - PROTEINE

Funzioni delle
proteine
di membrana

Pearson education 2011

Cellula B\
umana |

Esterno Interno

cellula cellula
(@)

Esterno Interno

cellula cellula

batterica

Interno
cellula 1

Interno
cellula 2

(e) Trasduzione del segnale. Alcuni
recettori legano molecole segnale
come gli ormoni e trasmettono
I'informazione all'interno della
cellula con la trasduzione del

segnale.

(f) Riconoscimento cellulare. Alcune
proteine recettoriali funzionano
come segnali per il
riconoscimento cellulare. Per
esempio, le cellule batteriche
posseggono proteine superficiali,
o antigeni, che vengono
riconosciuti come estranei dalle
cellule umane. Gli antigeni
stimolano le difese immunitarie
che distruggono i batteri.

(g9) Giunzione cellulare. Le proteine
di adesione legano le membrane
di cellule adiacenti.



LE MEMBRANE CELLULARI - CARBOIDRATI

* Molecole piu 0 meno
complesse di carboidrati si
trovano sulla superficie
esterna delle membrane
cellulari e fungono da siti di
riconoscimento

* | carboidrati sono legati
covalentemente a componenti
della membrana, ovvero a
lipidi 0 a proteine di
membrana

» GLICOLIPIDI: unita’ polisaccaridiche legate a lipidi di

membrana, di solito sporgono all’'esterno
 GLICOPROTEINE: oligosaccaridi legati a proteine di membrana




LE MEMBRANE CELLULARI - CARBOIDRATI

Consortium for Functional Glycomics: Nomenclature

(not yet adopted by the IUPAC) O oal

w2-6) p(-4) B-2) . o
oz(l—f]l Bi1=4) p(1—4) o(1=6) . WET

b, b4 g B2 \' \'ﬁﬁ’/ A

p4 B4
_ e [ ] GaNac

C?
w1-3) B cinac
Example: N-Linked Sugar ’ NeuAc

- axial, p—equatorial at glycosidic carbon of first sugar
#- Cinsecond sugar bonded to first sugar through glycosidic bond

anomeric C numberin first sugar fixed and known, so first # omitted
« esistono molti diversi monosaccaridi
* questi possono essere combinati insieme in modo diverso ed
a formare catene di diversa lunghezza e ramificazione

* | carboidrati di membrana sono una specie di codice a barre

delle cellule, utile al riconoscimento tra cellule uguali o diverse
tra loro



LE MEMBRANE CELLULARI = RICONOSCIMENTO TRA CELLULE

Legame omotipico TR me eterotipico

porifera) & costituito da cellule
simili tra loro e legate le une
alle altre,

Il tessuto di un porifero pud
essere frammentato fino a
ottenere cellule singole,
facendogli attraversare un

| gameti di quest’alga

retino metallico a maglia stretta. matrina sembrano identici
@ @ tra loro, ma in realta
esprimono proteine di
@ membrana differenti.

Cellula gametica -@) @ Cellula gametica
convenzionalmente @ @\ B convenzionalmente
maschile S Nt femminile

-

Le porzioni delle proteine di
memibrana rivolte verso l'estemo si

legano le une alle altre. ..

| gameti aderiscono
I'uno all’altro tramite
proteine di
membrana
complementari per
conformazione.

... consentendo alle Callula/
di aderire reciprocamente.




Le due facce di una membrana
sono asimmetriche, in quanto
differiscono per composizione

lipidica e proteica

Superficie esterna
della membrana

Doppio
strato di

Superficie interna
della membrana
._O o

Segmenti
transmembrana
ad a-elica

(b) Una proteina
di membrana integrale

Figura 7-5

Doppio strato
di fosfolipidi

Proteina di membrana R )
P ' ) -
ancorata ad un lipide e

Catene
glucidiche

7o VPR : Glicoproteine

Regione
idrofobica

S,
S

; S Membrana

_Regngne 8 %, plasmatica
idrofilica

, Proteina Proteina

M &3 di membrana di membrana

integrale periferica

(a) Modello a mosaico fluido
della struttura della membrana

g Fosfolipide

Polipeptide
(catena di
"NHS amminoacidi)
Catena
(¢) Un segmento transmembrana glucidica (di
ad a-elica ingrandito dlicoproteina)



Asimmetria della membrana

e || lato citosolico ed extracellullare hanno
caratteristiche diverse

« Esiste una distribuzione asimmetrica di
proteine, lipidi e carboidrati dovuta alla
“costruzione” della membrana stessa
nell’Apparato del Golgi e nel Reticolo
endoplasmatico.



Vesicle

Plasma membrane:
Cytoplasmi

Extracellula
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LE MEMBRANE CELLULARI
PERMEABILITA’

»Le membrane biologiche non sono barriere
impermeabili (la cellula non e un sistema
Isolato) ed hanno sviluppato una varieta di
sistemi di trasporto molto efficient

»>Circa il 65% dell’ energia metabolica a
disposizione della cellula eucariotica e
Impiegata nel trasporto di membrana



LE MEMBRANE CELLULARI - TRASPORTO

Libero passaggio transmembrana

Il doppio strato fosfolipidico permette il libero passaggio, dell'acqua,
di gas (O,, CO,) e di piccole molecole liposolubili (prive di carica),
come ammoniaca, urea, etanolo e glicerolo.

Piccole Oz — —— . —
CO: ———— Il passaggio di queste molecole avviene per diffusione
molecole R —- i
. : N, p— semplice
idrofobiche Benzene == 1) Non richiede proteine di membrana
Biccole Ho O S 2) Non richiade enargia

molecole polari | Glicerolo - | 3) Segue il gradiente di concentrazione

senza carica Etanolo ———r 4) Procede fino all'equilibrio

Grosse Glucosio =
molecole polari | Aminoacidi — Il passaggio di grosse molacole e di ioni non pud
senza carica Mucleotidi T avvenire senza la presenza delle proteine di membrana
H* K* Na* — che effettuana Il trasporto passivo (o diffusione facilitata)
loni Mg+t Ca*t === 0 il trasporto attivo, che richiede energia
HCOs CI° =

Passaggio mediato da trasportatori
Specifiche proteine di trasporto assicurano il passaggio di ioni e molecole
idrosolubili (elettricamente cariche).

Il trasporto transmembrana puo’ essere:

- TRASPORTO PASSIVO - TRASPORTO ATTIVO,
secondo gradiente, senza contro gradiente, con dispendio
dispendio di energia di energia



TRASPORTO PASSIVO

DIFFUSIONE: trasporto di materiale da
un‘area in cui esso e presente ad alta
concentrazione verso una a piu bassa
concentrazione. Differenza di
concentrazione = gradiente di
concentrazione.

« OSMOSI: diffusione di un solvente
attraverso una membrana verso una
regione ad alta concentrazione di soluto. A
muoversi e il solvente e non il soluto. Negli
organismi viventi il solvente e l'acqua e la
maggior parte delle membrane cellulari e
permeabile all'acqua.

* La DIFFUSIONE FACILITATA e

movimento di molecole attraverso la Trasporto passivo:
membrana cellulare tramite particolari - A. Diffusione
proteine di trasporto che formano dei canali - B. Diffusione facilitata

e sono integrate nella membrana cellulare.



TRASPORTO PASSIVO
DIFFUSIONE

ESPERIMENTO

Domanda: il processo di diffusione conduce a una distribuzione uniforme dei soluti?

Si aggiungano uguali quantita
di tre coloranti a una vaschetta poco
profonda contenente acqua immobile.
| mdl 0 emd 0

Tempo =0 5 minuti dopo 10 minuti dopo
Si prelevino campioni da regioni
differenti della soluzione e si misuri o
la quantita di ogni sostanza colorata. L
[as]
= —_— —_—
3]
c
@]
© \
I numero e la posizione delle molecole tes000ssnsssenanos e
g . [ ]
di ogni COlOI’QnFe. POsSsS0oN0 essere 00000500008 000 000 ::.: 0...030.::::'.. :l.....::. o.....:.:..:: ::,:...... ....:.0
rappresentati visivamente. secvcsssssssestone —P o 090 00090 o0 ege Qfee TP 0, ..-....' 0 0gy, 0 00 000
seeseesosssesetone AU S AR L IR :.':.o..'.:'::.o eets s

20000000ttt

Conclusione: i soluti si distribuiscono tramite diffusione, in maniera uniforme e indipendentemente gli uni dagli altri.




TRASPORTO PASSIVO

OSMOSI Diffusione di acqua attraverso una membrana a permeabilita
selettiva (permeabile al solvente ma non al soluto)

Soluzione ipertonica Soluzioni isotoniche Soluzione ipotonica
{elevata concentrazione di soluti (soluzioni con equivalenti (bassa concentrazione di soluti
sul versante esterno) concentrazioni di soluti sul versante esterno)

sui due versanti)

Ambiente Ambiente
interno alla cellula esterno alla cellula

] . .T+H20 .. L] .. ....: :...' O. . . H%O_‘_T. . :
H,0

[Cellule animali

Le cellule perdono
acqua e si
raggrinziscono.

[Cellula vegetale

Le cellule assumono )
acqua, si rigonfiano
e infine scoppiano. )

1 el A e
La cellula diviene

turgida ma
fondamentalmente
mantiene la propria
forma grazie

alla presenza

della parete
cellulare.

(La cellula si restringe
& la sua membrana
si allontana

\dalla parete cellulare.

|

H,O Vacuolo




(a) Cellula
animale

(b) Cellula
vegetale

2011 Pagrson Sducation, inc,

Soluzione
ipotonica

Lysed

H,0 Cell wall

Turgid (normal)

Soluzione
Isotonica

Soluzione
ipertonica




PRESSIONE DI TURGORE

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)

Vacuolo

Membrana
del vacuolo
(tonoplasto)

(a)

Membrana
plasmatica

Nucleo

Citoplasma Membrana
plasmatica
(b) (c)

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

Dennis Drenner



TRASPORTO PASSIVO

DIFFUSIONE FACILITATA - CANALI PROTEICI REGOLATI
'ELa concentrazione di una sostanza polare ]
O

Ambiente
che in quello intracellulare. esterno

® P Il legame di una molecola alla cellula
) @ @ stimolatrice con il canale ne

piu elevata nell’ambiente extracellulare

® ® determina I'apertura... @ 0
Molecola
stimolatrice\o - O O O o @ o
Sito ® @ ® @
di legame . ® S Membrana

cellulare

/

|Porzione idrofoba
‘centrale del doppio

strato fosfolipidico -
Proteina v
canale Y Ambiente
_ ® interno
Acquaporine @ ® \ ® alla cellula
Canali 1onici

] ... e la sostanza polare
Carrier ? puo diffondere attraverso}

la membrana.




TRASPORTO PASSIVO

DIFFUSIONE FACILITATA — PROTEINE TRASPORTATORE

Ambiente esterno . .
alla cellula ... che in seguito
La proteina carrier . al legame subisce
: . Il gl iosil : :
possiede un sito al%uig?e?nz ega una modificazione
di legame P i conformazionale. ..

Molecola ! !
di glucosio per il glucosio.

\ A
[4b]
[ J Proteina carrier 5
per il glucosio 2
h=
e
o
Q
A
. =
\‘;.
\ Membrana
.. \)
... erilascia
La proteina carrier riacquista il glucosio
Ambiente interno la sua iniziale conformazione dentro
alla cellula ed & pronta a legarsi a una la cellula. @
nuova molecola di glucosio.

Bassa concentrazione di glucosio “apparente”
Trasportatori GLUT

A questo valore
di concentrazione
di glucosio tutti

i carrier sono
occupati.

\

(A questo valore

di concentrazione
di glucosio solo
alcuni carrer sono
Pccupa’ri.

|

-

Concentrazione di glucosio



TRASPORTO ATTIVO

« E’ il trasporto di molecole
attraverso la membrana plasmatica
mediato da una proteina
transmembrana detta trasportatore
di membrana.

—» L0

{\ }il '“r’

,//,

* A differenza di quanto avviene nel
trasporto passivo, nel trasporto
attivo e richiesta una spesa
energetica ed e sempre necessaria
la mediazione di un trasportatore.

* In questa forma di trasporto le Trasporto attivo:
molecole si muovono contro un D. Trasporto primario

gradiente elettrico, chimico o (contro gradiente) N
elettrochimico C.-E. Trasporto secondario:

- C. Uniporto
- E. Simporto



TRASPORTO ATTIVO

TRASPORTO ATTIVO PRIMARIO CONSUMA ATP
DIRETTAMENTE: la pompa Na*/K* ATPasi

Tre ioni Na* e una La molecola di ADP viene rilasciata, | 3 ioni Na* vengono Il P, viene rilasciato,
molecola di ATP si provocando un cambiamento nella rilasciati fuori dalla cellula, provocando un cambiamento
a
%

leganoc alla medesim conformazione della pompa. mentre 2 ioni K+ si legano conformazionale della pompa
“pompa” proteica. alla pompa. e il rilascio dei 2 ioni Kt nella

cellula.

@ Ambiente K @0
oois \ &0 AR / i

Q@ ... o [] .
3 Na* DD
@) []
Ambiente — — L]
interno é Il processo ricomincia dall mmo.) 10
alla cellula
[]

Mantenimento pressione osmotica e creazione gradiente Na*



TRASPORTO ATTIVO

TRASPORTO ATTIVO SECONDARIO
SFRUTTA UN GRADIENTE PRECOSTITUITO

Trasporto attivo secondario Trasporto attivo primario
Gli ioni sodio, muovendosi secondo il gradiente La pompa sodio-potassio muove gli ioni sodio,
di concentrazione instauratosi grazie usando I’'energia derivata dall’idrolisi dell’ ATP :
alla pompa sodio-potassio, determinano per instaurare un gradiente di concentrazione Assorblmento
il trasporto del glucosio contro il suo stesso di tali cationi. intestin a|e dl
gradiente di concentrazione. .
glucosio
Ambiente
esterno Na+ .
alla cellula Trasportatorl
Q . SGLT (Sodium
GLucose

Glucosio \ Q

Pompa

Trasporter), nella

PUEEinE sodio-potassio
di simporto (antiporto) mgmbrana -
apicale deqli
enterociti

i tz&.%.

.‘ Immagazzina
glucosio nella
cellula contro il suo
gradiente di
concentrazione
Amolente sfruttando gradiente

alla cellula Na+



TRASPORTO PESANTE

* Molecole di piccole dimensioni passano
attraverso la membrana spontaneamente (se
idrofobiche) o grazie a proteine di trasporto.

* Molecole ad elevato peso molecolare,
polisaccaridi o proteine, attraversano la
membrana mediante vescicole.

* Questo tipo di trasporto richiede energia



ESOCITOSI

* Nell'esocitosi le vescicole di trasporto migrano
verso la membrana, si fondono e rilasciano il
proprio contenuto.

* Molte cellule secernenti utilizzano I'esocitosi per
rilasciare le molecole che producono



ENDOCITOSI

« Mediante endocitosi la cellula introduce materiale
dall’esterno

* L’endocitosi € il contrario dell’esocitosi e coinvolge
protein diverse
 Esistono tipi diversi di endocitosi
— Fagocitosi (“cellular eating”)
— Pinocitosi (“cellular drinking”)
— Endocitosi mediate da recettore



Phagocytosis Receptor-Mediated Endocytosis

EXTRACELLULAR

FLUID

er particle
Coated

vesicle

Vesicle~”

vacuole

CYTOPLASM
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* Nel processo di fagocitosi la cellula introduce
una particella/organismo in un vacuolo.

e || vacuolo si fonde con il isosoma e inizia la
fase digestiva.



Phagocytosis

EXTRACELLULAR
FLUID . :

Bacterium
Food vacuole

An amoeba engulfing a bacterium
via phagocytosis (TEM).

Food
vacuole

CYTOPLASM

£ 2011 Paasson Education, Ine,



* Nella pinocitosi, le molecole vengono
Internalizzate se si presentano all’interno di
piccole vescicole di fluido.



Pinocytosis vesicles forming
in a cell lining a small blood
vessel (TEM).

£ 2011 Paarson Sducation, inc,



* Nella endocitosi mediata da recettore, il binding
tra recettore e ligando induce la formazione di
vescicole.

« Per ligando si intende ogni molecola in grado di
iInteragire con un sito specifico di un’altra
molecola (recettore) .



L

. Coat

“s  proteins

Top: A coated pit. Bottom: A
coated vesicle forming during
receptor-mediated endocytosis
(TEMS).

€ 2011 Paamson Sducation, nc.

Coated
vesicle



ENDOCITOSI MEDIATA DA RECETTORE

(a) Triskelion structure

Light
Heavy chgain
chain

b

Binding site
for assembly
particles
‘ﬁfusand S22 (Clathrin @~ ™ Adaptors
@ ® Qther proteins

Republished with per
through the Copyright Clearance Center, In

~ “y
7 B

coat proteins

 clathrin-coa

(ccp)

¥ clathrin-coated vesicle

cytoplasm (Ccv)

2008 W.H. Freeman and co.



ENDOCITOSI MEDIATA DA RECETTORE

Fonti:
Solomon et al., 2012;
https://www.hhmi.org/biointeractive

Membrana Citosol

plasmatica

Fossetta
rivestita

Particella @
LDL v
Clatrina
Recettore riciclata
per LD

Lisgsoma

Endosoma

Colesterolo
libero

®

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. (2 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. (® I recettori vengono riciclati e ritornano sulla membrana plasmatica. (&) 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) 0.25 um

Sci. 39.257-272,1979

€
2
o
o
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'esterno della cellula

Parete
della prima cellula
f_%

Interno
della prima
cellula

Matrice extracellulare

1l proteoglicano contiene lunghe catene polisaccaridiche

La lamina basale & una matrice La matrice extracellulare & composta
extracellulare. Qui essa separa le cellule daunc 1 intricato di p
renali dal vaso sanguigno. e lunghe catene polisaccaridiche.

Interno
della seconda cellula

La proteina fibrosa collagene
fornisce forza alla matrice.
r o Mertrh &

della seconda cellula

Parete cellulare

Le strutture extracellulari sono responsabili della protezione, del
sostegno e del fissaggio delle cellule.

Sadava et al. Biologia.blu © Zanichelli editore 2011



La comunicazione cellulare

Giunzioni occludenti Desmosomi Giunzioni serrate

- Membana Membrane
plasmaﬂcheé'_'n.!"lf’

plasmatiche
Spazio

Membrane
plasmatiche ~ Spazio

interceliulare
Placca

citoplasmatica

intercellulare

SpaZIO ‘..4._........,;'_";.
intercellulare ] o Canale
idrofiio L
Proteine ' / b
giunzionali i srs Molecole
(di collegamento) JgeT " Seeuco che transitano -
[ fra le cellule __ —
Proteine k LI
di adesione I~ 3
Connessoni
(canali proteici)

Fibre di cheratina (filamento del citoscheletro)

'organizzazione delle cellule in tessuti e resa possibile grazie
alla presenza delle giunzioni cellulari che regolano il
riconoscimento e I'ladesione cellulari.

Sadava et al. Biologia.blu © Zanichelli editore 2011



La comunicazione cellulare

Membrane plasmatiche
di due cellule adiacenti

Spazio intercellulare

1. GIUNZIONI
OCCLUDENTI O u me intestinale Microvillo
STRETTE ' o

(zonulae occludens

Proteine transmembrana e a

Giunzione /b -

occludente

Zonula adherens N
Flacche j

citoplasmatiche

o tight junctions)
2. GIUNZIONI DI
ANCORAGGIO

(zonulae adherens,

Desmosoma ___

Filamenti
intercellulari
(cadering)

desmosoma o

macula adherens)

3. GIUNZIONI

COMUNICANTI N @ - -
O SERRATE (gap Y | T

junctions o nexus)

Filamenti intermeadi
citoplasmatici —

Membrana basale Emidesmosoma
Connessoni
(a) allineati
Connessing ——

Sadava et al. Biologia.blu © Zanichelli editore 2011

Figura 2.21 Esempi di giunzioni tra cellule epiteliali.



La comunicazione cellulare

Molecole di soluti

Molecole di soluti

Proteine di
membrana
della _
giunzione
stretta !

Spazio
intercellulare

lipidico

Funzioni:

1.

Impedire il
passaggio di
molecole lungo
lo spazio tra le
cellule
mantenere la
polarizzazione
tipica delle
cellule epiteliali

Giunzioni occludenti
Completa fusione del doppio strato
fosfolipidico

Sadava et al. Biologia.blu © Zanichelli editore 2011
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La comunicazione cellulare

DESMOSOMI

cytoplasmic
plaque made

GIUNZIONI ADERENTI

cadherin

Proteina che

Filamento collega la proteins
di actina Caderina B-catenina al ,'
citoscheletro |
es. o—catenin:
o Spazio %
a~actinina aTtracoll iy _-
B-catenina Ay

Segnali trasmessi
al citoplasma

B-catenina Actina

catenina p120 a.-catenina

keratin filaments
anchored to
cytoplasmic plaque \/
interacting
plasma membranes

space

of attachment

intercellular

©1998 GARLAND PUBLISHING

EMIDESMOSOMI

cytosol
cytokeratin intermediate

filaments anchared to

desmoplakin plaque

intercellular
plaque of
desmoplakin

transmembrane cell
anchoring protein membrans

extracellular matrix



Superficie
citoplasmatica
della membrana

Connessoni

Membrana plasmatica
di due cellule adiacenti

Cellula 1

Spazio
extracellulare

S

il

Superficie esterna
della membrana

(a) Diagramma di una giunzione comunicante

Figura 11-20

~
Cellula 2

GAP JUNCTIONS

-Canali proteici che collegano 1
citosol di due cellule.

- Passaggio di piccole molecole e
ioni (Na+, K+).

- Esclusione di grandi molecole.
- Trasmissione di impulsi elettrict
tra cellule del muscolo liscio e
cellule cardiache.

- Permettono il passaggio da una
cellula ad un'altra di messaggeri
chimici.

- Coordinano le attivita tra le
cellule.

Sadava et al. Biologia.blu © Zanichelli editore 2011






Cellula vegetale

Cell walls
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of cell 3
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