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PRIMA DI INIZIARE Tutt1 gli esseri viventi
IL NOSTRO VIAGGIO sono formati da cellule.
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Prima di iniziare: ogni vivente e formato da cellule

Ogni essere vivente ¢ formato da cellule.
Cominciamo dall’uomo.

S1 stima (1 - 19/8/2016) che una persona

e altal,70m

e del peso di 70 kg

e dicirca 20 - 30 anni

sia costituito da 30mila miliardi di cellule.

Ma non ¢ facile essere precisi in questo settore; lo dimostra 1l
confronto di numer1 ottenuti da studi diversi. Qualcuno 1potizza,
infatti, un numero molto maggiore fino a 100mila miliardi.
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Prima di iniziare: la forma

La forma delle cellule. La maggior parte
delle cellule del corpo umano sono globuli
rossi, ben visibili nella foto di lato presa al
miCroscopio a scansione.
[’1immagine presenta: | ; , -
e i globuli rossi dalla forma di dischetti” LSSt = W globuio
biconcavi perche privi di nucleo.(4 = 6 ™ i Yo .
milioni/mm?)
e alcuni linfociti (un,citotipo di globuli
bianchi) dall’aspetto sferoidale
e diverse piastrine, strutture simili a
piccoli dischi sparsi ovunque; se ne g
contano da 150.000 a 400.000 per mm>




Prima di iniziare: la forma

Il disegno di lato evidenzia le
differenze tra le cellule del sangue di
un soggetto sano e di un malato di
leucemia. Aiuta a capire meglio forme
¢ dimensioni di questo tipo di cellule
umane.

Ricordo che nel sangue le cellule;
tranne 1 globuli rossi per Passenza del
nucleo, tendono ad assumere una
forma sferoidale grazie alla tensione
superficiale dell’acqua che ¢ 1l
principale costituente di tutti 1 tip1 di
cellule.

Fate il confronto con la foto al
microscopio a scansione della
slide precedente.




Prima di iniziare: la forma

Quindi, quando le cellule sono isolate
¢ sospese 1n una soluzione liquida
tendono ad assumere una forma
sferoidale.

Ma quando le cellule sono unite per
dare vita a tessuti la loro forma
cambia ed € molto spesso legata-alla
specifica funzione svolta.
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Facciamoci ancora arutare da semplici disegni per capire meglio e
partiamo dagli epiteli che rivestono 1’esterno del corpo e le cavita interne
a diretto contatto con I’ambiente esterno. Nonostante il nome comune
forma e dimensioni di questo tipo di cellule possono essere diverse.




Prima di iniziare: la forma

Altri esempi. Le cellule muscolari, allungate
perche¢ la loro funzione ¢ la contrazione. Il
disegno 1n basso le raggruppa (dall’alto verso il
basso) a seconda che formino il tessuto
muscolare scheletrico, liscio e cardiaco:

Da notare come il
disegno riproduca bene
la struttura reale déi
vari tip1 di muscoli
ripresa al microscopio.




Prima di iniziare: la forma

I tip1 di cellule che formano 1l corpo umano sono circa 200 € non
possono certo trovare spazio in questa presentazione che vuole
essere solo un viaggio all’interno della cellula; Concludiamo
pertanto con uno dei tip1 cellulari piu affascinanti del corpo
umano: la cellula nervosa. Essa ¢ in-grado di ricevere, elaborare
e trasmettere impulsi nervost; \E come tale € dotata di
prolungamenti a direzione’ centripeta (dendriti) e centrifuga
(assoni) che possono-avere anche una notevole lunghezza. La
velocita di trasmissione dell’impulso nervoso lungo 1’assone puo
raggiungere 1 120 m/s ovvero 432 km/h.

Disegni descrittivi nelle prossime 2 slide.
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Prima di iniziare: la forma

Cellula nervosa in
primo piano in
collegamento con
una seconda
cellula nervosa
sullo sfondo
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Prima di iniziare: la forma
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Prima di iniziare: le dimensioni

Le dimensioni delle cellule. Abbiamo

(  Zelkemn

imparato che la forma delle nostre cellule ¢ ueae

molto diversa a seconda della funzione %\ |
svolta. s A

Molto diverse sono anche le dimensioni che /Z e
in media variano da 10 a 20 pm; sémpre BS ancers Spemen
con le dovute eccezioni.

Ma com'e possibile che ¢isiano tutti questi Ve T,

tipi cellulari nel nostro corpo se in fondo ) S A—
deriviamo da uno zigote? una cellula o el ik b
derivata dalla fusione dello spermatozoo 9

con la cellula uovo?
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Prima di iniziare: la molteplicita di cellule umane

La risposta riguarda proprio
lo zigote, le prime 8 cellule
derivate dalle sue divisioni e
poche altre divisioni
successive. Stiamo parlando
delle cellule staminali
totipotenti e pluripotenti che
hanno la possibilita'di
differenziarsi in tutti 1 tipi
cellulart umani come
evidenzia lo schema di lato.
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Prima di iniziare: la molteplicita di cellule umane

Prendendo spunto da questa A wusciece
¢ tutte le immagini A\
. . FAT CELL
precedenti la domanda che | o
c1 si potrebbe porre €: ma se i ' @
le nostre cellule sono cosi 2. g
STEM CELL

diverse come ¢ possibile
individuare uno schema che
le condivida tutte?

BONE CELL

NERVOUS CELL BLOOD CELL

EPITHELIAL CELL
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Prima di iniziare: microscopio e cellula

La cellula ¢ visibile al microscopio. In realta un modello di cellula
¢ stato ricostruito man mano procedeva la ricerca. Stiamo
parlando di una struttura vivente che non:¢visibile ad occhio
nudo. Infatti le dimensioni medie druna cellula umana variano tra
110 e 120 um mentre 1l_potere dirisoluzione dell’occhio umano,
cioe la distanza minima alla.quale due punti vengono risolti come
distinti, ¢ 0.1 mm (100 pm).

Con I’evoluzione del microscopio ottico che permette
ingrandimenti di 500 volte superiori (potere di risoluzione: 0.2
um) ¢ stato possibile indagare all’interno della cellula e delineare
la sua organizzazione. Ma a grandi linee.
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Prima di iniziare: microscopio e cellula

I1 microscopio elettronico ¢ la diffrazione a raggi X consentono
attualmente di osservare componenti cellulari delle dimensioni di
0,1 - 200 nm. Quindi di vedere la strutturasanche di piccole
molecole.

Molto s1 ¢ imparato grazie a queste tecniche raffinate ma molto
altro ancora deve essere studiato per arrivare al cuore del
funzionamento della cellula.

Nella slide successtva uno schema ricorda le unita di misura nel
mondo biologico e cosa s1 ¢ in grado di osservare con 1l
microscopio ottico ed elettronico.
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Prima di iniziare

Le dimensioni in biologia.

Lo schema di lato c1 dice
che, con tecniche molto
sofisticate, oggi noi
possiamo vedere la
struttura delle molecole e
come queste molecole si
organizzano per costruire
le cellule. L’aspetto
morfologico della cellula
pero ci € noto da molto
tempo.

Le dimensioni in biologia

cell. animale
proteine ‘
\fa batteri g
virus ﬁ cell. vegetale
(<]
mo\eGO\ » \
\(;Co\e vt e A X G
| 1 L 1 | | L | |
1A 1nm 10 nm 100 nm 1pm 10 pm 100 pm 1 mm 1 cm
M. O.
M. E
Legenda ' o . o
Le dimensioni delle immagini
1cm = 102m non sono in proporzione.
1mm = 103 m Basti pensare che un batterio
1um = 10%m puo essere circondato da
1n$m = 10°m centinaia di virus e che una
1A =10"m cellula animale pud
1pm = 10"2m contenere decine di batteri.

Le immagini non sono in scala
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Prima di iniziare: le scoperte storiche

Le scoperte storiche delle strutture cellulari. Gli scienziati hanno
cominciato a studiare la cellula nel XVII secolo quando si riusci a
potenziare 1 microscopi dell’epoca grazie al perfezionamento delle lenti
di ingrandimento. I nomi piu importanti da ricordare sono quelli
dell’architetto inglese R. Hooke e dell’olandese A. van [Leeuwenhoek.
[’ aspetto straordinario ¢ che mentre Leeuwenhoek riusci a descrivere
organismi unicellulari come1 protozoi e gli spermatozoi, pur usando
ancora un microscopio-munito di una sola lente di ingrandimento, R.
Hooke non ando oltre semplici osservazioni di succhi all’interno di
tessuti vegetali. Neanche Leeuwenhoek riusci pero a definire ¢i0 che
vedeva come esseri unicellulari.
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Prima di iniziare: le scoperte storiche
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Prima di iniziare: le scoperte storiche

Bisogna aspettare 1’arrivo del microscopio composto, nel XIX secolo, e
di due biologi tedeschi Schwann e Schleiden che; dopo numerosi studi
comparati su animali € su piante, nel 1839 riuscirono a stabilire che:

e le cellule sono le particelle elementart di tutti gli organismi

e alcuni organismi sono unicellulari, mentre altri sono pluricellulari
Era nata la teoria cellulare. Non ancora completa, non del tutto
accettata dal mondo scientifico. E sarebbe comunque scorretto attribuire
I’onore completo diquesta scoperta ai due biologi citati perché in effetti
gli scienziati impegnati in questo campo di ricerca sono stati tanti.
Ciascuno ha lasciato 1l suo nome nella storia della biologia.
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Prima di iniziare: le scoperte storiche

Altre tappe significative nella ricerca della morfologia cellulare sono

state:

e la scoperta del nucleo come struttura fondamentale prima nella
cellula vegetale e poi in quella animale (Brown, 1833)

e [’intuizione che ogni cellula deriva da un’altra cellula (Virchow,
1855) che diventera pozi-il terzo principio della teoria cellulare

e successivamente fu proposto il termine citoplasma per indicare lo
spazio tra la mémbrana plasmatica e il nucleo

e il riconoscimento della natura lipidica della membrana plasmatica
(Overton, 1895)
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Prima di iniziare: le scoperte storiche

In realta I’elenco ¢ molto lontano dall’essere completo ma questa
presentazione vuole essere un viaggio all’interno della cellula e quindi
sono state riportati solo alcuni tra 1 nomi piu significativi.

Siamo partiti con una affermazione:

Ogni essere vivente ¢ formatoda cellule.

Adesso sappiamo qualche cosa in piu (Teoria cellulare)

1.

2.
3.
4

tutti gli esseri viventi sono costituiti da una o piu cellule

le reazioni chimiche di un organismo hanno luogo all'interno della cellula
le cellule hanno origine da altre cellule mediante la riproduzione

le cellule contengono le informazioni ereditarie; tali informazioni passano
dalla cellula madre alla cellula figlia
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Prima di iniziare: schema cellulare comune

Schema cellulare comune.
Siamo anche pronti a rispondere alla domanda che ci
eravamo fatti:

ma se le nostre cellule sono cosi diverse come ¢ possibile
individuare uno-<schema che le condivida tutte? e
soprattutto che'condivida tutte le cellule degli esseri
viventi dal piu semplice al piu complesso?

In realta esistono de1 punti in comune.
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Prima di iniziare: schema cellulare comune

Ogni cellula per essere tale deve essere delimitata da un involucro, la
membrana plasmatica.

Lo spazio interno ¢ riempito completamente dalla matrice che contiene le
sostanze chimiche vitali: acqua, 1oni inorganici, piccole molecole
organiche (aminoacidi, monosaccaridi, nucleotidi ...) e grandi molecole
organiche (proteine, carboidrati, lipidi, acidi nucleici). Qualcuno lo
definisce protoplasma anche se non del tutto in modo appropriato.

C’¢ poi una regione nucleare che contiene il materiale genetico, presente
in tutte le forme viventi, € che si1 differenzia a seconda del tipo cellulare
rispetto al resto del contenuto cellulare che possiamo chiamare
citoplasma.
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Prima di iniziare: classificazione dei viventi

Classificazione dei viventi.

Fino ad ora abbiamo parlato di cellule
umane ma dobbiamo ricordare che gli
esseri viventi che popolano la Terra sono
suddivisi in ben sette regni ¢ che
I’appartenenza a ciascun regno viene
determinata soprattutto dalle
caratteristiche strutturali delle cellule che
compongono gli individui nonche dalle
loro esigenze nutrizionali.

La tabella d1 lato riporta la classificazione
di Cavalier-Smith (2015)

REGNI
Archaea
Batteri
Protozoi
Cromisti
Funghi
Piante

Animali
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Prima di iniziare: classificazione dei viventi

REGNI
Archaea
Batteri
Protozoi
Cromisti
Funghi
Piante

Animali

CARATTERISTICHE

Unicellulari, procarioti - le forme viventi piu antiche sulla Terra

Unicellulari, procarioti - i batteri comuni diffusi in tutti gli ambienti

Unicellulari eucarioti

Unicellulari - pluricellulari, eucarioti
Unicellulari - pluricellulari, eucarioti
Pluricellulari, eucarioti

Pluricellulari, eucarioti

27



Prima di iniziare: schema cellulare comune

Schema cellulare comune.

Quindi, tornando ai punti in comune a tutti 1 tipi di cellule, bisogna tenere
presente che esistono cellule piu primitive e cellule piu complesse ed
evolute.

e Cellule procariote che formano sia gli Archaea che 1 Batteri
e Cellule eucariote che sono tipiche di tutti gli altri 5 regni ma con
differenze a volte sensibili nella loro morfologia

Eppure, nonostante queste differenze, 1 3 componenti prima citati non
possono mancare: membrana plasmatica, regione nucleare e citoplasma.
Come ben dimostra lo schema della slide successiva.
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Prima di iniziare: schema cellulare comune

Schema generale della cellula

CELLULA
CELLULA EUCARIOTE
EUCARIOTE VEGETALE

ANIMALE

regione fiucleare

CELLULA
PROCARIOTE

regione nuclearg”,

—

parete cellulare
<«—— citoplasma

>

membrana cellulare

15

membrana cellulare membrana cellulare
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Prima di iniziare Schema generale della cellula

Lo schema generale, qui di lato e
proposto 1n maggiori dimensioni nella
slide precedente, mette in evidenza le tre
cellule piu importanti. La cellula procariote ¢ le due cellule tipo degli
eucarioti: /’animale € la vegetale. Lie cellule sono disegnate in modo
schematico perché ’intento ¢ quello di sottolineare 1 punti in comune.
Ma I’obiettivo € anche puntare 1’attenzione sulla maggiore complessita
della struttura eucariote che dipende dalla estensione delle membrane e
dalla presenza di ver1 e propri organelli.

Organelli che, guarda caso, non sono tutti quelli normalmente presenti
negli eucarioti ma che nella loro struttura ricordano 1 procarioti.
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Prima di iniziare: teoria endosimbiontica

Teoria endosimbiontica. Le prime forme viventi a comparire sulla Terra
3,5 miliard1 di anni fa sono stati 1 batteri. Essi sono stati 1’unica forma di
vita per tantissimo tempo. Ma prima che dalle cellule procariote si
sviluppassero le prime cellule eucariote, conun nucleo ben delimitato
dalla membrana nucleare, sono passati-2-miliardi di anni. Infatti le prime

cellule eucariote s1 fanno risalire a‘l,5 miliardi di anni fa.
C’¢ un’interessante teoria a questo proposito che € stata

formulata dalla genetista, Lynn Margulis (1938 - 2011)
alla fine degli anni Ottanta del secolo passato.

S1 tratta della teoria endosimbiontica che ¢ la piu
accettata nell’ambiente scientifico per spiegare
I’evoluzione delle cellule.




Prima di iniziare: teoria endosimbiontica

In pratica la teoria endosimbiontica sostiene che.gli organelli che
distinguono le cellule eucariote (mitocondri nella cellula animale e
mitocondri e cloroplasti nella cellula vegetale) si sono evoluti a
partire da batteri e archea che si sono introdotti in cellule
altrettanto antiche in fase di accrescimento.

Tali cellule avrebbero cosi dato vita ad un rapporto di simbiosi con
scambio reciproco di favori.

Analizziamo la teoria con 1’aiuto di un disegno a partire dalla
prossima slide, fase per fase.
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Prima di iniziare

Fase 1. Una cellula procariote incrementa 1l
suo volume e per adeguare la sua superficie
a quella del volume in crescita sviluppa dei
ripiegamenti interni della membrana

cellulare.

Fase 2. Continuando a svilupparsi, questi
ripiegamenti interni avrebbero dato vita ad
un sistema primitivo di membrane
endocellulari che con-il tempo andranno a

circondare la regione nucleare

trasformandola 1n un vero nucleo (passaggio
da cell. procariote ad eucariote).

Prokaryotic cell

Nudeoid
' - 1 Ap(okaryot e grows in s|z
ddmk);x nfoldings inits
\toola cell membrane to incre; s its
Cytoplasm sul rfa(eavea(o volume ratio
Cell membrane

Cell mem brane infoldings

2 The infoldings eventua I?)F 1ch off
fomtha elln‘-embr ane, forming
arly endomembrane system.
Il Uosesthﬂ nudeoid, making a
membrane-bour\d uleus
This is the first eukaryote.

Nudeus

(o -

] Endomembrane system 3 :'nma:;obl:g SHUT oY ; ]th

/ Nuclear membrane eukaryote, either as prey or a
Endoplasmic reticudum pa asite, and manages to avoid

dlgnbon It becomes an
endosymbiont, or a cell Iving
inside another cell

Proteobacterium
‘v.’ f‘v,

4 The aerobe's blt} axygen to
m omesa asset for thehost allows hg noth e
ncreasingly oxygen-rich environment as the
olue r eukaryotes go extinet. The protecbacterium i
eveﬂmalr,'asslmllaxeda nd becomes a mitochondrion.

Mitochondria

T
\ L Cyanobacterium
(7’.
~¥__} Mitochondrion
Chloroplasts
s
oY 5 Some eukaryote: additional

ndosymblo nts— %etya obade ria, a gr o-.up
of bacteria capable of photosynthess
They be(o me chloroplasts.
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Prima di iniziare

Fase 3. Ad un certo punto un proteobatterio
aerobio viene introdotto come preda o
parassita all’interno di questa cellula in
piena trasformazione ma non viene attaccato
¢ digerito. Al contrario si trasforma in
endosimbionte, C10€ 1n un organismo
vivente in un altro organismo.

[ proteobatteri sono un ampio gruppo di
batter1 Gram-negativiper lo piu patogeni
(Escherichia coli, Salmonella typhi, Vibrio

cholerae ...) ma anche azotofissatori. Sono
dett1 batteri viola per 1l colore rossastro.

Nudeoid Prokaryotic cell
' - 1 Ap(okaryot e grows in s|z
ddmk);x nfoldings inits
\toola cell membrane to incre; s its
Cytoplasm sul rfa(eavea(o volume ratio

Cell membrane
Cell mem brane infoldings

2 The infoldings eventua I?)F 1ch off
fomtha elln‘-embr ane, forming
arly endomembrane system.
Il Uosesthﬂ nudeoid, making a
membrane-bour\d uleus
This is the first eukaryote.

Nudeus

(o -

] Endomembrane system 3 :'nma:;obl:g SHUT oY ; ]th

/ Nuclear membrane eukaryote, either as prey or a
Endoplasmic reticudum pa asite, and manages to avoid

dlgnbon It becomes an
endosymbiont, or a cell Iving
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(.f Ty
4 The aerobe's blt} axygen to
m omesa asset for thehost allows hg noth e
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Prima di iniziare

Fase 4. Effettivamente la capacita di
sfruttare 1’ossigeno per recuperare energia
del proteobatterio ¢ vista dalla primitiva
cellula eucariote come una grande risorsa
per poter crescere bene e avere piu fortuna
rispetto ad altre cellule eucariote che in un
ambiente sempre piu ricco di 0ssigeno sono
destinate a soccombere. Da parte sua 1l
proteobatterio viene rifornito di biomolecole
e sali. Ecco il rapporto vantaggioso. Il

proteobatterio ¢ destinato nel tempo a
trasformarsi in un mitocondrio,

Nudeoid

Cell membrane

2 The infoldings every l ally
fo'ntha ellrr-e F
arly endome: mbnm- syste
Il 1osestha nudeoid, making
membrane-bound n leus
This is the first euka ry ote.
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m
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Prokaryotic cell
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Cell membrane
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Prima di iniziare

Fase 5. Altre primitive cellule eucariote
inglobano anche cianobatteri, capaci di
portare avanti la fotosintesi.

I cianobatteri sono destinati nel tempo. a
trasformarsi in cloroplasti e le cellule a
diventare parti strutturali delle piante.
Dovrebbe essere chiaro a questo punto
il percorso nel tempo che ha portato
all’evoluzione di una cellula procariote
in cellula eucariote.

Nudeoid Prokaryotic cell
e 1 Aprokaryote grows In size
T and develops infoldings inits

cell membrane to increase its
Cytoplasm surface area to volume ratio
Cell membrane
Cellmembrane / infoldings
2 The infoldings eventually pinch off
fomthe lmemb' ane, ovmng
carly endomembrane system.
u dose ther udeo:d. k nga
membrane-bound nu
This is the first eukat ryot
Nudeus
/ Endomembrane system 3 :rno(mgn w4 m A]thr
/ Nuclear membrane eukaryote, either as prey or a
Endoplasmic reticdlum pa site, e, and mana nages to avoid
dgc'.bonl t becomes an
ndosymbl nt, or a cell Iving
inside another cell
Proteobacterium
sl T
( ——t
4 The aerobe's a bl(? axygen to mnkcem-rgy
l:-aomesa n asset fol th r\ost allowing it to thriv
an increasingly oxygen-rich environment a: the
lher ukaryotes go extinet. The prof eobacerun
eventually assimilated and becomes a mitochondrion.
Mitochondria
o~
- Cyanobacterium
(‘\ % Mitochondrion
= =
(.-'.@’5 <
Chloroplasts
€N e ) -
\ = ) 5 Sorme eukaryotes go on to acquire additional
I endosymblonts—the cyanobacteria, a group
\\3 of bacteria capable of photosynthess.

They become chloroplasts.
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Prima di
iniziare

Siamo ora davvero

pronti a

cominciare il
nostro viaggio
all’interno della
cellula umana!

Di lato cellule ciliate e non
ciliate dell’epitelio dei
bronchioli riprese al
microscopio a scansione

ey
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A spasso tra le membrane

Cominciamo subito con lo
schema di wuna cellula
animale molto semplice. |
numeri indicano gli organuli
cellulari

1 - nucleolo

2 - nucleo

3 - ribosomi

4 - vescicola

5 - reticolo endoplasmatico
rugoso

6 - apparato del Golgi

7 - citoscheletro

8 - reticolo endoplasmatico
liscio

9 - mitocondri

10 - vacuolo

11 - citoplasma

12 - lisosoma

13 - centrioli

14 - membrana plasmatica 39



A spasso tra le membrane

Questo schema ci1 accompagnera in tutto 1l nostro
viaggio € gia ci permette, nonostante la semplicita
del disegno, di capire che nell’interno della cellula
si sviluppa un sistema di membrane di cui gia sapevamo 1’esistenza. E
che queste membrane devono avere una struttura analoga perché dalla
teoria endosimbiontica abbiamo capito che si sono originate da
introflessioni della membrana plasmatica di antiche cellule primitive.
Introflessioni che si sono via via sviluppate per adeguare la superficie
cellulare al volume 1n crescita. Introflessioni che alla fine hanno
circondato 1l materiale genetico e hanno delimitato il vero primo nucleo.
Non ci1 resta che vedere quali sono le molecole che costruiscono la
membrana plasmatica.
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A spasso tra le membrane

Il disegno riportato sopra indica la struttura fondamentale di tutte le
membrane presenti nella cellula eucariote.
S1 tratta di un doppio strato di fosfolipidi.
Intanto ....
cosa sono 1 fosfolipidi?
perche sono disposti cosi?

41



A spasso tra le membrane: i lipidi

Lipidi. I fosfolipidi, come s1 intuisce facilmente dal
nome, sono dei lipidi. I lipidi sono composti organici
largamente diffusi in natura e accomunati dal fatto di
non essere solubili in acqua. Pertanto i1drofobici.

Gli elementi base sono gli acidi grassi: catene di atomi di carbonio €
idrogeno che terminano con un gruppo carbossilico COOH.

[ P , . :
ERNZNZNENANZNZ D1 lato I’acido laurico. Una catena di 11 atomi
: di carbonio a cui s1 aggiunge 1l gruppo terminale
COOH (C ,H,,0,). Tutti 1 legami presenti nella

catena sono semplici.

Lauric acid (C4,H2,05)
Fatty Acids 42
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A spasso tra le membrane: i lipidi

Al centro altri modelli di
acidi grassi a 16 - 18 atomi
di carbonio 1n cui la
differenza sostanziale sta
nella presenza in qualche
caso di legami doppi nella
lunga catena carboniosa. Ne
deriva una classificazione
tra:
® qacidi grassi saturi
® acidi grassi insaturi,
con 1 doppi legami

Amdo palmmco C 16:0 n-Esadecan-acido
cido gra CH,(CH,),,COOH

C 16:0 (jonizzato)
.
! ! ! ! 5 ! ! ’ Modello a calotta
Ac:|do steanmco C 18:0 (n-Octodecan-acido)
cido grasso saturo O
177 15 13 11 9 7 5 & I
18 16 14 12 10 8 6 4 2

Acido oleico C 18:1, A°
monoinsaturo: appartiene al gruppo metabolico omega-9 (18-9)
(o]

109 |

\/\W/\/\/C1 —OH

cis-9-Octodecen-acido
C 18:1, A° (ionizzato)

Modello a calotta

Acido linolenico C 18:3, A% 12,15
triplice insaturo: appartiene al gruppo metabolico omega-3 (18-15)
(0]

15 12 9 Il

W Sl o N St

Z2,2,2-9,12,15-
Octadecatrien-acido
‘ C18:3,A% 12,15
21 Modello a calotta

CH,(CH,),CH=CH(CH,),CO0”

Gli acidi grassi
saturi 1n natura sono
per lo piu solidi e
derivano dagli
animali.

Al contrario gli acidi
grassi insaturi
derivano dai vegetali

e sono liquidi.
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A spasso tra le membrane: i lipidi

Torniamo ora ai nostri fosfolipidi. Essi sono formati
da 2 acidi grassi, una molecola di glicerolo, un gruppo
fosfato e, in questo caso, una molecola di colina.

Fosfolipide di membrana Una volta assemblata, la
nostra molecola-assume
I’aspetto che ricorda la
testa con le due codine che
abbiamo gia notato.

(fosfatidilcolina)

Testa polare
(idrofila)

Coda apolare
(idrofoba)

oInjes osselp opY

Hydrophilic head

Hydrophobic tails
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Ora osserviamo meglio la molecola di lato cominciando
dalle due codine che sono in realta 2 molecole di acidi
grassi stilizzate. Esse s1 legano al glicerolo che ¢ un
alcol e questo al gruppo fosfato (nel tondino piu chiaro)
che a sua volta termina con R.

R nella molecola della slide precedente ¢ la colina. Ma
puo essere sostituito da altre molecole; ci0 vuol dire che
c1 sono diversi tipi di fosfolipidi.

Hydrophilic head

Hydrophobic tails
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C’¢ poi un’altra considerazione da fare. Molto importante.
Questa molecola complessa non ha sempre lo stesso
comportamento nei confronti dell’acqua. Infatti le code sono

idrofobiche essendo formate da acidi grassi (lipidi). Ma il
gruppo fosfato e la colina che nell’insieme formano la testa
sono solubili in acqua (testa idrofila). Il che ci porta a dire
che 1l fosfolipide ¢ una molecola anfipatica cio¢ con
comportamento opposto rispetto all’acqua.

Hydrophilic head

Hydrophobic tails
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E non potrebbe essere altrimenti. La membrana
plasmatica, formata da fosfolipidi, delimita due
ambienti. Quello interno della cellula ricco d’acqua e
quello esterno 1n cui 1’acqua ¢ ugualmente presente. Ed
ecco spiegata anche la disposizione in doppio strato dei
fosfolipidi che rivolgono la testa idrofila verso la
superficie a contatto con 1’acqua mentre le code
idrofobiche s1 fronteggiano, lontano dall’acqua.

Hydrophilic head

Hydrophobic tails

Phosphate
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A spasso tra le membrane: il trasporto . O
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Il trasporto. La struttura a doppio strato fosfolipidico ci pone di fronte anche ad
un’altra situazione su cui riflettere. La membrana plasmatica non ¢ solo una linea di
demarcazione tra i due ambienti appena citati. E una linea di confine ma deve anche
controllare 1l passaggio delle molecole in entrata e in uscita.

Stiamo parlando di trasporto attraverso la membrana.

La cellula ¢ un sistemaaperto. Deve ricevere acqua, ioni € molecole organiche per 1
suoi fabbisogni e deve eliminare verso I’esterno molecole di rifiuto ma ancora acqua
¢ ioni. Come 1’organismo a cui appartiene, la cellula sta bene solo quando ¢ in
equilibrio omeostatico e per ottenere questo equilibrio il ruolo della membrana
cellulare ¢ fondamentale.
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Per esempio nella tabella di lato potete
leggere le concentrazioni dei cationi e degli
anioni piu importanti che troviamo
nell’ambiente extracellulare ed
intracellulare. Sono ben evidenti le notevoli
differenze di alcune concentrazioni a cui
deve provvedere 1’attivita della membrana
cellulare che con questo lavoro controlla

anche 1l volume cellulare.

- Cationi

Na*
K*
Catt
Anioni

Cl

Conc. extrac.
(mM)

150
5
2

150

Conce.
intrac.
(mM)

15
100

0,0002
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Intanto la prima domanda da porsi ¢:

vista la struttura dei1 fosfolipidi, la membrana fa passare tutte le molecole?
La risposta ¢ evidentemente no.

La membrana fa passare facilmente le molecole ad essa affini, vale a dire che
non si solubilizzano 1n acqua quindi lipofile o apolari. Si dice che ¢
permeabile nei loro confronti.

E invece assolutamente impermeabile verso le molecole idrofile che si
solubilizzano 1n acqua, le cosiddette molecole polari.
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Tipo di sostanze Esempio Comportamento
membrana cellulare
Gas CO,, N,, O, permeabile

Piccole molecole polari

urea,-acqua, glicerolo,
etanolo ...

permeabile, parzialmente o
totalmente

Grandi molecole polari

glucosio, fruttosio,
amminoacidi, nucleotidi

non permeabile

loni

K*, Na*, CI~, HCO,~

non permeabile

o Gl

A 67 ) 4

.4:/\ \%\\‘:-"/’ ‘
T 18

Questa tabella.
contiene I’elenco
delle molecole che
attraversano piu
spesso la
membrana cellulare
e il comportamento
che ha la
membrana nei loro
confronti. Non
contiene le
molecole apolari
per ovvi motivi.
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olecole che passano attraverso la

A questo punto possiamo elencare le
membrana:

&

e molecole apolari come gli ormoni steroidei

e molecole gassose (CO,, O,, N,) che non sono polari

® piccole molecole polari come H, O, glicerolo, etanolo ... ; queste con
maggiore difficolta proprio perché polari.

Il meccanismo di trasporto in genere ¢ la diffusione semplice.
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Che cos’¢ la diffusione semplice?
Le molecole elencate nella slide
precedente s1 trovano spesso-piu

concentrate in un ambiente rispetto

all’altro e, essendo libere di muoversi, si

go 1l gradiente di

spostano_lun

ntracellular space
TIMEEEEE——

concentrazione in modo da equilibrare la
loro presenza in ambedue gli ambienti.

Diffusione semplice
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Basti pensare allo scambio gassoso che avviene

a livello polmonare in cui arriva il sangue carico Copillary

di anidride carbonica da smaltire'e che si deve
ossigenare. Pensate a quante membrane devono
passare 1 gas. Ma lo'stesso meccanismo di
scambio gassoso si verifica in tutto I’organismo
a livello delle singole cellule che necessitano di
ossigeno e che devono scaricare 1’anidride
carbonica.

Alveolus
Blood

J.

25
Diffusione semplice per lo
scambio gassoso a livello

polmonare
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Le proteine. Se le molecole lipofile; le molecole gassose e quelle
piccole polari passano per diffusione semplice come possono
superare la barriera fosfolipidica tutte le altre molecole (le grandi
molecole polari e-gliioni)?

Evidentemente serve un aiuto e 1’aiuto arriva dal secondo
componente molecolare della membrana plasmatica: le proteine.
Prima di capire che ruolo hanno nel trasporto pero sara bene chiarire

che cosa sono le proteine. N



A spasso tra le membrane: le proteine

Le proteine sono un gruppo molto
importante di biomolecole, esattamente come
1 lipidi. Anch'esse hanno un ruolo strutturale
ma assolvono a tantissime altre funzioni che H
impareremo in parte durante 1l nostro-viaggio
all’interno della cellula. H
S1 tratta di macromolecole che derivano dalla
ripetizione di molecole base (monomert) H
chiamate aminoacidi (figura di lato). Quindi R
una proteina ¢ un polimero formato da poche Aminoacida 26
decine a diverse centinaia di aminoacidi.
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A spasso tra le membrane: le proteine

Procediamo con ordine e cominciamo a
vedere come € formato un aminoacido.
Un atomo di carbonio lega a sé 4 gruppi:

un gruppo amminico (NH,)

un gruppo carbossilico (COOH)

un atomo di idrogeno

un radicale R dove R indica 20 diversi
gruppi molecolari da cui s1 deduce che
esistono 20 diversi aminoacidi.
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A spasso tra le membrane: le proteine

Visto che ogni proteina ¢ un polimero
formato dall’unione di piu aminoacidi
vediamo come si legano due aminoacidi.
L’immagine di lato evidenzia 2
aminoacidi accostati in cui 1l-gruppo
carbossilico COOH ¢ rappresentato piu
efficacemente con 1’atomo di carbonio
unito da un doppio legame all’ossigeno

¢ con un legame semplice all’ossidrile
OH.

L
N—C—C N—C—C
| oH H” |  “oH
H H
R O H R
He 1 1 1 L°
N—g—¢—N—€—C
0 | NOH
H H
Peptide Bond 27
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A spasso tra le membrane: le proteine

Il legame tra 1 due aminoacidi si forma
tra il gruppo carbossilico del primo
aminoacido e il gruppo amminico del
secondo aminoacido.

Si tratta di un legame di condensazione
perche come conseguenza si perde una
molecola d’acqua.

Il legame viene definito peptidico.

I //O ¥
N—C —C
| oH HV
H
’ R O H R
N [l I |
Ni=C =t = —0C
H” | |
H H
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A spasso tra le membrane: le proteine

Primary structure
amino acid sequence

Ogni aminoacido puo essere
paragonato ad una perlina.

Nel momento in cui la proteina viene sintetizzata sui
ribosomi € quindi -all’interno della cellula assume la
forma di una collanina come si puo vedere nella figura
a destra (riquadro rosa). Le perline hanno colore
diverso perché rappresentano 1 20 diversi aminoacidi.
Gli' scienziati definiscono questa sequenza di
aminoacidi struttura primaria.

| La struttura primaria, a sua volta ¢ a seconda delle
() meamesenmsnie €81genze funzionali, viene modificata.

Secondary structure
reqular sub-structures

Quaternary structure 28
complex of protein molecules



A spasso tra le membrane: le proteine

Primary structure
amino acid sequence

Secondary structure
reqular sub-structures

X Tertiary structure
three-dimensional structure

Quaternary structure 28
complex of protein molecules

La struttura primaria puo
spiralizzarsi e trasformarsi in

un’a-elica oppure assumere la conformazione di un
foglietto B-pieghettato (riquadro azzurro). Questa
appena descritta € la struttura secondaria. La stessa
proteina puo avere entrambi 1 ripiegamenti.

Il riquadro lilla mette in evidenza la struttura
terziaria che ¢ un ulteriore ripiegamento della
struttura secondaria dovuto a ponti disolfuro o forze
di Van der Waals.

La struttura quaternaria ¢ una proteina formata da

p1u unita polipeptidiche, come I’emoglobina.
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A spasso tra le membrane: il trasporto

e e © o Extracellular space S 5 ©
® e © e o o ©®
Protein o P " o o
channel @ O o o ® @ o
e YO
Cell membrane | | 0 § I l
e S e T
° o @ o@ < p(EZZZienrso o
© ® ®  Intracellular space @ 29

Torniamo ora al problema del trasporto di grandi molecole polari come
glucosio, fruttosio, aminoacidi, nucleotidi ... e di ioni. E stato gia anticipato
che per far passare queste molecole occorre ’aiuto delle proteine. Proteine che
attraversano tutto 1l doppio strato fosfolipidico e che sono classificate come

proteine canale per gli ioni ¢ proteine carrier per le molecole polari.
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A spasso tra le membrane: il trasporto

e e © Extracellular space S o ©
@ @
@ o o
Protein @
channel 0 0 ® @ o
elololele 7 7
Cell membrane | |
BB | @ A
0 Carrler
® protelns ©
° ° ®  Intracellular space 29

Lo schema di sopra ne indica la posizione all’interno del doppio strato
fosfolipidico. Le proteine canale (proteine channel) non cambiano la
conformazione quando passano gli ioni; cosa che invece succede per le
proteine carrier che, dopo aver riconosciuto la molecola da trasportare e averla
agganciata, si chtudono e st modificano per rilasciarla sul versante opposto.
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A spasso tra le membrane: il trasporto

o] e © o Extracellular space o °
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Questa modalita di trasporto mediata da proteine si chiama diffusione facilitata.
E ancora una forma di trasporto passivo se avviene lungo gradiente di
concentrazione, da una-zona a maggiore concentrazione verso una zona a minore
concentrazione.

Quando 1nvece 1l trasporto richiede energia perché si verifica contro gradiente (da
una zona a minore concentrazione verso una zona a maggiore concentrazione) si

parla di trasporto attivo. o



B Fino ad ora
cosa abbiamo
imparato?



Fino ad ora cosa
abbiamo imparato?

La membrana plasmatica o cellulare o o0, B O
(ma in fondo tutte le membrane della “ proten o °

O
o

i
@

cellula) € formata da un doppio strato Qmmgmﬁ

Cell membra

di fosfolipidi e inoltre da proteine che %5%&%@

rrrrr

per il momento sappiamo essere " o e o  © o °

@ [
® Intracellular space

adibite al trasporto 29
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Fino ad ora cosa
abbiamo imparato?

La membrana controlla rigorosamente s e
@
Q

1l passaggio delle molecole in ingresso © protein

channel

5 0 . o (o}
€ 1n uscita e in questo modo controlla ARAARANNN

@@@@é@@u@@m@@@@d

il volume cellulare ela‘composizione &wwwﬁ @ @
molecolare all’interno ¢ all’esterno pcriiéﬁfs S

@ [
® Intracellular space

della cellula. 29

Extracellular space © ®
© e o
@

@
@
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Fino ad ora cosa
abbiamo imparato?

Inoltre abbiamo imparato a riconoscere chimicamente fosfolipidi e
proteine.

@ e \® Extracellular space ® o °®
o 0 o
© e o o
o Protein e
channel e 0 @ ® o

— OO @ T

Cell membrane ~

5&5&5{‘% @ A .‘\
Camer

protems J

23 ® Intracellular space ° .

29
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A spasso tra le membrane

outside of cell glycolipid:
carbohydrate

lipid

4

glycoprotein:

carbohydrate
phospholipid % / protein
bilayer

° peripheral
protein

0o®

(o9 S | RAYAE o A <V peripheral
{1 I protein
(& : LA S transmembrane
WO 3 / protein e
Al peripheral /
- protEin filament of
\ cytoskeleton
phospholipid protein channel cytoplasm
30

Siamo pronti per
esaminare
un’immagine piu
complessa della
membrana cellulare
che ci propone nel
dettaglio tutti 1 tip1 di
molecole che la
costruiscono ¢ la
fanno funzionare al

meglio.
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A spasso tra le membrane: altri lipidi

outside of cell glycolipid:
carbohydrate

glycoprotein:

carbohydrate
phospholipid % / protein
bilayer L%

peripheral
protein

XX @, Ex ‘ D N - peripheral
‘ ) ) protein

‘ : LA I transmembrane ;

VO RS / protein — S
AL peripheral /
- pIaien - filament of
\ cytoskeleton

phospholipid protein channel cytoplasm

30

Altri lipidi. T lipidi
non sono limitati solo
a1 fosfolipidi perche
ci sono anche 1
glicolipidi e il
colesterolo.

Vediamo nelle slide
successive le
caratteristiche di

queste due molecole.
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A spasso tra le membrane: altri lipidi

Glicolipidi. Sono molecole complesse formate da un
lipide e da un carboidrato che puo essere a sua volta
costituito da una o piu molecole di zuccheri. Proviamo
ad immaginare come sono fatte basandoci sul confronto
con 1 fosfolipidi.

| fosfolipidi-( a sinistra) sono

FOSFOLIPIDI formati da colina (o altre
FOSCOEATIDILCOLINA molecole) e gruppo fosfato

Jr— (testa idrofila) collegati al
——_ — .+ " (dlicerolo che a sua volta si
N unisce alle due molecole di
-~~~ acidi grassi (code).
| glicolipidi (a destra) nella loro
IR forma piu semplice sono
- d costituiti da uno zucchero legato
31 S alla sfingosina e ad una sola
molecola di acido grasso.

GLICOLIPIDE (CEREBROSIDE)

32

Monosaccaride

/ glucosio o galattosio
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A spasso tra le membrane: altri lipidi

I glicolipidi sono quindi di molecole diverse dai fosfolipidi
classici. Non compare n¢ il gruppo fosfato n¢ il glicerolo e c’¢
una sola molecola di acido grasso. Entra nella sua struttura la
sfingosina. Lo schema riproduce un cerebroside formato da una o
poche molecole di zuccheri. Se gli zuccheri formano una catena
ramificata si parla di gangliosidi.

FOSFOLIPIDI | fosfolipidi'( a sinistra) sono GLICOLIPIDE (CEREBROSIDE)
formati da colina (o altre

Mo
/ glucosio o galattosio

molecole) e gruppo fosfato (testa ™=

idrofila) collegati al glicerolo che a

sua volta si unisce alle due

molecole di acidi grassi (code).

| glicolipidi (a destra) nella loro
forma piu semplice sono costituiti

da uno zucchero legatoalla =
sfingosina e ad una sola 32

molecola di acido grasso.
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A spasso tra le membrane: altri lipidi

Per completare il quadro lipidico della
membrana plasmatica dobbiamo esaminare
il colesterolo.

Si tratta di una molecola complessa che ha
una parte apolare (verde) che puo
alloggiare negli interstizi tra le code degli
acidi grassi € una parte polare (rossa) che
invece si lega alle teste 1drofile de1
fosfolipidi. Un eccesso di colesterolo tende
a rendere meno fluida la membrana.
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A spasso tra le membrane: fluidita

Fluidita della membrana. Cosa si intende con questo
termine?
Non dobbiamo pensare al doppio strato di fosfolipidi

come ad una struttura statica ma ad un complesso di
molecole che ruotano, saltellano, si scambiano 1l posto € possono arrivare

a spostarsi da uno strato all’altro (molto raramente e con tempi maggiori)

consentendo quindi anche alle
proteine di assemblarsi e
organizzarsi in strutture
speciali come le lipid rafts
(figura a destra) in relazione a
determinate necessita.
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A spasso tra le membrane: fluidita

I lipid rafts o zattere lipidiche sono delle strutture che
si formano e s1 disaggregano in continuazione. Sono
costituite da fosfolipidi con acidi grassi piu lunghi del

normale e saturi e particolari proteine e lipidi.
Come si puo vedere dal disegno appaiono piu spessi (area indicata con 2

nel disegno) rispetto al resto della

membrana.

Tornando alla fluidita questa
dipende dalla temperatura,
dalla presenza di acidi grassi
insaturi e da un giusto
contenuto di colesterolo come
gia evidenziato.

Al
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A spasso tra le membrane: le proteine

outside of cell glycolipid:
carbohydrate
glycoprotein: lipid S
carbohydrate . : H »
phospholipid % / protein £ peripheral : s : > a8
bilayer LY protein e S el Q-‘f“‘i ‘ i)
e e .-. O » ¥ %{ \'. ) £
° . wAkST %
: AN LCR
".3 ..... L '1 \QI." " \‘

peripheral
protein

‘ . 8 5 transmembrane
hEse LV protein ——
S\ pe rlp heral /
) protein - filament of
\ cytoskeleton
phospholipid protein channel cytoplasm
30

104
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A
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Le proteine. Passiamo
ora ad esaminare
meglio la componente
proteica della
membrana cellulare.
Abbiamo gia parlato
delle proteine attive
nella diffusione
facilitata: le proteine
canale (a sinistra) e le
proteine carrier che qui
non vengono citate.



A spasso tra le membrane: le proteine

protein

outside of cell glycolipid:
carbohydrate
glycoprotein: lipid
carbohydrate H
phospholipid %, 5 protein **  peripheral

Ve

hilayer o
o

XICK, _, y )\ RN " peripheral

vt R : protein

s : LA RS transmembrane
YOU : protein ——
S\ peripheral /
) protein - filament of
\ cytoskeleton

cytoplasm

phospholipid protein channel

30

Le proteine carrier non
vengono citate perche
in realta, come le
canale, vengono
classificate proteine
transmembrana o
integrali o intrinseche.
Sono quelle che nel
disegno attraversano
tutto il doppio strato

fosfolipidico.

77



A spasso tra le membrane: le proteine

bilayer " protein

outside of cell glycolipid:
carbohydrate
glycoprotein: lipid \
carbohydrate e
Sosphoid. %5 i peripheraly | Ma come potete vedere nel

disegno non esistono solo
X | | proteine transmembrana
o IR M A4 N0 colorate in violetto. Ci sono
SO\ " e anche proteine azzurre
collegate direttamente al

R AR X

peripheral
protein

s \1) transmembrane . ‘1A
U - b il —— doppio strato fOSfOllpld-ICO
, peripheral / oppure alle stesse proteine
: Rroten : filament of transmembrana. Sono le
\ cytoskeleton . . .
phospholipid protein channel cytoplasm protelne perlferlche (0)
30 estrinseche.
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A spasso tra le membrane: le proteine

outside of cell glycolipid:
carbohydrate
lipid

glycoprotein:

carbohydrate . e
phospholipid %57 protein peripheral
bilayer '-.:‘ protein 5

0o®

OO . o | ® " - peripheral
) (B protein

’ : LA transmembrane
NSO / protein — S

2 peripheral /
i praten — filament of
cytoskeleton

phospholipid protein channel cytoplasm

104

S® 4 -
|
1ha!
N 18

Ma la componente proteica
non finisce qui. Se osservate
bene il disegno esistono
anche delle glicoproteine
cioe proteine che sono
associate ai carboidrati.

Che funzioni svolgono le
proteine oltre al trasporto?
intervengono ad esempio
nella giunzione e nella

30 comunicazione tra cellule.
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A spasso tra le membrane

outside of cell glycolipid:
carbohydrate
lipid

Qualche altra osservazione
importante da fare?
Glicoproteine e glicolipidi si
S— . SV /1 trovano solo sul lato esterno
Lol et LT NAAAE AT della membrana.
" ' © Ifosfolipidi non sono tutti
uguali e non sono statici: si
transmembrane muovono.

, ’ RO / protein e . e e e, .
_ Le proteine sono distribuite in
g peripperal . f h’
 poten PR modo non uniforme e anch’esse
cytoskeleton

non sono uguali.
0 La membrana plasmatica ¢
asimmetrica.

glycoprotein:
carbohydrate

phospholipid %, / protein
bilayer

5
o
..

0o®

peripheral
protein

phospholipid protein channel cytoplasm

3

80



B Fino ad ora
cosa abbiamo
imparato?



Fino ad ora cosa
abblamo imparato?

Le membrane della cellula sono formate da:

lipidi (fosfolipidi, glicolipidi e colesterolo) con funzione
strutturale ma legati.anche alla fluidita e alla permeabilita
proteine (transmembrana ¢ periferiche) e glicoproteine con
funzioni di trasporto, giunzione, comunicazione € molte altre
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Fino ad ora cosa
abblamo imparato?

[Le membrane sono fluide

Le membrane sono asimmetriche in quanto la composizione chimica
e la disposizione spaziale delle molecole verso I’ambiente esterno ¢
diversa rispetto a quello interno

Date un’occhiata al video per il primo minuto € 13 secondi per
verificare quanto avete imparato.
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https://youtu.be/yKW4F0Nu-UY

A spasso tra le membrane

Y

T 18

Reticolo endoplasmatico ruvido  Nucleo
A

Adesso che conosciamo la
.~ Struttura e le principali funzioni

PRTE R " delle membrane della cellula
: (\?\ : possiamo andare a spasso tra di
‘3 AN rembrana mucere - Joro partendo dalla membrana
Ribosomi plasmatica e riferendoci al

Reticolo endoplasmatico liscio

disegno di lato. Ma occhio anche
T ..oic a quello di sopra e al rettangolo
Apparato del Golgi '\i”m che racchiude le nostre mete.
35 ——= Membrana cellulare
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A spasso tra le membrane P ) (S -

¢

Reticolo endoplasmatico ruvido Nucleo L 1 8
A

Nelle immediate vicinanze della
membrana cellulare troviamo
I’apparato del Golgi ¢ po1

o\\8 proseguendo verso il nucleo 1l
o “\Mmb weare Teticolo endoplasmatico liscio e il

roimwceat— reticolo endoplasmatico rugoso il
Ribosomi .
7 ticolo endoplasmatico liscio quale ca stretto Contatto con la
\ . membrana nucleare che isola e
Apparato del Golgi ’ I - delimita il nucleo rispetto al
35 \'; Membrana cellulare CltOplaSma.
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A spasso tra le membrane

Reticolo endoplasmatico ruvido Nucleo
A

Non ¢ detto che le membrane che
formano questi organelli siano tutte
uguali. Gli stessi fosfolipidi
potrebbero avere una composizione

Pori nucleari fa veramente la differenza ¢ la

Ribosomi

. @ REHEBIBIER Joplasmatico lisdio componente proteica viste le
(\ , numerose funzioni a cui € adibita.
Vescicole secretorie
poparato el Golg ? i - Vediamo ora gli organelli uno per

35 \—/ Membrana cellulare uno.

/
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A spasso tra le membrane: app. di Golgi

Apparato di Golgi. E un organello che,

come si puo notare nel disegno di lato, ¢

formato da sacche appiattite impilate

chiamate cisterne. Sono presenti in

numero variabile da4 a 7.

Le cisterne hanno due facce:

e una rivolta verso il nucleo, concava,
detta anche 1mmatura o faccia cis

e |’altra rivolta verso la membrana
cellulare, convessa, detta matura o
faccia trans
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A spasso tra le membrane: app

In direzione della faccia cis delle
cisterne sono evidenti le vescicole
transfer che provengono dai reticoli
endoplasmatici e trasferiscono verso
I’apparato di Golgi le biomolecole
appena prodotte e che necessitano di
ulteriori passaggi chimici prima di
essere destinate a rinnovare la
membrana cellulare o a fuoriuscire
dalla cellula stessa.

. di Golgi
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Una volta che queste reazioni chimiche
s1 completano all’interno dell’apparato
di Golgi (attraverso passaggi
successivi nelle varie cisterne), dalla
faccia trans s1 staccano dei vacuolidi
condensazione. Tali veseicole sono
destinate a fondersi in. macrovescicole
¢ a dirigersi verso la membrana
cellulare.
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A spasso tra le membrane: app. di Golgi

Spesso s1 paragona 1’apparato di Golgi
al magazzino di una azienda dove 1
prodotti finiscono di essere assemblati
¢ impacchettati per la spedizione. A
destra I’immagine tridimensionale
integrale dell’apparato.

Ma quali sono le biomoeléecole che
finiscono di essere trattate
nell’apparato di Golgi e dove sono
prodotte inizialmente?

Secretory
vesicles

Golgi Apparatus
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A spasso tra le membrane

Reticolo endoplasmatico.

Il citoplasma, a partire dagli
immediati dintorni del nucleo ¢
attraversato da membrane che nel
loro insieme danno forma a.sacchi
appiattiti e tubuli. Talereticolo ¢
connesso direttamente alla membrana
nucleare come si puo notare
nell’immagine a destra.

: \Membrana nucleare

Pori nucleari

°
b o
\) ©
. \ Ribosomi
Reticolo endoplasmatico liscio
Ncole secretorie 35

’ Lisosoma
\/ Membrana cellulare

=4

Apparato del Golgi
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A spasso tra le membrane: RER

Reticolo endoplasmatico rugoso (RER) W%/.r—a

Una parte del reticolo endoplasmatico viene
definito rugoso perche sulla sua superficie
esterna s1 trovano 1 ribosomi. I ribosomi,
come vedremo, sono gli organelli su cui
avviene la sintesi delle proteme e quindi ¢
facile dedurre che questotipo di reticolo
sara adibito alla sintesi delle proteine
destinate al rinnovo delle membrane, di
quelle da esportare fuori dalla cellulae degli |~ .
enzimi (anch’essi proteine).

Disegni ed

immagini al
Smooth ER M.E. di

RER e REL
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A spasso tra le membrane: RER

Inoltre, spesso, al suo interno avviene
anche una sintesi di molecole
glucidiche destinate ad assemblarsi con
le proteine dentro 1’apparato di Golgi.
Tutte queste molecole si trasferiscono

nell’apparato di Golgi attraverso le
vescicole transfer.

Smooth ER

Disegni ed
immagini al
M.E. di
RER e REL
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A spasso tra le membrane: REL

Reticolo endoplasmatico liscio (REL)

La parte del reticolo endoplasmatico
privo di ribosomi viene chiamato liscio.
In genere ha piu una struttura tubulare che
a sacche. I tubuli sono interconnessi.

Il REL ¢ coinvolto nellasintesi dei lipidi

tra cui colesterolo e'degli ormoni
steroidei e ha un ruolo specifico nel
metabolismo dei carboidrati.

mmmmmm

Disegni ed
immagini al
M.E. di
RER e REL
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A spasso tra le membrane: REL

Inoltre il REL offre la sua superficie agli
enzimi coinvolti ne1 processi di
detossificazione (di alcol, farmaci ...) che
avvengono 1n particolare nel fegato.
Anch’esso ¢ coinvolto nel ripiegamento
delle proteine neoformate. ¢ nel loro
trasferimento nell’apparato di Golgi.
Quindi, anche se 1 ruoli ne1 due reticoli
sembrano diversificati, in realta sono
Interconnessi.

Disegni ed
immagini al
M.E. di
RER e REL
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A spasso tra le membrane: membrana nucleare

—an
U

Membrana nucleare. Come ¢ stato gia
detto nella slide 89 il reticolo
endoplasmatico € strettamente connesso
alla membrana nucleare.

Quindi per completare la prima tappa del
nostro viaggio all’interno della cellula (a
spasso tra le membrane) dobbiamo dare
una occhiata anche alla membrana che
circonda e delimita 1l nucleo.

Questa presenta delle particolarita.

Torna alla slide 131




A spasso tra le membrane: membrana nucleare

Partiamo dal fatto che anche questa
membrana conserva la caratteristica
fondamentale del doppio strato di
fosfolipidi.

Ma, come si puo
vedere nel disegno
di lato, sulla sua
superficie si aprono
numerosi
minutissimi pori.

Apparato del Golgi

Torna alla slide 131




A spasso tra le membrane: membrana nucleare

U @&

Immaginiamo di essere microscopici € di
posizionarci davanti al nucleo. Attraverso
questi por1 vedremmo un gran traffico di

molecole.

Molecole in ingresso

e in uscita, anche di
notevoli dimensioni,
che non ce la
farebbero ad usare le
proteine carrier.

Apparato del Golgi

Torna alla slide 131
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A spasso tra le membrane: membrana nucleare

Per ovviare alle dimensioni notevoli delle S® NG
molecole da trasportare la membrana nucleare he?? 1y
¢ doppia; due membrane concentriche \’D

attraversate da pori. Osservate la figura 40. 7~ 18
L’immagine ¢ la sezione
trasversale di un poro.

1 membrana nucleare

Outer membrane
Inner membrane

Nucleolus

2 anello esterno del poro

Nucleoplasm

Heterochromatin
Euchromatin

3 raggi

4 canestro del poro
5 filamenti

Torna alla slide 131




A spasso tra le membrane: membrana nucleare

Lo spazio tra le due membrane varia da 10 a 30
nm. Ogni poro ha un diametro tra 60 e 90 nm. E
molto complesso; un centinaio di proteine
formano una struttura a simmetria radiale e
bilaterale. Esistono poi dei recettori chiamati

importine ed esportine che

Outer membrane
Inner membrane

120nm
1

Citoplasma Nucleolus

hanno un compito preciso:;

Nucleoplasm __ '

Heterochromatin
Euchromatin

far allargare ulteriormente 1
pori quando necessario. | | <3 Pl S

Problema risolto! 39

Torna alla slide 131
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A spasso tra le membrane

Prima di abbandonare le membrane all’interno
della cellula per esaminare altre strutture ¢ bene
ricordare che le membrane non si limitano a
quelle che abbiamo appena finito di esaminare.
Ne troveremo ancora.

Per esempio 1 mitocondri (evidenziati nel riquadro arancio nel disegno)
sono delimitati da una doppia membrana con le stesse caratteristiche
strutturali che ormai conosciamo bene.

Cosi come vanno ricordati altri organelli simili ai vacuoli transfer o alle
vescicole di condensazione presenti in cellule specifiche.
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LE AUTOSTRADE Alla scoperta delle vie di
DELLA CELLULA comunicazione che si

assemblano e disassemblano

continuamente
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Le autostrade della cellula: citoscheletro

Il citoscheletro. Tutte le cellule degli esseri
viventi (dai batter1 agli eucariotl) presentano un
fitto intreccio di filamenti e tubuli interconnessi
che s1 estendono dal nucleo (o nucleoide). alla
membrana cellulare e viceversa. Si tratta di una
vera e propria intelaiatura 3D interna che ¢
utilizzata sia come supporto che per 1l movimento
e che ¢ costruita daproteine globulari.

L’actina forma 1 microfilamenti e la tubulina 1
microtubuli. Questa ¢ la struttura essenziale del

01toscheletr0. Nella cellula & evidenziato
solo il citoscheletro
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Le autostrade della cellula: citoscheletro

Come s1 puo vedere nel disegno oltre a1
microtubuli e a1 microfilamenti fanno
parte del citoscheletro anche 1 filamenti
intermedi e 1l centrosoma coinvolto nella
mitosl.

Tutte queste struttureproteiche sono
interconnesse tra di loro da un sistema di
filamenti proteict molto piu sottile: 1l
reticolo microtrabecolare.

42

Nucleus

Cytoskeleton

Nuclear envelope:
membrane enclosing
the nucleus. Protein-lined
pores allow material to
move in and out.
Chromatin: DNA plus
associated proteins.
Nucleolus:

condensed region

where ribosomes

are formed.

Peroxisome:
metabolizes
waste

I

Endoplasmic

reticulum
Rough: associated
with ribosomes;
makes secretory and
membrane proteins.
Smooth: makes lipids.

B
K R

Microtubules: form the
mitotic spindle and
maintain cell shape.

Centrosome: microtubule-
organizing center.
Intermediate filaments:

fibrous proteins that hold
organelles in place.
Microfilaments:

fibrous proteins;
form the cellular

A cortex.
Plasma
membrane

SR
5 Lysosome:

digests food and
waste materials.

Golgi apparatus:
modifies proteins.

Cytoplasm

Mitochondria:

produce energy.
Vacuole
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Le autostrade della cellula: citoscheletro

Molteplici sono le sue funzioni vista anche la sua dinamicita:

18

interagisce con 1I’ambiente extracellulare

rinforza la membrana plasmatica e la'membrana nucleare
consente 1’endo- e I’esocitosi €)la formazione degli pseudopodi
consente 11 movimento di tutti 1 tip1 di vescicole all’interno del
citoplasma e degli organelli

interviene nella divisione cellulare formando il fuso mitotico
permette la contrazione delle fibre muscolari

¢ la struttura portante degli assoni e dei dendriti delle cellule

Nnervosce
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Le autostrade della cellula: citoscheletro o= ;i (@

G, -

Passiamo a vedere ora la struttura molecolare.

I microfilamenti, al
centro (rossi nella
foto), sono formati
da actina, una
proteina costituita
da monomeri
allineati in filamenti
Gorating coled together) % avvolti ad elica

Column of Tubulin ¢/

tubulin dimers dimer |~
Aﬂ@ﬁ l.xl"l\"”'\TT ARRRRRY diametro 6 -9 nm
G- A >
- @ (b) (©) 43
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Le autostrade della cellula: citoscheletro =y \\ .

Vediamo ora 1 microtubuli.

I microtubuli, a
sinistra (verdi nella
foto), sono formati
da fubulina, una
proteina costituita da
due tipi di monomeri
(tubulina a e

Column of Tubulin o/ ' , Fibrous subunit | ] ] ;
tubulin dimers dimer | Actin subunit (keratlns coiled together) tubuhna B ) alhneatl a
formare strutture

2RI FEERTIRR
o \\\\\ &12nm  cilindriche cave del
@@@x@@@[‘% \\>1 diametro di 2;] nm

(a)

o "\

(©) 43
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Le autostrade della cellula: citoscheletro = "’ C

Tocca a1 filamenti intermedi ,
™ 18

I filamenti
intermedi, a
destra, sono
formati da
proteine
filamentose come

Column of Tubulin /| Vi Fibrous subunit I’a-cheratina.
tubulin dimers dimer | Actin subunit (keratms coiled together) . .
Il loro diametro ¢

FHEL ’jw% '357“”_ M\?}lwnm di circa 10 nm.

(©) 43
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LE CE NTRALI Alla SCOPCfta degh organelh N
reniform1 (mitocondri) presenti in

ENERGETICHE tutte le cellule eucariote ma molto

DELLA CELLULA " numerosi soprattutto nelle cellule che

necessitano di molta energia.
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Le centrali energetiche: | mitocondri

[ mitocondri sono organelli della lunghezza di 1
-4 um e del diametro di circa 1,5 um.

[l loro numero dipende dall’attivita cellulare.
Per esempio sono molto numerosi nelle cellule
muscolari.

Da ricordare che, secondo la teoria
endosimbiontica, deriverebbero da proteobatteri
ingeriti da cellule procariote di dimensioni
notevolmente maggiori che, nel tempo,
avrebbero sviluppato un rapporto di mutuo Sezione di mitocondrio
vantaggio con 1 loro ospiti.

110



Le centrali energetiche: | mitocondri

I mitocondri hanno numerose affinita con 1
batteri: la forma, la doppia membrana, la
presenza di DNA e ribosomi, le creste che. si
sviluppano dalla membrana interna e che
ricordano 1 mesosomi. Ma procediamo con
ordine. Cominciamo dalle membrane.

La membrana esterna ha una permeabilita
normale mentre la membrana interna ¢ molto
piu selettiva, fa passare meno molecole.
Anche la composizione ¢ molto diversa.

Espai intermembrands

Membrana interna
Membrana externa
ADN

44
Sezione di mitocondrio
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Le centrali energetiche: | mitocondri

Ad esempio la membrana esterna ha il
50% d1 fosfolipidi e le sue proteine carrier
vengono definite porine.

La membrana interna, sollevata in creste,
vede una netta prevalenza di proteine
rispetto alla componentelipidica. Si tratta
per lo p1u di proteine enzimatiche
coinvolte nella produzione di energia.

Particules d'ATP sintetasa

Espai intermembrands
Matriu

Ribosoma
Granuls

Membrana interna
Membrana externa
ADN

44
Sezione di mitocondrio
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Le centrali energetiche: | mitocondri

Le due membrane suddividono I’interno del
mitocondrio in una prima area tra le due
membrane (spazio intermembrana) la cui
composizione per ioni € molecole di
zucchero ¢ simile a quella del citoplasma.

Il secondo spazio interno alla membrana con
le creste ¢ chiamato matrice. Ha una struttura
gelatinosa per la notevole ricchezza in
proteine. Al suo interno si trova anche il
DNA circolare € numerosi ribosomi.

Particules d'ATP sintetasa

Espai intermembrands

Membrana interna

Membrana externa
ADN

44
Sezione di mitocondrio
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Le centrali energetiche: | mitocondri e {@ r

— )

- /4

18

LT

Ne1 mitocondri si svolgono numerose funzioni:
e per esempio ’estrazione di energia da substrati organici e la

produzione di ATP; infatti la maggior parte della respirazione
cellulare con degradazione del glucosio 1n anidride carbonica ed
acqua avviene proprio-nelmitocondrio

regolazione del ciclo cellulare

produzione del colesterolo

produzione del gruppo eme

produzione di calore

114



Le centrali energetiche: | mitocondri

TR

Cerchiamo di capire meglio cosa vuol dire la prima 18

funzione: estrazione di energia da substrati organici e produzione di
ATP.

In questo modo conosceremo altre due molecole molto importanti per la
cellula umana.

Intanto c¢’¢ da ricordare che noi1 uomini ricaviamo energia ¢ materia da
c10 che mangiamo.

Nel nostro piatto quotidianamente compaiono proteine, zuccheri, grassi,
acidi nucleici oltre che sali minerali. Le biomolecole sono di origine

vegetale o animale.
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Le centrali energetiche: | mitocondri -

Compito dell’apparato digerente ¢ demolire tutte %
queste molecole trasformandole nelle loro unita fondamentali.
Quindi dalle proteine s1 ottengono gli aminoacidi, dai grassi gli acidi
grassi e le altre molecole costitutive, dagli zuccheri complessi quelli
semplici. Lo stesso vale per gli acidi nucleici.

Tutte le molecole ottenute-dal processo digestivo vengono assorbite
dalla parete intestinale e, attraverso 1’apparato cardio-circolatorio,
raggiungono le cellule del nostro corpo. Entreranno all’interno delle
cellule attraverso 1 meccanismi di trasporto che ormai conosciamo.
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Le centrali energetiche: | mitocondri

Y
4
™

costruire le specifiche proteine di ogni individuo e-tutte le altre

Parte di queste molecole verranno utilizzate per

molecole strutturali del nostro corpo che abbiamo imparato a
conoscere nel corso del nostro viaggio-(acidi nucleici compresi che
costituiscono 1’ultima tappa del nostro viaggio).

Ma parte di esse verranno-utilizzate per produrre energia,
fondamentale per tutte le nostre attivita. Questa produzione di energia
avviene neil mitocondri ed € un processo molto complesso formato da
decine e decine di reazioni (respirazione cellulare).
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Le centrali energetiche: | mitocondri

Questa ¢ la reazione finale a carico del glucosio.

CH,_O, + 60, = 6H O + 6CO, +38ATP

Alcune molecole gia le conosciamo ma altre no.
E I’occasione buona per parlarne ed imparare a riconoscerle.

Cominciamo da C 6leO §
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Le centrali energetiche: | carboidrati

CH,,0, Questa formula indica una molecola a 6 atomi
di carbonio, 12 di idrogeno e 6 di ossigeno.
Osservandola bene s1 nota che 1drogeno-ed ossigeno sono presenti nella

stessa proporzione dell’acqua.

Quindi tutte le biomolecole
ternarie formate da carbonio e da
1drogeno € ossigeno 1n queste
proporzioni vengono chiamate
carboidrati.

LOCSE OLocose
y ctl.o
K th CHaOH
H\C/C":_O\ 7 H &0 @
- OH
oM \o'“ }f;'\ CH §c
C=C @ BTGl
H OH H O

45

La molecola del glucosio puo avere due strutture: a e 8
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Le centrali energetiche: | carboidrati

Carboidrati.

Sono molecole molto importanti per tutti gli esser1 viventi. Come tutte
le biomolecole anch’esse presentano dei monomeri (monosaccaridi)
che unendosi insieme danno origine a strutture via via piu complesse:

e disaccaridi
e oligosaccaridi
e polisaccaridi

120



Le centrali energetiche: | carboidrati

Carboidrati: monosaccaridi
La loro formula generale ¢ (CH,O)_

A seconda del valore di n s1 possono avere:

zuccheri pentosi C.H O, come ribosio e desossiribosio, molecole

fondamentali per glt acidi nucleici

zuccheri esosi C H O, come 1l glucosio, il galattosio, il fruttosio ...
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Le centrali energetiche: | carboidrati

Carboidrati: monosaccaridi
Nel disegno sono riportate le
formule di struttura degli esempi
citati nella slide precedente.

Da notare che spesso le molecole
di esosi vengono schematizzate
come esagoni € quando questi si
riuniscono nei polisaccaridi come
catenelle d1 esagoni.

CH,OH CH,OH

< CHOH 5
H H OH HO OH
HO OH C”eo“ H H
H OH

Glucose

OH H OH
Fructose Galactose

(a) Hexoses

o) o
HOCH, OH  HOCH, OH
w
OH H

OH OH
Deoxyribose Ribose

s
b -
S
»

(b) Pentoses
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Le centrali energetiche: | carboidrati

Carboidrati: monosaccaridi
Cosi come ¢ importante sottolineare che le stesse molecole si possono
trovare 1n natura sotto forme diverse.

Diamo un’occhiata al glucosio nel disegno di sotto e alla slide 118.

H——OH 47
A=~ OH CH,OH OH
HO——H 0 wOH
H——OH OH HO %
HO
H——OJ OH OH OH OH
CH,OH OH OH
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Le centrali energetiche: | carboidrati

Carboidrati: disaccaridi
Quando due molecole di monosaccaridi s1
uniscono grazie ad un legame di

condensazione e alla perdita di una molecola CH2OH CH OH
: : : : 2
di acqua si1 forma un disaccaride.
Quello che conosciamo meglio ¢ 1l saccarosio, HO
OH CH,OH

(immagine di lato), lo zucchero da tavola che
estraiamo dalla barbabietola da zucchero o
dalla canna da zucchero. E formato da
glucosio e fruttosio.
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Le centrali energetiche: | carboidrati

Carboidrati: polisaccaridi

Quando piu molecole di glucosio si uniscono
con legami di condensazione ¢ la perdita di
molecole di acqua si forma un polisaccaride.
D1 esempi se ne possono fare tanti. Nel mondo

vegetale ricordiamo I’amido (funzione di H : : (> < >< >

riserva) e la cellulosa (funzione strutturale).

Nel mondo animale 1l glicogeno (riserva di 49
glucosio).
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Le centrali energetiche: | carboidrati

In qualunque forma 1 carboidrati arrivino con
il cibo nei nostri piatti alla fine vengono
ridotti nella loro struttura monosaccaridica e
sfruttati essenzialmente per ricavare energia.
Come abbiamo visto gli stessi monosaccaridi
sono strutture molecolari con numerosi legami
covalenti. Ogni volta che s1i rompono questi
legami viene liberata energia che viene
immagazzinata in molecole di ATP. Vediamo
come sono fatte le molecole di ATP.

Energia e vita umana

Rifiuti chimici
- Anidride carbonica

y - Acqua
Energia chimica
- Carboidrati
e s - Calore
- Altro - "moneta energetica" del corpo
50 Calore

metabolismo 5~

126



Le centrali energetiche: ATP \ W}‘—’@3
el d((( v
ATP (adenosintrifosfato). % i
18

La molecola ¢ formata da adenina, ribosio e tre gruppi S~
fosfato come si puo vedere nell’immagine a sinistra.
A destra la stessa molecola semplificata.

MOLECOLA ATP MOLECOLA ATP

HoN
NfN AAAAAAAAAAAAAA
V,
o % 0 Y
O-_’?—O_FI)—O_F:_O N 0 0 O O N
NN *
3 T 3 GRUPPI FOSFATO

IIIIIII
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Le centrali energetiche: ATP

In particolare 1 legami che uniscono i gruppi
fosfato sono ricchi di energia.
Quindi in ogni momento 1n cui la cellula ha

bisogno di energia 1’ultimo gruppo fosfato si
N

9

stacca facilmente e la molecola:diventa ADP
(adenosindifosfato). Perch¢ avvenga questa
reazione ¢’¢ bisogno di una molecola di acqua,
come si puo vedere nell’immagine a destra.

128



Le centrali energetiche: ATP

Ora I’ADP ¢ pronto a ricaricarsi
aggiungendo un gruppo fosfato; questo j
capita ogni volta che si produce energia 05{0 +

con la demolizione del glucosio. 2, | Wb
11 disegno accanto evidenzia la \L |/
riconversione di ADP.in ATP. “ §
In pratica I’ATP funziona come una carta .
prepagata.




Le centrali energetiche: ATP

In questa ulteriore immagine viene inserito il ciclo
ATP - ADP nel contesto del metabolismo cellulare.
Si puo notare come I’ ATP si forma dall’ADP per
immagazzinare 1’energia derivata dalla
demolizione del glucosio (glicolisi) o da altre

reazioni cellulari che impareremo a conoscere

OH OH OH
meglio in un altro contesto. i oH & e st
Lo stesso ATP viene utilizzato poi in reazioni di + i +AG ol “O‘Q’O‘i‘%
sintesi molecolare o ovunque sia necessaria energia R L »
(movimento, mitosi, trasporto ...) € si converte in wo-b-oo N
ADP. o, ADP_ 54
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A 4 4

A A A LA 4
LA CENTRALE
OPERATIVA DELLA
CELLULA

N N
4 4 4

N
hd 4 A M

A 4
{ 4d A A

N
AA'LA 4 4 4
A bh Ad 4 h b

4d 4 A\ A 4
‘ 4Ad A A\
Ax A h 4

Per concludere 1l nostro viaggio
manca solo un’occhiata al
nucleo, la piu grande struttura
all’interno della cellula umana.
Cominciamo ...

N
A 4

A A M 4




Il nucleo

Nucleo

Per entrare nel nucleo dobbiamo oltrepassare la membrana
nucleare che gia conosciamo nella sua struttura e per le
relazioni con il RER (slide 95 - 96 - 97 - 98 - 99). La
prima cosa che colpisce, una volta dentro, ¢ la presenza di

un corpicciolo sferoidale, come
si vede nelle immagini di lato.
Il corpicciolo si chiama
nucleolo. Inizialmente si
pensava che fosse limitato-da
una membrana ma ora si
ipotizza che sia visibile per un
particolare addensamento di
molecole.

Reticolo endoplasmatico ruvido  Nucleo
)

Membrana nucleare

Pori nucleari

U
) - Ribosomi
v @) Reticolo endoplasmatico liscio
Ncole secretorie

’ Lisosoma 3 5
\’ Membrana cellulare

~——

Apparato del Golgi

Nucleoplasm

Heterochromatin
Euchromatin

&
) 2
17\ ~
° =
o
Ribosomes o QS
2 o
g o
o o
° ° o

Outer membrane

Inner membrane

Nucleolus

Nuclear pore
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Il nucleo: nucleolo

Nucleolo
In effetti 1l nucleolo ¢ la sede primaria della sintes1 dei
ribosomi. Ma quali molecole costruiscono 1 ribosomi?

e proteine, sintetizzate nel citoplasma
e molecole di RNA ribosomiale, sintetizzate nel
nucleo

I ribosomi sono presenti al di fuori del nucleo e quindi 1
loro componenti devono essere trasportati attraverso la

membrana nucleare.
Il “montaggio” avviene nel nucleolo. Nucleus
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Il nucleo: nucleolo

Quindi, parlando del nucleolo, abbiamo scoperto che:

e iribosomi sono formati da RNA e proteine;
e questi due componenti vengono “montati” nel
nucleolo.

Una volta “montati” pero, 1 ribosomi devono tornare
alla loro sede naturale nel citoplasma o sul RER.

Ed ecco spiegato, in parte, 1l perché della presenza dei
pori e il grande traffico che li coinvolge.

Nucleolus

Nucleus

134



Il nucleo: nucleoplasma

Nucleoplasma

Nelle foto scattate al M.E. 1l nucleo € occupato da una
sostanza a cui ¢ stato dato il nome nucleoplasma; ¢

simile al citoplasma ma di consistenza piu gelatinosa. Il

nucleoplasma ¢ formato da:

acqua
proteine
carboidrati
lipidi

acidi nucleici
1oni

Nup132 s.pombe 56
’ ~ Cytoplasma
™ 3
"%, N ‘
: o .&.‘.;"’. . '\\‘ * .’ s
.‘..:,~""..-.:.: ,'; :"" ¢ ) ~:‘.‘r b
& SRRl . 3
{/x ¥ ¥ .

P ‘ - ; -'v : .. e A "o, " .,. ‘
@. by, -",,-' 2
PR w ¥ oA
A 'Nudeopiaéma 1_"_011 nm @
Ciriida » 485 245 ‘

L'immagine scattata al M. E: mostra chlaramente Ia membrana nucleare che
separa il citoplasma dal nucleo. All'interno del nucleo € indicato il
nucleoplasma. Le frecce gialle indicano i pori nucleari

135



Il nucleo: nucleoplasma e cromatina

Nucleoplasma e cromatina
Ma guardando meglio il nucleoplasma non ¢ poi cosi

omogeneo. Se ne sono accorti nel tempo quando
hanno usato coloranti basici per evidenziare 1l nucleo
(blu di metilene, safranina, fucsina basica...).

Come si1 vede 1n questo schizzo, realizzato a e v omprhcd

T < ~owswibed onewowiahu
mano e che non tiene conto del nucleolo, ci Emdincie

Iwachive waclew” comgarhment
> Now - hams cabed oncWowahin

sono sempre aree che si colorano piu |
i .vac‘mwahh ('nra“d)

intensamente a cui € stato dato i1l nome di

cromatina fin dalla fine dell’800. 57
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Il nucleo: cromatina e istoni

Cromatina ed istoni
Nella seconda meta del 900 con la scoperta della struttura
molecolare del DNA e I’affinamento delle tecniche

1stologiche si € scoperto che la cromatina ¢ formata da un

complesso stabile di DNA e proteine basiche a cui ¢ stato dato il nome di istoni. A
questo complesso principale sono associati anche proteine acide, enzimi ed RNA.
Quindi s1 puo affermare che ]a cromatina ¢ la forma in cui gli acidi nucleici si

trovano nella cellula.

S1 € osservato inoltre che la cromatina ha una struttura dinamica che dipende da
diversi fattori.
Sara bene a questo punto fare il punto della situazione per poi esaminare il DNA e

capire meglio 1l tutto.
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B Fino ad ora
cosa abbiamo
imparato?



FIino ad ora cosa
abbliamo imparato?

All’interno del nucleo troviamo 1l nucleoplasma che opportunamente
colorato presenta aree piu dense e distinguibili 1n:
e nucleolo = area in-cui sono addensate proteine € molecole di rRNA,
zona di “montaggio” dei ribosomi
e cromatina = complessi di DNA, proteine basiche (istoni), proteine
non istoniche o acide, enzimi ed RNA — la forma in cui gli acidi

nucleici si trovano nella cellula
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Il nucleo: il DNA

I1 DNA
La sigla ¢ ’acronimo di acido desossiribonucleico.

[’esame di questo termine ci dice che siamo di fronte

Nitrogenous bases: : Thymine O\H"N Adenine &

ad una struttura molecolare acida (ecco perche la v v e T M@gd%

==X Thymine 2
= Guaning -

=N
E===X Cytosine 2 N‘<O

_..HaN
= OTPIO N >/(—S\
Base pair & 0. N\<—I<NH"—‘ 07 o,

= .
Sugar- © Guanine
phosphate | i I
b

cromatina ¢ stata evidenziata con 1’uso-di coloranti
basici) e che uno dei suoi componenti ¢ sicuramente il

desossiribosio, una molecola che gia conosciamo. T o o sugonae
Infatti ¢ un monosaccaride pentoso (C.H,,O). i fx\
Il disegno di lato (fig.58) c1 atuta a capire la struttura { | ..

Nitrogenous base

del DNA e ci accompagnera per la maggior parte della
spiegazione. 7 38
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Il nucleo: il DNA

I1 DNA ¢ un polimero ed ¢ il risultato, quindi, della

ripetizione di monomeri che si chiamano nucleotidi. I1

nucleotide, rappresentato nella parte inferiore del e
disegno (fig.58), ¢ costituito da: .= % @Q\&lﬂ% .
= ==X Cytosine Y O?lo
e(épb o NN (:\JHNm 0" % 8
e un gruppo fosfato (g T v
.. . oopate. | o jpeme I .
® o zucchero desossiribosio PR S A -
® una base azotata 0
<1
. . . N N/I\NH2
Le basi azotate sono quattro: adenina, guanina, o
citosina e timina. s
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Il nucleo: il DNA

Esistono quindi 4 tipi di nucleotidi diversi a seconda
della base azotata.

I nucleotidi s1 uniscono 1’uno all’altro, grazie a legami i \ e
covalenti tra 1l gruppo fosfato di un nucleotide e lo = 5' éw \EJ@Q&M
zucchero del nucleotide successivo: St forma cosiun & & gﬁ;{fﬁf&‘} /ip
filamento polinucleotidico. ‘ e | H—J\“I """ -l

Un filamento polinucleotidico si lega ad un altro

attraverso ponti idrogeno che si formano tra le basi H {/f
’ . o N\ N /I\NH2
azotate. L’accoppiamento tra le basi azotate non ¢ -

ICI) Nitrogenous base
0‘—7—0 CH, o

casuale.

OH
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Il nucleo: il DNA

Il disegno accanto (fig.58), nel riquadro 1n alto a

destra, mostra che I’appaiamento avviene tra:

e adenina ¢ timina (A-T)
e citosina ¢ guanina (C-G)

L’altro elemento da evidenziare € il numero di legami

ad i1drogeno:

e 2 tra adenina e timina

e 3 tra citosina e guanina

COMPLEMENTARIETA

Hydrogen bonds
Adenine

Nitrogenous bases: Thymine _.-HaN 3
& 5 0O o
3 5 D Adenine _ N H
=== Thymine Osp° / NN
ymine N o
<> ===Guanine -0 Q 5 N—< \*N 0 &£
=X Cytosine P,
= —Cytos Y oo
e zN
o, N O m
0 N
Base pair & o N N o ‘p(S:O
= M o Cytosine J .
Sugar- © Guanine 2 o5
phosphate | I I |
backbone
Sugar-phosphate Bases Sugar-phosphate
backbone backbone

ICI’ Nitrogenous base
QF—P=0) CH, o
e
Phosphate
r 58
Sugar

143



Il nucleo: il DNA

La slide precedente ha evidenziato una prima grossa
caratteristica: la complementarieta, ossia I’appaiamento
solo tra specifiche basi azotate dei 2 filamenti
polinucleotidici.

La seconda caratteristica da sottolineare ¢ chela direzione
dei due filamenti non € casuale. Essi-infatti sono orientati
in relazione alla posizione dello zucchero e al legame tra
zucchero e gruppo fosfato. Il disegno di lato indica che il
primo filamento (a sinistra) inizia con una coda 5 e finisce
con una coda 3. Il secondo filamento viceversa. I due
filamenti sono antiparalleli. Cosa vuol dire?

Timina
Adenina 59

coda 5'0_ I coda 3

Scheletro o,/ 2 |
fosfato- o ® ., N>*§_:I
deossiribosio Kg% -

2 o-12N \7{:
R
coda 3 Citosina \0/’“’

Guanina coda 5'
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Il nucleo: il DNA

Usiamo un altro disegno per capire meglio ci0 che

avviene.
Chi lo ha realizzato ha numerato, come avviene 5 35
comunemente in chimica organica, 1’esatta posizione |
degli atomi di carbonio nella molecola di desossiribosio.
Questo c1 consente di vedere che nel primo filamento (a
sinistra) 1l gruppo fosfato-in rosso ¢ collegato al |
carbonio 3 di uno zucchero e al carbonio 5 dello
zucchero successivo. La situazione si ripete ad ogni -
legame tra nucleotidi lasciando libere una coda iniziale

5 ed una coda finale 3. .



Il nucleo: il DNA

Nel secondo filamento a destra, visto 1’orientamento
(notate la posizione dello zucchero) succede
esattamente il contrario e quindi avremo code 5 e 3’

all’opposto. O;
In conclusione avremo un filamento 5 -3 ¢ il filamento ‘(;j’,%\C/: d E
complementare 3 - 5. \:_ ::
=8 i
L’antiparallelismo € una caratteristica molto importante 'o = /Cl
e determinante in molte delle funzioni del DNA. Le L ::"
vedremo nel dettaglio trattando altri argomenti (sintesi °=E—° i
proteica, sintesi degli RNA ...). i 3 = 71,
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Il nucleo: il DNA

I due filamenti polinucleotidici fin qui
esaminati s1 intrecciano per formare una
doppia elica, la famosa scala a chiocciola
scoperta da Rosalind Franklin, James
Watson e Francis Crick negli-anni ‘50 del
secolo scorso. La doppia elica ¢ visibile nella
parte sinistra, in alto, del disegno (fi1g.58).

Ma quali sono le dimensioni della doppia
elica?

Sugar-phosphate
backbone
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Il nucleo: il DNA

[l disegno accanto ci
dice chiaramente che la
larghezza € 2,2 nm ¢
ogni unita nucleotidica
ha una lunghezza media
d1 0,34 nm. Detto cosi
le dimensioni sembrano
davvero limitate. Ma le
apparenze ingannano.

passo dell'elica = 10 paia di basi = 3.4 nanometri

2.2 nanometri

solco minore

solco maggiore

Tutto 1l genoma umano
contiene 3,2 Gbp (bp = paia
di basi azotate).

Usando altre unita ... ¢ lungo
1,1 metri.

Cifra non indifferente
considerato che il nucleo di
una cellula animale di 10 um
ha un diametro medio di 3-4

um. Vero?
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Il nucleo: il DNA

Qualcuno ha calcolato
che con 1l DNA
contenuto nelle cellule
di un uomo si
riuscirebbe a coprire il
percorso andata-ritorno

Terra-Luna almeno
1500 volte!

= 10 paia di basi = 3.4 nanometri

passo dell'elica

2.2 nanometri

2
2
E
8
3

solco maggiore

Ora, sappiamo che il DNA
nelle cellule umane non ¢
un’unica molecola ma ¢ diviso
in 46 “cromosomi’”. Ma il
problema ¢: come ¢ possibile
che piu molecole di DNA che
sono complessivamente piu
lunghe di un metro siano
contenute 1n cosi poco spazio?
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Il nucleo: il DNA

natural self-assembly

bottom-up T B 62
UV lithography
electron-beam lithography
top-down
nano-imprint lithography
scanning probe lithography
\ 4 §- ,
R animal cell ‘ La natura ha trovato la
E viruses W . . .
T W ' e soluzione. Si chiama

small molecules ribosomes o

human hair

. e cromatina. Non 1’abbiamo
atoms m@@a&?@@%} chromosomes

I A R
| 1 LB T LA L) 1 Illl.llll 1 L] 1 LU T LA T LU forma ln Cul gll aCIdl nuc:lelCl

0.1 nm lnm 10 nm 100 nm 1 um 10 um 100 um 1 mm

& 1N o VR si trovano nella cellula?
llﬁg P T e . Osservate bene la figura 62.

>
crystalline lattices carbon quantum dots gates of transistors electromechanical, fluidic, optical, DNA microarrays
nanotubes magnetic microsystems

definita poco fa come la
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Il nucleo: il DNA

natural self-assembly
tiom:un
- technological self-assembly 62
UV lithography
electron-beam lithography

top-down
nano-imprint lithography

scanning probe lithography

Oltre ad evidenziare le

animal cells

T . o dimensioni, inizialmente
antibodie.s . 6’,

Al e - - el dell’ordine di poche decine
asnes bacteria B
JL POP Ty ol di nanometri per arrivare poi
atoms o ,é.," 3

; )~ .
oH e AN g — = a qualche micrometro,
= -
T LU T LA L LA L LR T LB T LA T LA )

0.1 nm lnm 10 nm 100 nm 1 pum 10 pm 100 pm 1 mm mOStI'a Che il DNA SllblSCG
o221 b 0 . .
e Ll ~ v . notevoli modifiche nella sua
won — ¢ organizzazione.

v
crystalline lattices carbon quantum dots gates of transistors electromechanical, fluidic, optical, DNA microarrays
nanotubes magnetic microsystems
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Il nucleo: il DNA

natural self-assembly
e technological self-assembly 62
UV lithography
electron-beam lithography

top-down
nano-imprint lithography

scanning probe lithography

R N — 4 Fino ad organizzarsi in
) ' viruses . ' ‘* . . -
T W W strutture via via sempre piu

- individuabili come i
. A Q}V‘ﬂ?\;{% chromosomes 1 1<1bili
D oF cromosomi, visibili anche al

P
DNA bases E:%*‘
| EL L

LRI} T LA

y ORI %ﬁ\m
"’MQ —rrrrrr——rr———m  M.O. cOn opportune

10 nm 100 nm 1 pum 10 pm 100 pm 1 mm

; i e Liny - colorazioni. La prossima
FOomy —— ¢ . slide ¢ dedicata a loro.

o
crystalline lattices carbon quantum dots gates of transistors electromechanical, fluidic, optical, DNA microarrays
nanotubes magnetic microsystems
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Il nucleo: il DNA

Eccoli i cromosomi. Li ho
cerchiati di rosso in una foto
scattata al microscopio ottico.
Sono all’interno di cellule vegetali
in fase di attiva moltiplicazione
(mitosi). In questo momento della
vita cellulare la membrana
nucleare sparisce € anche il resto
del nucleo e il DNA ¢ ben visibile
sotto forma di cromosomi.
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Il nucleo: il DNA

Praticamente il nucleo perde la
sua caratteristica forma.

Nelle cellule circostanti invece il
nucleo ¢ ancora ben visibile.

La colorazione viene effettuata
con coloranti basici che si legano
bene ai gruppi acidi (fosfati) del
DNA.
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Il nucleo: il DNA

Mettiamo insieme quanto abbiamo

imparato fino ad ora.

1. 11 DNA ¢ in grado di ]
riorganizzarsi passando da una
struttura evidenziabile solo con

solco minore

tecniche raffinatissime ad una

passo dell'elica = 10 paia di basi = 3.4 nanometri

0.2 — 20pm

visibile grazie ad un normale

solco maggiore

microscopio ottico presente in

tutti 1 laboratori.
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Il nucleo: il DNA

2 Sappiamo anche che il DNA ¢

associato a particolari proteine
per formare complessi stabili
(cromatina).

E facile dedurre che proprio queste

solco minore

passo dell'elica = 10 paia di basi = 3.4 nanometri

proteine associate al DNA giochino

0.2 — 20pm

un ruolo determinante in questi

solco maggiore

livell1 di organizzazione.
6

1 : :
Vediamo come nelle prossime
slide.

156



Il nucleo: DNA - nucleosomi

ONA wrapped around histones (purple balls)




Il nucleo: DNA - nucleosomi




Il nucleo: DNA - nucleosomi

Ogni gruppo di 8 istoni con il DNA avvolto intorno ad esso

costituisce un nucleosoma. I DNA s1 avvolge con precis@f?é»

. , . . \
intorno all’ottamero di istoni: 1,67 volte. . \\6(




Il nucleo: DNA - nucleosomi

octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

histone H1 — linker DNA

Il disegno accanto mostra il
nucleosoma in modo piu
dettagliato. In realta gli 1stoni sono
9. Come si vede c¢’¢ un altro istone,
indicato nel disegno con la sigla
H1, che ¢ in relazione sia con
I’ottamero che con le porzioni di
DNA in ingresso € in uscita (DNA
linker).
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Il nucleo: DNA - nucleosomi

octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

histone H1 — linker DNA

Ed ¢ proprio dall'interazione di
questo istone con il DNA linker
(nell’uomo ha una lunghezza
variabile tra 38 e 53 bp tra due
nucleosomi) che vengono
spiegati 1 ripiegamenti che
vedremo meglio nelle slide

successive.
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Il nucleo: compattamento del DNA

chromosome

- telomere

nucleus

centromere

Il compattamento del DNA.
chromatids‘;;ﬁ ) — telomere Ed ecco cosa succede all’interno del

cel

nucleo. Esaminiamo il disegno partendo

nucleosomes < ¢*%
i K dal basso. Il DNA si avvolge intorno
iy e,

pair agli ottameri di istoni (nucleosomi)
come abbiamo gia visto ma via via 1
livelli di organizzazione cambiano fino

ad arrivare alla struttura dei

cromosomi.
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Il nucleo: compattamento del DNA

chromosome

- telomere

nucleus

centromere

Durante 1l cambio di livello di

cel organizzazione 1l DNA diventa sempre

chromatids ) telomere S
piu visibile fino alla struttura

nucleosomes < ¢" % _ _ .

. g cromosomiale che sappiamo puo essere
ases [ . ) ) \ -
pair gl messa in evidenza quando la cellula ¢ in

fase di divisione.
Da notare la scritta telomeri che
compare alle estremita dei cromosomi.

Ci torneremo tra poco.
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Il nucleo: compattamento del DNA

ORGANIZZAZIONE DELLA CROMATINA

cromosoma

SINGOLO CROMATIDIO
QUARTO LIVELLO
DIAMETRO: 700-nm

 cellulain
divisione

FIBRA AD ANSA
"+~ TERZO LIVELLO
DIAMETRO: 300 nm

. SECONDO LIVELLO
\ DIAMETRO: 30 nm
;\\ FILO A COLLANA DI PERLE

>} PRIMO LIVELLO

/ DIAMETRO: 11 nm

Iy
k / ;%"9 /
b g 68
5 ~T.‘\\

ASPETTO SOLENOIDALE

[1primo livello di

organizzazione della cromatina
¢ raggiunto con “il filo a
collana di perle” (in inglese
beads-on-a-string). I diametro
in questo caso si attesta sugli
11 nanometri e corrisponde al
diametro dei nucleosomi.
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Il nucleo: compattamento del DNA
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ASPETTO SOLENOIDALE

Il secondo livello di

organizzazione della cromatina
¢ detto “solenoide”. Il
compattamento ¢ dovuto
soprattutto alle interazioni che
I’1stone H1 ha con 1
nucleosomi vicini.

Il diametro ¢ 30 nm. .



Il nucleo: compattamento del DNA
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ASPETTO SOLENOIDALE

Il terzo livello di

organizzazione della cromatina
¢ detto “fibra ad ansa”. La
cromatina si ripiega
ulteriormente su se stessa
grazie a proteine diverse dagli
istoni. Il diametro ¢ 300 nm.
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Il nucleo: compattamento del DNA

ORGANIZZAZIONE DELLA CROMATINA

cromosoma

SINGOLO CROMATIDIO
QUARTO LIVELLO
DIAMETRO: 700.nm

 cellulain
divisione

FIBRA AD ANSA
44— TERZO LIVELLO
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Il quarto livello di organizzazione
della cromatina ¢ tipico del “singolo
cromatidio” (diametro 700 nm). Ma
cos’¢ 1l cromatidio?

Il cromosoma ¢ diviso
in due parti uguali (i

0.2 — 20pm

cromatidi) come
risultato della

duplicazione del DNA -
prima della mitosi.
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Il nucleo: tipi di cromatina

Interphase chromatin

Chromosome

Tip1 di cromatina. Il disegno di lato,
effettuato con la tecnica ad
esplosione (dalla cellula sul retro al
nucleo, dal cromosoma al DNA), ci
aluta a capire una caratteristica
importante. A seconda del livello di

Euchromatin
“Active’

organizzazione la cromatina viene
suddivisa in eucromatina attiva ed

W 69 eterocromatina silente.

DNA
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Il nucleo: tipi di cromatina

Interphase chromatin

Chromosome 4

E evidente che la cromatina attiva é

legata ad una struttura meno
condensata; viceversa 1’eterocromatina

appare piu compattata.

Euchromatin

ACtive” La differenza si spiega con il ruolo

fondamentale della molecola di DNA:
contenere tutte le informazioni
indispensabili per sintetizzare le

\W 69  proteine di ogni essere vivente.

DNA
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Il nucleo: tipi di cromatina

Interphase chromatin

Chromosome _3

I1.DNA non esce dal nucleo ed ¢ quindi
chiaro che le sue informazioni devono
essere trascritte e trasferite sui ribosomi,

sede naturale della sintesi proteica.

Euchromatin

A Ctive” Questo delicato incarico viene svolto da

una molecola speciale di RNA, ’RNA
messaggero (mMRNA). 'mRNA puo
trascrivere le informazioni del DNA solo

\W 69  quando la cromatina ¢ attiva.

DNA
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Il nucleo: tipi di cromatina

Interphase chromatin

Chromosome _3

L’eterocromatina rappresenta quindi
lo stato di inattivita del DNA. Esiste
anche una classificazione in

A Z— eterocromatina costitutiva ed
Euchromatin

“Active” eterocromatina facoltativa.

[’ eterocromatina costitutiva per
esempio ¢ riscontrabile nei telomeri

BT dei cromosomi.
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Il nucleo: tipi di cromatina

Interphase chromatin

Chromosome

L’eterocromatina facoltativa
rappresenta quella quota di
informazioni che possono essere

= inattivate in seguito a diversi fattori
Euchromatin

"Active” legati all’epigenetica.

Ma questo ¢ un discorso piu
complesso da affrontare in altri

SO momenti.

DNA
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La cellula ¢ molto complessa e

non ancora conosciuta nei suoi
dettagli strutturali ed operativi.
In molt1 perd hanno creato video
esplicativi su quanto ¢ noto.
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Conclusioni

Il nostro viaggio ¢ concluso o per
meglio dire € appena cominciato.
Quanto abbiamo imparato ¢ I’a, b, ¢
della conoscenza della cellula.

Il minimo essenziale per orientarsi nel
suo 1nterno.

La slide successiva elenca una serie di

video importanti per analizzare meglio
quanto raccontato nelle slide.
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Conclusioni

Concludiamo 1l viaggio nella cellula con
una serie di video molto interessanti:
The secret life of a cell (part 1)
https://voutu.be/Dn3eNoxQdL0

The secret life of a cell (part 2)
https://youtu.be/aUtPUulNWCuA

The secret life of accell (part 3)
https://youtu.be/zZwA96STHI. WS

The inner life of the cell
https://youtu.be/wJyUtbn00O3SY
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