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« Modulo di BIOLOGIA DELLA CELLULA ANIMALE (6 CFU)
Insegnamento di Biologia della Cellula Animale - Biologia della Cellula Vegetale (9 CFU)
(17 Anno, CL triennale in Biotecnologie; Gruppi A e B) (17 Seme?

.l BIOLOGIA CELLULARE AVANZATA (8 CFU) (1" Anno,
Curriculum Scienze Biomediche Molecolari, Laurea Magistrale in Biologia Sperimentale e
Applicata (2° Semestre).

Programma

Approfondimenti sulla struttura e ruolo della membrana plasmatica nel
riconoscimento tra cellule e nell’adesione cellula/cellula e
cellula/matrice. Compartimentazione e dinamica dei microdomini di
membrana: “rafts” lipidici.

Microvescicole extracellulari (exosomi, ectosomi, ecc.) e loro ruolo nella
comunicazione cellulare

Molecole di adesione: funzione, collegamento con il citoscheletro e con la
matrice extracellulare, ruolo nella trasduzione di segnali “outside-in” e
“inside-out”.

Matrice extracellulare (MEC): composizione, importanza della struttura
multimodulare delle (glico)proteine della MEC, dinamica della MEC
(sintesi, elaborazione, degradazione con particolare attenzione alle
proteasi e inibitori delle proteasi); matrichine ad effetto paracrino e
juxtacrino. Esempi di matrichine con ruolo antiangiogenico. Analisi degli
argomenti trattati nel’ambito dei processi di differenziamento e crescita
tumorale.

Seminari su articoli di attualita. Osservazione al microscopio confocale di preparati

fluorocromizzati.
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Testi raccomandati (a scelta)

Testi in inglese

4+ Molecular Biology of the Cell. Bruce Alberts, Alexander Johnson, Julian Lewis,
David Morgan, Martin Raff, Keith Roberts, Peter Walter. Garland Pub; 6th edition
(2015) ISBN: Paperback: 978-0-8153-4464-3

4+ Molecular Cell Biology. H. Lodish, A. Berk, C.A. Kaiser, M. Krieger, A. Bretscher, H.
Ploegh, A. Amon, M.P. Scott: W H Freeman & Co.; 7th edition (2013). ISBN-13:
978-1-4292-3413-9.

Traduzioni in italiano

4+ BIOLOGIA MOLECOLARE DELLA CELLULA, Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M,
Roberts K, Walter P: 5° ed. (2009), Zanichelli. ISBN 9788808064516 (con DVD)

4+ LA CELLULA - UN APPROCCIO MOLECOLARE, G.M. Cooper - R.E. Hausman:, 3a ed.,
Piccin, 2005. ISBN: 88-1768-0.

4+ BIOLOGIA MOLECOLARE DELLA CELLULA Lodish H, Berk A, Zipursky L, Matsudaira
P, Baltimore D, Darnell J E, 2° ed. italiana (condotta sulla 4° ed. americana). ISBN
8808-08901-0]

4+ + Materiale fornito dalla docente

Fluidita delle membrane

+ In Biologia, il termine fluidita di membrana si riferisce alla
viscosita del doppio strato lipidico di una membrana cellulare
o di una membrane sintetica.

4+ Limpacchettamento dei lipidi puo influenzare la fluidita della
membrana.

4+ A sua volta la viscosita della membrane puo influenzare la
rotazione e la diffusione delle proteine e di altre biomolecule
all'interno delle membrane, in questo modo influenzando le
funzioni di queste molecule.

Microdomini lipidici (in particolare «rafts»)

PERCHE E COSI IMPORTANTE LA
FLUIDITA DI UNA MEMBRANA?

Non solo per: Plasticita forma cellula

Platelet activation
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Non solo per: Pinocitosi, endocitosi, fagocitosi Non solo per: Migrazione cellulare
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La fluidita delle membrane & fondamentale per . .
accordare finemente il comportamento delle Proteine di membrana
proteine transmembrana

OILING THE WHEELS OF PROTEINS i

Steven Buckingham

Exoplasmic Cleaved

Evidence is emerging that the behaviour of membrane proteins is not only controlled by various. Ror Golgi :'e'f:,',,“
signalling molecules, but also by the very types of membrane swimming around whers they lie <oll sxterion s
Typel Type ll Type 1l Type IV HH,*
o o rever. 8 Lo v 5 LDL receptor i G protei GPlinked protein
(Jr:fdw.l'a!ly. however, t}.us static view of lhe' mem poseay e S o ST o
brane is giving way to one in which the composition of Insulin receptor  Transferrin receptor Ca?* channels
the membrane plays an active role in fine-tuning the sk SuiglsahRsnalasiie e (fuddad
performance of the proteins embedded in it. “It makes Secs
e P10
sense intuitively that protein function will be affected by ”‘;:;“’Jifﬁ':;.“&ﬂ?ﬂ;:"
its membrane environment,” argues Michael Caplan of
Yale University. “It is like swimming in water compared ~ W*®=oM A LIVING FRONTIER
e e ©2004 Nature Publishing Group
with swimming in marsnmatiow. OCTOBER 2004 | 1 13117662-back jpg3.html
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Ancore lipidiche (1)
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Ancore lipidiche (2)
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Cambiamento di conformazione
dei trasportatori di membrana
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Trasduzione dei segnali (1)
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Trasduzione dei segnali (2)
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Diftusion in lipid

Rappresentazione schematica di diverse modalita di
diffusione laterale di lipidi e proteine della membrane
plasmatica rivelate mediante single-quantum dot tracking
(SQT) technology.

tab/nmeth.1444_F3.html#figure-titl

Cor Variatie component

+ Molte proteine di segnalamento funzionano come omo- o
eterodimeri e ci sono diverse indicazioni che, in specifiche
situazioni di stress, i recettori formino complessi con altre
proteine coinvolte nel segnalamento.

<+ Inoltre, I'organizzazione delle membrane sotto forma di
“microdomini” dipendenti dagli steroli fornisce ulteriori modalita
di regolazione della densita dei recettori e della formazione di
complessi di segnalamento.

o Im.mpg.de/o3 _Mi _and_Protein_Complexes
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Membrana plasmatica

Aggiornamento del modello del mosaico fluido

Membrana plasmatica — Rafts lipidici
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Membrane composition even varies within
each leaflet! (non-random distribution)

Raft, enriched in
sphingolipids, cholesterol
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Membrana plasmatica

Glicerolipidi e sfingolipidi

Eterogeneita nelle membrane cellulari basate

Gli i dellordine dei i di steroli
(es. ingolipidi quali la ieli
glicosfingolipidi (GSLs) e proteine della membrana
plasmatica hanno una composizione fluttuante. €’
postulato che proteine collegate ad ancore di GPI,
proteine transmembrana dei rafts e proteine
citsoliche con code lipidiche aciliche siano costituenti
di tali assemblamenti, che possono essere modulati
da filamenti di actina. Non si sa molto sullo stato degli
assemblamenti nella nanoscala del foglietto citosolico

della membrana. Le proteine transmembrana non
appartenenti ai rafts sono escluse da tali
assemblamenti.

sphangasios

b. I risposta a segnali esterni o all'inizio dei processi di
traffico di membrane si formano piattaforme di rafts a
partire assemblamenti fluttuanti, mediante interazioni
lipide-lipide, lipide-proteine e di oligomerizzazione
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anche in “giant plasma membrane vesicles” (GMPVs)
oin sfere di membrana plasmatica rilasciate dalla
cellula. [N.B. forse ectosomi].
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Rafts e attivazione
dei linfociti

Rafts e invasione
virale
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Un nuovo processo di trasmissione
dell'informazione

Microvescicole extracellulari

Secrated Extracellular Vesicles

| processi piu noti di trasmissione dei segnali
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Sinapsi chimiche (gap junctions) ed elettriche

Biogenesi delle vescicole
extracellulari e loro
interazioni con le cellule
riceventi

EL Andaloussi S, Mger |, Brealkefield X0, Wood M), Extracellular
vesicles: biol m es. Nat

gy and emerging therapeutic opportunities
Rev Drug Discov. 2013 May;12(5):347-57.
9. 1

of cell fate

Immaediate 12 weeks
change in vitre
culture

Modulazione del destino cellulare mediante microvescicole
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Rilascio e cattura di exosomi

D i 121/25/4977/F1.

Contenuto delle microvescicole

Wit acidy -f

Colombo, Raposo and Théry, Ann Rev Cell Dev Biol 2014

IMMUNE MODULATORY CAPACITIES
AL L -’ 4
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Microvescicole & crescita tumorale
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Microvescicole & Sistema nervoso
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Molecole di adesione

Heterophilic interactions Homophilic interactions
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Molecole di adesione, segue
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Integrine & Cancro

Hiaturs Riviews | Concar

nature i 748-13 jpg

ECM: Definition and Function
The acellular material around cells is called extracellular matrix (ECM)

ot . Function:
’ + Mechanical support for cells and
Tissues.

+ Integrates cells into tissues.

+ Influences cell shape and cell

F_ movement.

+ Influences cell development and

differentiation

* Coordinates cellular functions
+hrough signaling with cellular
adhesion receptors.

* Reservoir for extracellulor
signaling melecules.

Fatcal  Cuprmay

Structure of ECM:

* Fibers: collagen and elastin, which provide strength and flexibility.

* Proteoghycons: proty haride compl . providing a i matrix.
+ Adhesive glycoproteins: ‘glue’ cells and ECM, e.q. fibronectin and laminin

Exragabular Mati, 0107, Bors HIng, P10, ESFLISBNPMCILCE Siige 2
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| Fibrous ECM Frunms Collagen
ey s

ECM - GLICOSAMINOGLICANI
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Proteoglycans

+ Proteoglycans consist of  core protein to which 84&s are covalently coupled

+ The protein-GAG linkage is always made between Ser and the 3-sugar linker’
yl-Gal-6al, followed by Glucaronic acid

+ Proteoglycans are found both in ECM and attached to the plasma membrane
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ECM - PROTEOGLICANI

ECM - Raj PP Pain Pract & 18.44, 2008
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Fibronectin Modules
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MMP expression during tumour invasion, growth and vascularization

ECM - Matrichine

O A ey ey 136

vw. * -
,m“—r
SPMC T!H LM,
CWN

Wound Repair ‘ | p&‘ sifes Signal e
Scaffold :

m‘. dvaal Monbalation of orll s,
Mullimerization st prclfersracn.
Mixhiaion of sngogenris.
vasomeor comtrod. and
snclar permeatality

A model of persistent matrikine production and
neutrophilic inflammation

Wells JM, Gaggar A, Blalock JE. MMP generated matrikines. Matrix Biol. May-Jul;44-46:122-9. 2015

ANGIOGENESI TUMORALE
@

Malnstatizalion needs

Endothalial
call
precursors
are racruilad
fram bone
marrow

LTS 1 5y Sy e A e e

17



01/03/2016

w CRESCITA E MANTENIMENTD DEI VASI SANI
Le pellule endotelisll formano vasi sanguigni in risposta
2l segrall di molecole che stimotanc o inibiscona ka croscita.

icit o dalla

Jain RK, Sc Am, January 2008
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Rege et al Neuro Oncol 7 108-121, 2005
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Presentazione corso

DIAPOSITIVE AGGIUNTIVE

P e

Lipid rafts: structure, function and
role in HIV, Alzheimer's and prion
diseases

Jacques Fantini, Nicolas Garmy, Radhlas Mahfoud and Nouars
¥ahi

The fluid mosaic model of the plasma has evolved since its original formulation
30 years ago. Membrane lipids do not form a homogeneous phase consisting of glycerophospholipids
(GPLs) and cholesterol, but a mosaic of domains with unique biochemical compositions. Among these
domains, those containing sphingolipids and cholesterol, referred to as membrane or lipid rafts, have
received much attention in the past few years. Lipid rafts have unique physicochemical properties that
direct their organisation into liquid-ordered phases floating in a liquid-crystalline ocean of GPLs. These
domains are resistant to detergent solubilisation at 4 degrees C and are destabilised by cholesterol- and
sphingolipid-depleting agents. Lipid rafts have been morphologically characterised as small membrane
patches that are tens of nanometres in diameter. Cellular and/or exogenous proteins that interact with
lipid rafts can use them as transport shuttles on the cell surface. Thus, rafts act as molecular sorting
machines capable of co-ordinating the spatiotemporal organisation of signal transduction pathways
within selected areas ('signalosomes’) of the plasma membrane. In addition, rafts serve as a portal of
entry for various pathogens and toxins, such as human immunodeficiency virus 1 (HIV-1). In the case of
HIV-1, raft microdomains mediate the lateral assemblies and the conformational changes required for
fusion of HIV-1 with the host cell. Lipid rafts are also preferential sites of formation for pathological forms
of the prion protein (PrPSc) and of the [beta]-amyloid peptide associated with Alzheimer's disease. The

ibility of ing raft | is, using statins and synthetic sphingolipid analogues, offers
new for tf i 1s in raft i diseases.
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Meckes DG Jr, Raab-Traub N. Microvesicles and viral infection. J Virol. 2011 Dec;85(24):12844-54.

‘Molecole di adesione

http:/flabs.idi.harvard.edu/wagner/imedia/image1.htmi
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