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Actin gives structure
to cells

Growing actin \_/
generates new cell
protrusions
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The Structure and Function of the Cytoskeleton
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PROPRIETA’ DEI MICROTUBULI, FILAMENTI INTERMEDI E

FILAMENTI DI ACTINA

Filamenti di Actina
(Microfilamenti)

Microtubuli Filamenti Intermedi

Subunita incorporate Eteropolimero di G Varie proteine Monomer di ATP-acting
nei polimes tubulina _flamentose

Site preferenziale di Estremita (+) [ Estremita (+)
incafparagione (p-tubulina) g ("a barbigh”
Polarit No

Attivits enzimatica GTPasi MNessuna
| Proteine maotrici Chinesine, dinene Nessuna

Maggior gruppo di MPA Plachine

jproteine associate

"| Robuste fibre a forma di | |

Funzioni primarie

Struttura Tubo rigido, cavo il

Dimensioni 25 nm di diametro esterno 10 nm di diametro & nm dh diametrs

Distribuzione Tutti gli eucanal Animali Tutti gh evearioti
Supporis, trasporto intracellulare.

Supporio strutiurale Motiltd, contrattilita

cellulare

Da G. Karp, BIOLOGIA CELLULARE E MOLECOLARE, 3a ed, CORRETTA

Microfilamenti

« | filamenti di actina (microfilamenti; F-actina) consistono di subunita della
proteina actina globulare (g-actina) collegate in polimeri formati da
filamenti doppi attorcigliati come una corda ---- LEGAMI NON-COVALENTI

+# Hanno un diametro di circa 5-10 nm, sono dotati di grande flessibilita e
formano una grande diversita di reti bi- o tri-dimensionali.

+ Anche se i filamenti a base di actina si possono trovare quasi dappertutto
nella cellula, essi spesso si concentrano nelle zone spigolose della cellula,
appena sotto la membrana plasmatica. In questa sede possono irrigidire i
contenuti liquidi del citoplasma, formando la corteccia cellulare, fornendo
alla membrana plasmatica delle cellule animali la loro forma caratteristica:

¥ Estensioni sottili, appuntite: FILOPODI
¥ Lamelle: LAMELLIPODI

E Pieghe o infossature della membrana plasmatica, simili a quelle che si
formano durante la divisione cellulare (citochinesi)

Corteccia
cellulare
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La struttura dei filamenti di actina

+ |l collegamento della g-actina con I’ATP induce un cambiamento
conformazionale che promuove la polimerizzazione.

y Il \_filaments_intro.htm

La F-actina ha una polarita strutturale
e funzionale
+ Tutte le subunita di G-actina che si inseriscono in un filamento
sono orientate nello stesso senso.

+ Quindi il filamentoavra una «polarita»: un’estremita del
filamento é diversa dall’altra estremita.

4+ Una delle estremita favorisce I'aggiunta di subunita di actina:
estremita (+).

+ Nell’altra & favorita la dissociazione di subunita: estremita (-).

+ Nell’estremita (+) la fenditura che lega I'ATP della subunita
terminale di actina € in contatto con l'unita adiacente.

4+ Nell’estremita (-) la tasca & esposta alla soluzione circonstante

Lodish, 7° ed

Assemblaggio e disassemblaggio
dei microfilamenti (1)

+ Prima di potere essere incorporata in un filamento, una
molecola di actina globulare lega una molecola di
ATP.

4+ La molecola di actina & una ATPasi (come la tubulina & una
GTPasi).

+ LATP associata al monomero di actina viene
idrolizzata ad ADP in un momento successivo alla sua
incorporazione nel filamento in crescita.

+ Percio la maggior parte del filamento di actina
consiste di subunita di actina-ADP.

Polimerizzazione dell’actina

ATP
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Assemblaggio e disassemblaggio
dei microfilamenti (2)

4+ La fase iniziale della polimerizzazione avviene lentamente
percheé ha bisogno che si formino piccoli aggregati di subunita
che fungono da innesco per la polimerizzazione — fase di
nucleazione.

+ La fase seguente di allungamento avviene molto rapidamente.

+ Una delle estremita del filamento ha maggiore affinita per le
subunita e le incorpora ad una velocita 5-10 volte superiore
(estremita «piti») rispetto all’altra subunita (estremita «meno»).

4+ Mediante esperimenti di «decorazione» con teste della proteina
motore miosina (frammento S1) si vede che I'estremita
sfrangiata (a barbigli; «pit») & I'estremita a crescita pil rapida,
mentre I'estremita «appuntita» & quella a crescita lenta).

La decorazione dei filamenti di actina con teste di
miosina (S1) permette di individuare I'estremita
appuntita (-) e 'estremita a barbigli/sfrangiata (+)

esiremila appuntta
Meunea  pointed end Un filamento di actina

decorato con teste di
et P
- i miosina.

(Sinistra): Fotografia al
microscopio elettronico.

(Destra) | frammenti di
Mposn 51 testa di miosina
producono il pattern a
testa di freccia visibili nella
fotografia al microscopio

Pus o barbed end
estremitd a barbigh 0 estremita sfrangiata

Mathews et al istry, 3rd Ed., Addi blishing Co “
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Schema dell’assemblaggio dell’actina in
vitro. Tutte le subunita arancione

© TE | et st
o o | @ concertazcoe /-° appartengono al filamento preformato
W= + .. . .
“W’ originario, mentre le rosse erano presenti
® RRmRaTn in soluzione all’inizio dell'incubazione.
. 1°Mmm ; » Quando la concentrazione di monomeri
\‘-mm" ha raggiunto uno stato stazionario le
° unita vengono aggiunte all’estremita
Quicwannine o N A X
L] | @ e «piU» alla stessa velocita con cui
\\_ + ’4 . . 7, ey
\W' vengono rilasciate dall'estremita
«meno». Percio le subunita «filano»
L] La concentrazions - . .
o 1°-nu costarte @ («treadmilling») attraverso il filamento in
g = + .
Y “ Vitro. (N.8. Non sono evidenziate le subunita che legano ATP da
m quelle che legano ADP).
e

@
Ickolisi di ATP
Terminazione Tormirazione
o o ot S a barbigll

Escono subunita di Entrano
G-actina-ADP preferibilmente
subunita di G-

actina-ATP
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Cinetica della crescita dei filamenti di actina in provetta
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(A) La polimerizzazione viene iniziata aumentando la concentrazione salina
in una soluzione di subunita pure di G-actina.

(B) La polimerizzazione viene iniziata nello stesso modo, ma con frammenti
pre-formati di filamenti di G-actina che fungono da innesti che stimolano
la crescita dei filamenti.

Roles of actin-binding proteins

Thymosin """tq., ket Capping protein o N
: = Filamin
Speetrin

Proteine associate all’Actina
«Actin-Binding Proteins» (ABPs)
(incluso proteine motore)

The Cytoskeleton: Part 1

Actin filaments are cross-linked by proteins
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Fascin cross linkar

Actin Bundle

Proteine che inducono la formazione di fasci di actina

4 | filamenti di actina possono formare due tipi di fasci mediante
I'azione di proteine diverse:

+La fimbrina ha due domini adiacenti di

PRoRT— legame con I'actina (ABD; “actin-binding
domains”) e induce la formazione di legami

#
crociati nell’actina producendo fasci paralleli
impacct i molto stret incuii
e filamenti sono distanziati di circa 14 nm.
+Vice versa, i due domini separati di legame
con lactina dei dimeri dell’ a-actinina
— formano legami incrociati nei filamenti di
=
8

actina tali da produrre fasci contrattili
distanziati in modo piu lasso in cui i
filamenti sono separati da circa 40 nm.

4Sia la fimbrina che I'a-actinina contengono
due domini correlati di legame con il Ca%*, e
I” a-actinina contiene quattro domini
distanziatori (“spacer”) ad a-elica.
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Some Actin
Binding Proteins
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Proteine associate all’actina

Proteine motore

8452dcd6c9d4/Picture%2010,jpg Plasma membrane Nucleus
Le tre piu comuni classi di miosine
- S i Associazione alle
| 5 | i . Wﬁ.ﬁm membrane;

- e - endocitosi

Lodish etal., 7° ed.
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Struttura della miosina Il (1)

Jeooor &
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4 La miosina Il & il motore molecolare che genera la forza nei vari tipi
di tessuti muscolari ed anche in una varieta di processi non
muscolari quali la citocinesi.

4 Tutte le molecole di miosina Il contengono una coda lunga, a forma
di bastoncello, con due teste globulari attaccate ad una estremita.

Struttura della miosina Il (2)

+ Le teste sono il sito di legame con i filamenti di actina,
idrolizzano I’ATP e subiscono i cambiamenti conformazionali
richiesti per la generazione di forza.

+ |l colo probabilmente agisce come il braccio di una leva che
amplifica i cambiamenti conformazionali della testa.

4+ Le code fibrose mediano I'assemblaggio della miosina in
filamenti bipolari.

+ La maggior parte delle miosine non convenzionali ha una sola
testa e domini di coda variabile ed & impegnata nella motilita
cellulare e nel trasporto di organelli.

Myosin
motor domain
ACTIN

DOES NOT
ASSEMBLE
INTO FILAMENTS

() Light chain or calmodulin

e Coiled-coil region

Myosin type Il

- %{

http://jcs biologists.org/content/115/21/3983/F1.large jpg

Call v
Cylokinesis
Muscle contraction

ASSEMBLES INTO FILAMENTS

La miosina Il & la proteina motore che
costituisce i filamenti spessi dei muscoli striati

ATPase domain

coiled-coil of two « helices

2 nmef
C-terminus neck or hinge region

) —m%m —

Univ Arapaho
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Actina

Contrazione muscolare
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Seminario

{a) Skeletal muscle
Myofiber (muscle cell)
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Iband | Hzone Z disk

A band

Struttura generale del muscolo
scheletrico

+ |l tessuto muscolare scheletrico &
composto da fasci di cellule muscolari
multinucleate, o miofibre.

+ Ogni cellula muscolare ha un
citoplasma infarcito di fasci di
filamenti di actina e di miosina
organizzate in miofibrille che si
estendono per tutta la lunghezza
della cellula.

+ Organizzati sequenzialmente si
trovano catene di sarcomeri, le unita
funzionali della contrazione.

+ L'organizzazione interna dei filamenti
da alle cellule muscolari la tipica
morfologia striata.

ncbi.nim.nih, 1670/fi b

Muscolo scheletrico

Myofibar (muscls call)
+ E’ composto da una disposizione .

ordinata di actina e miosina T e ——

¥ | filamenti spessi sono di miosina Il
mentre i filamenti sottili sono di
actina filamentosa N

N L . o T | — -
4+ Il sarcomero € una unita funzionale ]
che siripete:
Y Nucleus
B Bande A e zona H zone (miosina) Sarcamars
A

- N
¥ Bande | e disco Z (actina) 4
b
Iband | Hzone Z disk

v
A band

10
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Ogni filamento spesso contiene
centinaia di molecole di miosina

L ! 00 nm

rryosin Foacs

bare foann

Le singole molecole di miosina sono raggruppate mediante legami
di idrogeno e interazioni idrofobiche

Univ Arapaho |

Sarcomero

(dal Greco sarx = “carne", méros = "parte")

4+ | sarcomeri danno ai muscoli cardiaco e scheletrico la loro
apparenza striata tipica.

4 Un sarcomero é definito come il segmento fra due linee Z vicine
(dischi Z; dal Tedesco "Zwischenscheibe", il disco fra le bande I). In
microscopia elettronica pappare come una serie di bande scure.

4 Attorno alla linea Z vi & la banda | (da isotropica).

4 Dopo la banda | c’¢ la banda A (da anisotropica). Cosi designata
dalla sue proprita al microscopio polarizzatore.

4 All'interno della banda A vi & una zonas pit chiara, la banda H (dal
Tedesco “heller”, pit chiara).

4+ Finalmente, all'interno della zona H vi & una sottile linea M (dal
Tedesco "Mittelscheibe", il disco mezzo al sarcomero) formato da
elementi che intercollegano gli elementi del citoscheletro.

Contrazione del muscolo scheletrico

Relaxed

Myuosin haad Thick filamant Thin filament

+ | filamenti
spessi di
miosina e i
filamenti sottili
di actina
scivolano uno

sull’altro +ATP, Ca?*
Contracted -

} Aband |

- Thin filament
% <g;- Mrouin bead low.

5 =
B tlament

© ATP binding;
cross-bridge
dissociation 1 ATP hydralysis
Cross-ri
e stin m"“.l“dge

-ﬁ-g-lﬂmm head (high-
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+ | filamenti spessi di miosina Il sono trattenuti negli spazi fra i
filamenti sottili di actina da una proteina gigantesca, la titina,
che funziona come una molla con diversi siti per altre molecole
incluso I'actina.

bms.ed. in%201L.htm

LA STRUTTURA DI UN SARCOMERO,
L'UNITA’ FUNZIONALE DI CONTRAZIONE
DI UNA FIBROCELLULA MUSCOLARE

OL_241_242/Muslce3 jpy

Ruolo del Calcio

+ La contrazione muscolare &
scatenata da un aumento del Ca?*
citosolico (proveniente dai

depositi intracellulari di Ca2*
all'interno del reticolo
sarcoplasmatico — reticolo
endoplasmatico liscio del

muscolo)

Controllo della contrazione del muscolo
scheletrico da parte della troponina
tropenin

_comnlﬂ tropomyosin
1CT

actin (A) Un filamento sottile di una
cellula di muscolo scheletrico,
mostrando le posizioni della
tropomiosina e della troponina
lungo il filamento di actina. Ogni
molecola di tropomiosina ha

orm sette regioni regolarmente
1A} distanziate con sequenze simili
myosip-binding site exposed di amminoacidi; si ritiene che
tropomyosin blocking by Ca**-mediated tropomyosin ciascuna di queste si leghi ad

5 site [P
! = una subunita di actina nel

filamento.
actin , ca2+

(B) Un filamento sottile illustrato
trasversalmente, che illustra il
modo in cui si pensa che il Ca?*
(legato alla troponina) rilasci il
blocco della troponina
dall’interazione fra actina e

i/ fwwwincbinlm. i, k testa della miosina.

_Ca2+

B}
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Contrazione Muscolare

https://wwwyoutube.com/watch?v=RcweKl4_OVw

Actina

Citocinesi, citodieresi
(fase finale del ciclo cellulare)

e ——
B PROGRESSION
 Contracile ring ] THROUGH 0
/ M PHASE -
II“ microtubules of the actin and myosin filaments of the
mitotic spindle contractile ring
L Figure 18-4. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

!

1 Citocinesi

“ Dopo il completamento della mitosi (divisione

nucleare) un anello contrattile, che consiste in

l filamenti di actina e miosina Il divide la cellula
in due.

Apual surtss

oot v | T pletersd mrtnce
nil e
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Actina

Giunzioni aderenti
(desmosomi a cintura)
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GIUNZIONI ADERENTI («DESMOSOMI A CINTURA»)

CBLLT

" B e

P .ncbi.nlm.nih.

Formazione strutture tubulari
durante lo sviluppo embrionale

sheet of epithelial cells

INVAGINATION OF EFITHELIAL SHEET CAUSED

l Y AN ORGANIZED TIGHTENING ALONG
ADHESION BELTS IN SELECTED REGIONS OF
CELL SHEET

adhesion belt with
assaciated actin filaments

FAOM OVERLYING SHEET OF CELLS
el s

epithelial

1 EPITHELIAL TUBE PINCHES OFF

nlm.nih.

Stereocilia, cellule capellute
dell’orecchio interno

— Aciin + myosin = coniraction

Myosin has motor
5 Al e o il . w’jﬂ;a;ﬂin
-~ ./ . Dynamic instability
< | {constant assembly

-
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Actina

LISTERIA MONOCYTOGENES: UN BATTERE
INFETTIVO PER IL TRATTO ALIMENTARE

CHE SFRUTTA LA POLIMERIZZAZIONE DELLUACTINA
PER INVADERE LA CELLULA EUCARIOTICA

http:// it/Malattie; h

Infezione da Listeria monocytogenes

bi.nlm.nih. /

Infezione da Listeria Monocytogenes

Didascalia della figura precedente

Il movimento basato sull’actina della Listeria monocytogenes
all’interno e fra le cellule dell’ospite

(A) Questi batteri inducono I'assemblaggio di code ricche di actina
nel citoplasma della cellula dell’ospite, che permettono ad essi
di muoversi rapidamente. | batteri mobili si propagono da
cellula a cellula formando protrusioni racchiuse da
membrane che vengono incorporate dalla cellule vicine.

®

Fotografia in microscopia di fluorescenza dei batteri che si
muovono in una cellula che e stata marcata per evidenziare sia
i batteri che i filament di actina. Notare la coda tipo cometa dei
filamenti di actina (verde) dietro ogni batterio in movimento
(rosso). Le regioni di sovrapposizione fra fluorescenza verde e
rossa appaiono gialle.

bi.nlm.nih. /
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Filamenti di actina e movimento cellulare

L Actin-Based Mofility of Certain Infectious Bacteria
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Bactenum Enters Cell G-Acsn Tall Grows Bocienum Reaches Micicapko Reachos ——ﬂ
& G-Acin Tal Forms Pushing Baclensm Cell Surtace Inducing Heighbour Ced -

Thucugh the Hest Micrespiks Fommation Surloce Inducing Growth Factor or ECM Gradient

Coll Cyfoplasm Phagocytosis

Figure 42. A human neutrophil crawling across
a glass surface, from left to right (SEM)

Movimento di fibroblasto su substrato solido

https://www.youtube.com/watch?v=7EOmkcQ82dQ
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Movimento ameboide

Nucleazione dei microfilamenti

4 Mentre la nucleazione dei microtubuli
avviene nella profondita del citoplasma,
quella dell’actina ha luogo
frequentemente sulla membrana
plasmatica o vicino ad essa

¥ La maggiore concentrazione di actina
nella maggior parte delle cellule si trova
alla periferia cellulare: CORTECCIA
CELLULARE.
Qui i filamenti di actina
determinano la forma e i movimenti
della superficie cellulare:
W Microvilli
B Filopodi

W Lamellipodi, ecc.

Seminario

18



