ESOCITOSI

Le vescicole si fondono con la membrana plasmatica rilasciando il contenuto
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TIPI di SECREZIONE

Eg?sgi;}e lipidi della membrana
di nuova sintesi plasmatica di nuova sintesi
per la secrezione vescicola
costitutiva di trasporto
SECREZIONE
COSTITUTIVA
/ fusione
di membrana

non soggetta
a regolazione

proteine della membrana
plasmatica di nuova sintesi

CITOSOL
reticolo
di Golgi
trans

trasduzione
del segnale

fusione
di membrana
soggetta

a regolazione

vescicola secretoria
per I'accumulo
di proteine
da secernere

apparato di Golgi

I\_\/

membrana plasmatica

segnale, come
@ — LN ormone o un
neurotrasmettitore

SECREZIONE
REGOLATA

Ricostituzione
della membrana
plasmatica/
proteine

Secrezione di
ormoni, neuro-
trasmettitori,
insulina




ENDOCITOSI

Meccanismo di acquisizione di materiale dall’esterno della cellula

FAGOCITOSI (particelle solide e cellule)

Lisosoma

Vescicole
pinocit?tiche

PINOCITOSI
(goccie di
liquido)

Citoplasma

ENDOCITOSI mediata da RECETTORE

Specifiche cellule devono fagocitare specifiche particelle

Diffusione Rivestimento

Invaginazione

Complessi laterale di clatrina @ z

recettore-
Ligando ligando

RS

QO
@ Legame ’

Formazlon
Recettore __ 4 Proteina della vescicol3
adattatrice Clam 5 Dmamma
Vescicola
R'C'C|agg'° rivestita

Trasporto delle protelne
dei recettori di rivestimento—— Allontanamento
alla superficie del rivestimento

cellulare
Vescicola
non rivestita

per il riciclaggio
S l@ Fusione con un
‘ ggo endosoma precoce
) b O e liberazione

del ligando
Trasporto ad un
endosoma tardivo

Membrana per la digestione @ Transcitosi . .
plasmatica transcitosi
o
o0 o
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Esempio di ENDOCITOSI delle LDL

Colesterolo Woibra
( %2 intestino, % fegato)

Fossetta
rivestita

Lisosoma
primario

Iper-colesterolemia familiare. [
Che gene & mutato?
Come si evita accumulo di
colesterolo nel sangue?
(statine)

SPECIFICITA’ della DESTINAZIONE FINALE

Come fa una vescicola a sapere a quale membrana deve fondersi?
(da RER a Golgi, da Golgi a membrana plasmatica, da vescicola a lisosoma)

Proteine presenti sulla membrana della vescicola (v-SNARE) si legano ad
analoghe molecole presenti sulla membrana dove la vescicola € diretta (--SNARE).

v-SNARE

t-SNARE

ATTRACCO FUSIONE
DELLA VESCICOLA DELLE
DI TRASPORTO MEMBRANE

- 20 differenti proteine SNARE nelle cellule animali (specificita)
- costituite da alfa-eliche (meccanismo)




Esempio SPECIFICITA’ della DESTINAZIONE

COMPARTIMENTO A
t-SNARE
recettore
di carico l O
caricoa _SNARE ATTRACCO FUSIONE

carico b

recettore ;
di carico
t-SNARE

COMPARTIMENTO B
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SNARE e VESCICOLE SINAPTICHE

Le proteine SNARE meglio conosciute sono a livello delle cellule nervose

(le vescicole sinaptiche rilasciano neuro-trasmettitori sulla membrana
plasmatica delle terminazioni nervose)

vescicola
sinaptica

v-SNARE
(sinaptobrevina)

t-SNARE
(sintaxina)

Esterno della cellula




Dove si formano le vescicole sinaptiche?

Motor neuron
diseases
(cell body)

Peripheral
neuropathies
(axon and myelin)

Giunzione \
neuromuscolare

TR T
(l(ry
MW NN

-
B

]
|
I
|
I o
>
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(@

Diseases of the
neuromuscular
junction

Primary muscle
diseases
{myopathies)
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PERCORSO delle VESCICOLE SINAPTICHE

e

TERMINAZIONE
NERVOSA

proteina trasportatrice
della vescicola sinaptica

reticolo del
Golgl trans

%*

La vescicola sinaptica vuota segue
vari percorsi finché non é caricata con
il neurotrasmettitore.

terminazione
nervosa

O Vescicola sinaptica
® Neurotrasmettitore = acetilcolina

OO proteina di membrana .
CORPO DELLA della vescicola sinaptica . e . PO
CELLULA NERVOSA olete Je
assone 5.

-

TRASPORTO

DI COMPONENTI

DELLA VESCICOLA
SINAPTICA ALLA
MEMBRANA PLASMATICA
ENDOCITOSI DEI
COMPONENTI DELLA
VESCICOLA SINAPTICA
PER FORMARE DIRET TAME N
NUOVE VESCICOLE SINAPTICH|
ENDOCITOSI DI

COMPONENTI

DELLA VESCICOLA

SINAPTICA E TRASPORTO
AGLI ENDOSOMI
GEMMAZIONE DELLA
VESCICOLA SINAPTICA
DALL’ENDOSOMA
CARICAMENTO

DI NEUROTRASMETTITORE
NELLA VESCICOLA
SINAPTICA

SECREZIONE

DI NEUROTRASMETTITORE
PER ESOCITOSI IN RISPOSTA
AD UN POTENZIALE D’AZIONE
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VESCICOLE SINAPTICHE e NEUROTOSSINE

s A Normal Neurotransmitter Release
= Ve;le;e SNARE Proteins
200 Form Complex
" il Vesicle and Terminal
¢ ) lembral u; H
[ e B el Gunzione muscolare
Proteins | SNAP-25 3 %( 00 Synaptic
@ e SAES o normale
& 0 2°%,2 . )
p_— g Dove potremmo agire per evitare

la fusione delle membrane?
Cosa causeremmo?

B Exposure to Botulinum Toxin @
Light Chain Cleaves *Q% @
Botulinum Toxi 1l Specific SNARE Proteins
Enineyimeod "W Ay
z;\‘:( € Types B, D, F. G
% TpesACE T e H ;
tigntonam \ TP =% swmecomiex  (GUNZiONE Muscolare in
E e ¥ . .
sl ”’e\ e > presenza di tossina
L & Dor;o:aFnue:e i
XA botulinica

=
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PEROSSISOMI

Vescicole generate dal RE. Le proteine entrano nei perosissomi dal citosol (come?)

. Actin ; 3
Microfilament
. Network @

7

Peroxisomes

Lipid
Bllgyer

Urate Oxidase
Crystalline
Core

Animal Cell Micrograph " *: "’ Figure 2

(Che microscopio? Come individuare
perossisomi?)
- Enzimi perossidasi (usano O, per ossidare acidi grassi, purine, amino acidi e
producono H,0,) - (la urato ossidasi & assente nei primati)

- Catalasi (usano H,0, come substrato, p.e. per ossidare I'etanolo)
Percheé questi enzimi sono confinati nei perossisomi?
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GLI ORGANELLI delPlENERGIA

Mitocondri: respirazione aerobica Cloroplasti: fotosintesi
(protisti, animali e piante) (protisti fotosintetizzanti e piante)
Respirazione aerobica Fotosintesi
Mitocondri (la maggior parte Cloroplasti (in alcune cellule

delle cellule eucariotiche) vegetali e algali)

Respirazione aerobia e fotosintesi negli eucarioti avvengono
sulle membrane di mitocondri e cloroplasti. E nei batteri?

Perché la fotosintesi deve aver preceduto la respirazione aerobia?

1S

MITOCONDRI: STRUTTURA

Ogni cellula eucariotica contiene da uno a

CELLULA MIOCARDIC

mitocondri

fascio centrale
del flagello

CODA DELLO SPERMATOZOO
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MITOCONDRI: RESPIRAZIONE

Glucosio + 6 O, + 36 ADP + 36 P -> 6 CO, + 6 H,0 + 36 ATP

O @ ® @
Glicolisi Formazione Ciclo dell’acido
dell'acetil citrico FOSFORILAZ.
coenzima A OSSIDATIVA

matrice

m.m.i.

1x 6C | Glucosio

: Milwoddrio

2 x 3C | Piruvato

a) J
2 ATP

Fermentazione: il piruvato é trasformato in acido lattico o etanolo
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FOSFORILAZ. OSS: Catena Respiratoria

Gli elettroni sono ceduti da NADH e FADH, alla catena respiratoria.
Gli elettroni passano da un complesso all’altro secondo un gradiente di potenziale redox

Citoplasma

I
IIIIDI DI 25 224 Memb
299900 IS lembrana
AIIIIIIIIIIIDIIISIIS mitocondriale
esterna

( Le proteine del trasporto elettronico trasferiscono
2. Processo

/))J)—)J)J)JJJJ elettroni dal NADH all'O,, rilasciando energia che yIIIY
non spontaneo:

-, pompa gli H* fuori dalla matrice mitocondriale. 3DIIIIIIIE
/.,/:
trasferimento di )

protoni vl

I

1. Processo - , = .
spontaneo: —) \ e
trasferimento ‘

di elettroni

\\ 'Membrana




FOSFORILAZ. OSS.: Sintesi di ATP

PHT ..
s . . H . .
L'accumulo di protoni nello S 1. Processo spontaneo: rientro di

spazio inter-membrana genera HH*WL *:ml protoni nella matrice

un gradiente protonico. -

H™ e 2. Processo non spontaneo:
PHS sintesi di ATP
membrana mitocandriale esterna W
membrana mitocondriale interna " b H*
ATP sintetasi HY e H*

u i

catena di trasporto
degli elettron|

statore

ATP-sintasi

https://www.youtube.com/watch?v=JCFnyYw8ISI 17

MITOCONDRI: INIBITORI - DISACCOPPIANTI

Inibitori della catena respiratoria e della ATP sintasi (veleni):
bloccano i complessi della catena respiratoria (cianuro) o I’ATP sintasi (oligomicina)

Disaccoppianti: disaccoppiano la catena respiratoria dalla sintesi di ATP. Come?

membrana mitocondriale esterna
membrana mitocondriale interna

ATP sintetasi

aggiunta

di agente
disac-

coppiante

catena di trasporto

degli elettroni

L'energia del gradiente protonico viene dissipata sotto forma di calore

| disaccoppianti sono presenti in alcune cellule adipose specializzate
(grasso bruno)
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http://www.youtube.com/watch?v=lOgea89L1UY

MITOCONDRI: STRESS OSSIDATIVO

La catena respiratoria NORMALMENTE produce piccole
quantita di specie reattive dell’ossigeno (ROS)

1) e- + O, — O, (anione superossido)
2) O,* puo poi formare HO,¢ (radicale):
3) 2 HO,» — O, + H,0, (perossido di idrogeno)

TIPO DI DANNO IPER-PRODUZIONE LIMITIAL DANNO
DNA, proteine, lipidi - Velocita metabolica - Sistemi di riparo
1 (cellule muscolari o nervose) della cellula
- Malfunzionamento mitocondri - Agenti antiossidanti
Invecchiamento (organelli vecchi o patologie) (enzimi e vitamine)
Tumori

- Produzione ad-hoc
(macrofagi e neutrofili)
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MITOCONDRI: DINAMICA

Mitocondri danneggiati -> autofagia (lisosomi)

FISSIONE

Y

DMNA
mitocondriale

[
|
|

A -~k

FUSIONE

- Indipendenti dal ciclo cellulare
- funzione sconosciuta, ma importante (?)

20




MITOCONDRI: DNA (1)

Mitochondria

-DNA circolare a doppia elica
(come batteri)

- ~ 5 molecole di DNA per
mitocondrio
(~ 500 molecole per cellula)

Mitochondrial DNA
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- Codifica per 13 proteine C‘:,”,“g'.:,:%“’"
(subunita della catena respiratoria) 125 rRNA Cytachrome b
' 1*2 NADH
- Codifica per i propri 2 rRNA e 22 tRNA, 165 mua '-";DEhs"udJSﬁﬁT“
quindi ha un proprio codice genetico (simile /
ai batteri)
/“' "’ [ 22 tRNA-encoding genes !
NADH B i i i
Dehydrogenas 5 I | | 13 protein-encoding regions J\ ,
subunits \\ \‘\. ‘ /
L £
\% /7\\ NADH
/‘\/} _.——Dehydrogenase
\ subunits
Ct h Oxid
I l \ ytoc! ﬂ}bmuiltsxl ase

ATP Synthase

Cytochmme Oxmase subunits

subunits

DNA mitocondriale umano (16.5 Kb)
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PROPRIETA’ DEL DNA MITOCONDRIALE

. > PM, cytoplasm of fertilized egg
Ereditarieta $:::C "T:)Sg:a Ub acrosome degradation
matrilineare % — _L\ m - ERSGETE
> fertilization lysosomes)
midpiece

Eteroplasmia

malato
(forma severa)

malato

Mutazioni patologiche (forma blanda)

del DNA mitocondriale

(deficit fosforilazione ox.)
sano




