Membrane biologiche
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Molecole di acqua altamente ordinate

disposte intorno alla catena idrofobica
con la quale non possono interagire



Il sistema tende aneamente ad organizzarsi nell

~—— struttura sopramolecolare a minor energia

Dispersione in acqua

Ogni molecole di lipide forza le
molecole di acqua circostanti ad
assumere una struttura ordinata

Il passaggio successivo dipende dalla struttura de
lipide coinvolto (micella, doppio strato e liposoma)

Aggregazione delle molecole lipidich
Solo la porzione idrofobica della molecola
lipidica forza le molecole di acqua ad assum
una struttura ordinata. Affiancando le porzio
idrofobiche diminuisce il numero delle
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sistema aumenta




Le unita lipidiche hanno una forma a cuneo con la sezione trasversale della
porzione polare piu larga della coda idrocarburica e idrofobica
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Doppio strato lipidica bilayer %

Le unita lipidiche hanno una forma cilindrica, con la sezione trasversale dells
porzione polare uguale a quella della coda idrocarburica e idrofobica
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molecole di acqua ordinate € ridotto. Per ridurre ulteriormenteoihtataotra
porzioni idrofobiche e le molecole di acqua il doppio strato deve potersi chiude




Cavita acquosa

-
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del doppio strato lipidico la .
struttura puo diventare
progressivamente piu grande
delimitando una rilevante
porzione di cavita acquosa




~ Iosfolipidi: costituenti essenziali
delle membrane biologiche

fosfatidiletanolammina

porzione idrofobica testa polare



idrofobiche

Uinterfacie arialacqua. Le teste polari delle molecole si
orientano verso 'acqua e le code idrofobiche sporgono nel-
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Figura 4.3. Orientamento delle molecole fosfolipidiche al- ﬁ
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| fosfolipidi della membrana cellulare si
dispongono in doppio strato con le
GSNXYAYIFT A2YA ARNROI N
e quelle polari verso le fasi acquose (foglietto
bimolecolare a doppio strato lipidico)
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cateneidrofobiche

fosfatidilcolina teste polari
monomera
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—— Membranecellulari

Separanal contenutocellulareR I £ f QI eSt@rhoS y U S
Contengon@rincipalmentefosfolipidi

| fosfolipididi membranasonomolecoleanfipatiche conunatesta
polareidrofilicaed unacodaidrofoba

| lipidi di membranasi assemblan@spontaneamentan doppio strato
se postiin acqua Nellaregioneinterna del doppio strato dispongono
la codanon polarementre nelle superficiesternele teste polari.

Le membranaaturalisichiudonospontaneamente

Doppiostrato lipidicoriccodi fosfolipidi
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Le membrane biologiche sono costituite S|
~_—Interamente da fosfolipidi e proteine
Parti di un fosfolipide,
|a fosfatidilcolina
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Palmitato

Viembrane cellulari

Teste polari Interno idrofobico Teste polari
I I 11 |
ldrogeno <7
Carbonio
Ossigeno

1 | Doppio legame

Modello spaziale
del doppio
strato lipidico
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Membrane cellulari: composizione lipidica

Diversitipi di membranegpossonoaverediversacomposizionen lipidi.
wfosfolipidi:

Glicerofosfolipidi

Sfingofosfolipidi

| fosfolipidipossonadifferire per gradodi saturazionee lunghezzalegli
acidigrassicheli compongono

w colesteroloe unaltro lipide costituentedelle membraneeucariotiche

wglicolipidi
Cerebrosidi
Gangliosidi
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Le membrane biologiche:contengono colesterol
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fosfollglde colesterolo
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struttura
steroidea
ad anelli,
planare ~
e rigida
coda
idrocarburica
apolare

] gruppo (testa) polare

testa
polare

regione  Ruolodel colesterolonel doppiostrato lipidico

resa piu _ :
rigidadal || colesterolo aiuta a rendere la membrana
colesterolo . z : gy
Impermeabilealle piccole molecole solubili in
regone  acquae mantienela membranaflessibilein un

piufiuida  ampiointervallodi temperature
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e membrane cellulari: il colesterolo

Effetti del colesterolo sulle membrane

/

A Aumentale proprieta di barriera permeabilea piccole molecole del doppio
strato lipidico, stabilizzandolo

A Inibiscepossibilitransizionidi fase insinuandosira le cateneidrocarburiche,
ne riduce la mobilita rendendo il doppio strato meno fluido e impedendo
anchealle catenedi idrocarburidi avvicinarse cristallizzare

A Favoriscé@ncoraggiali molecoledi superficie allontanandde teste polari

Extracellular
Fluid

(@ oo®®

Cho_lesteml

| .;;\ A
Carbotrydrate —'II 4

Cytoplasm



Le Membrane cellularRuolo dei Geolipidi

—— e
/ protezione della membrana

Glicolipidi da condizioni estreme:
(basso pH; enzimi

: : degradativi)
funzionedilegame

con lamatrice @

extracellulare
OH 0O

I |
CIH —C|H—CH1
H NH

CH CH NH .
Icl | [ alterazione del
‘H C=0 H =5 .
AR Cl C] . campo elettrico e
o] (o)
2 o 2 o della | |
: 4 5 4 concentrazione di
R @ 2 o CHOH ioni (calcio)
e 8 s 8 04,

. - = S R= CHOH

Galattocerebroside g 3 g =
B 2 g g CH,0H
5 B : -
o Acido sialico (NANA)
/ Ganglioside G,

processi di riconoscimento isolamento elettrico
cellulare: nella membrana
(ganglioside G,,, agisce come recettore mielinica

per la tossina colerica)



~— Modello a mosaico fluide
Le membranesonocostituite daLipidi Proteinee Carboidrati
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Modello del mosaicofluido:
Il doppiostrato lipidicoformaunapellicolaliquidanellaquale
galleggiandaliverseproteine macostituisceunabarrieraal passaggio

di sostanzadrofile




Modello a mosaico fluido

Glycolipid Carbohydrate side chains

¢ Glycoprotein
Glycero- | A Plasma
phospholipid | & S PN, membrane
bilayer &'y : AR

Hydrophobic
region

Hydrophilic
region

Proteins
Cholesterol

Polar Nonpolar

Nucleus

Cytoplasm
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~— Fluidita delle membrane cellulari

Cristallo liquida
Proprieta stato cristallino (es. disposizione ordinata delle molecole)
+
proprietadtipiche dello stato liquiddes. mobilita delle molecolallénterno
del piano di allineamento)

La proprieta dei fosfolipidi di formare fasi liquiddstalline e alla base della

struttura delle membrane cellulari. I
Diffusione

trasversale
molto lenta

Diffusione

wll doppio strato lipidico laterale rapida

non eunastruttura statica,
ma lemolecolefosfolipidiche
possonaospostarsidaunazona
I £ { @palsardlhunostrato
I £ f QrhapiuQis@Emente
percig le membranesono
ASIMMETRICHE.



e membrane biologiche sono asimmetriche

| fosfolipidisonodistribuiti asimmetricamentdra | duestrati

Sfingolipidi
totali

PE e PSono interni sfingomielina

PC e sfingomielina
esterni

Fosfatidilcolina
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Probabilmentequestoe
dovutoallediverse
curvaturedei 2 foglietti
lipidicie allagrandezza
delleteste polari.
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Fosfatidilinositolo

Fosfatidilserina
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Fosfatidiletanolamina




Membrane cellular

Temperatura
Minore T = Minore fluidita

el doppio strat

Lunghezza delle cateraeiliche
Maggiore lunghezza = minore fluidita

\ Teste polari Interno idrofobico

Proteine
Diminuiscono la fluidita

-

Colesterolo
Magg. Colesterolo = Minore Fluidita

polare

Regione
Irrigidita dal
colesterolo

Regione
Piu fluida

Teste polari
ll /

Insaturazione degli acidi grassi

Magg.insat= Magg. fluidita



Fattori che determinano la fluidita del doppio strat

Alcuniorganismisi adattanoa cambidi temperaturavariandola
composizionaellamembranaper mantenerlafluida

Se laemperaturadiminuiscepossonaisponderein duemodi
aumentareil contenutodi acidigrassia catenacorta
Incrementarela percentualedi acidigrassinsaturi

Il contrariose latemperaturaaumenta

TABLE 11-2 Fatty Acid Composition of E. coli Cells Cultured at Different

Temperatures
Percentage of total fatty acids”

10 °C 20°C 30°C 40 °C
Myristic acid (14:0) 4 4 4 8
Palmitic acid (16:0) 18 25 29 48
Palmitoleic acid (16:1) 26 24 23 9
Oleic acid (18:1) 38 34 30 12
Hydroxymyristic acid 13 10 10 8
Ratio of unsaturated to saturated? 2.9 2.0 1.6 0.38

Source: Data from Marr, A.G. & Ingraham, J.L. (1962) Effect of temperature on the composition of fatty acids in Escherichia coli. J. Bacte-
riol. 84, 1260.

“The exact fatty acid composition depends not only on growth temperature but on growth stage and growth medium composition.

TRatios calculated as the total percentage of 16:1 plus 18:1 divided by the total percentage of 14:0 plus 16:0. Hydroxymyristic acid
was omitted from this calculation.
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Asimmetria delle membrane biologiche
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(c) Uncatalyzed lateral
diffusion
Al contrario, la diffusione i Intnfndr )
laterale e molto rapida —

very fast
(1 um/s)
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- Membrane cellulari: le proteine

Le membranéiologichecontengonasempreproteine

Le diversegoroteine delle membranesonofondamentaliper determinarnele
diversefunzioni

30%geninel genomacodificaper proteine di membrana

50%deltarget difarmaci

Leproteine di membranapossonoesseredotate di:
wRegionidrofile, chesporgona f f Q SdallarBeNrana
wRegionidrofobe, chepassanattraversoil doppiostrato lipidico

Duecategoriedi proteine di membrana
wProteineINTRINSECHEwembrana(o INTEGRALVYengonailasciate
solodopotrattamenti chedisgreganal doppiostrato lipidico
wProteineESTRINSECHEwimbrana(o PERIFERICHE)ssonaessere
rimossetramite trattamenti piuCblandi

TRANSPORTERS ANCHORS RECEPTORS ENZYMES
peripheral proteins

: ; EXT RACELLU LAR
e integral proteing A“ O
‘ CYTOSOL
", -&-
4 y i

inside Alcuneproteine sonodfissate a?kcy’nezonedella
membranaperchéancorateal citoscheletro




Viembrane_cellulari:le proteine

Q& A Yd¥lisrieMBranebiologichee determinataanchedalle proteine presenti
nellamembranachedurantelaloro sintesisonoinseritein modo asimetrico

[ iy
Alcune molecole }
proteiche permettono [g
| carboidrati possono essere alle cellule di entrare
legati alla superficie esterna in contatto 'unacon |
delle proteine (costituendo I'altra.
le glicoproteine) o dei lipidi
(formando i glicolipidi).

Ambiente extracellulare

Doppio strato C’ )
fosfolipidico ( \\ }) ;

Adesempiola
glicoforinahala -
porzioneN- i |
terminale NO
espostanellato \\V 1
extracellulare 0%
dellamembrana’

e quellaG

terminalenel
the citosol

di membrana non sono

inserite nel doppio strato
fosfolipidico.

Le molecole di colesterolo
disseminate all'interno del bifayer,

tra le code idrofobe dei fosfolipidi,

condizionano la fluidita degli acidi
grassi della membrana.

Ambiente inti

Alcune proteine

intrinseche sono inserite
| nell'intero bilayer

fosfolipidico...

... altre lo sono solo
parzialmente.




PROTEINE INTRINSECHE

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

di acqua.

Ambiente Jr—
\ < B /'mplente acquoso PROTEINA PROTEINA EROTEINA

CS ,
Y . YOO 000008 vy 94 wog

alla cellula (extracellulare) BITOPICA MONOTOPICA POLITOPICA

ngpc , 900000¢ ‘
‘ ( Porzione interna

)
\ ? >‘ /4 idrofoba del bilayer
A‘QQQQ’ o 00006

\)

Ambiente

interno

[_e catene laterali idrofobe della} alla cellula

Ambiente acquoso
(citoplasmatico)

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

Presenza di domini o regioni non polari
nella struttura proteica che ne

FlL g2NRaAO2Yy 2 f QAYAS
membrana
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/lodello di una proteina integrale di membrana

Integral membrane 0 50 100 130

protein T T
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) |Hydrophobic
\\ Hydrophilic
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Recettori accoppiati a proteine G (GPCR)

siti di glicosilazione +
(legame tramite Asn) NH3
extracell.

TTr

!

ancoraggio lipidico

COO0

siti di fosforilazione

I Recettori Accoppiati a Proteine G (GPCR) rappresentano una
famiglia di > 1000 membri strutturalmente correlati. Queste proteine
sono anche chiamate Recettori a 7 Domini Transmembrana.




Proteine coniugate al lipidi
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Funzioni delle proteine di membrana

Ancoraggio cellulare

Trasporto passivo

Trasporto attivo

Attivita enzimatica

Trasduzione dei segnadixtra-intra cellulari)
Riconoscimento cellulare

Giunzioni cellulari



‘unzioni delle proteine di membrana

nterno (@) Ancoraggio cellulare. Alcune
cellula proteine di membrana, per
, esempio le integrine, ancorano la

s cellula alla matrice extracellulare
\ ed inoltre si connettono ai

E tenng
Ilu

microfilamenti intracellulari.

Esterno ‘ : Interno (b) Trasporto passivo. Certe proteine
cellula cellula formano canali che permettono il
@ e passaggio selettivo di ioni 0
X Q) molecole.

O




Esterno
cellula

Interno
cellula

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

Attivita enzimatica. Molti enzimi
legati alla membrana catalizzano
reazioni che a

all'interno o sulla superficie della
membrana.




Esterno
cellula

Interno
cellula

Esterno
cellula

Cellula B’
umana

Interno
cellula
batterica

Antigene

Interno
cellula 2

dI membrana

(e) Trasduzione del segnale. Alcuni

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

Riconoscimento cellulare. Alcune
proteine recettoriali funzionano
come segnali per il
riconoscimento cellulare. Per
esempio, le cellule batteriche
posseggono proteine superficiali,
o0 antigeni, che vengono
riconosciuti come estranei dalle
cellule umane. Gli antigeni
stimolano le difese immunitarie
che distruggono i batteri.

(g) Giunzione cellulare. Le proteine

di adesione legano le membrane
di cellule adiacenti.




~unzioni delle proteine di membrana

Importanza della porzione glucidica nelle funzioni di
riconoscimento

Molecolepiu 0 menocomplessdli
carboidratisitrovanosulla
superficieesternadelle membrane
cellularie fungonodasiti di
riconoscimento

| carboidratisonolegati
covalentementeai componentidella
membranaovveroalipidio a
proteine di membrana

coGLICOLIPImnitagpolisqccaridichdegate alipidi di membrana disolito
sporgono £ £ QS a (1 SNy 2
wGLICOPROTEIM#Egosaccaridiegatia proteine di membrana




1t e membrane cellulari: i carboidrati

Sonopresentimolti tipi di monosaccaridchepossoncesserecombinatiinsieme
iIn mododiversoe formare catenedi diversalunghezza ramificazione

| carboidrati presenti nella membranasono una speciedi codicea barre delle
cellule,utile al riconoscimentdra celluleugualio diversetra loro

Consortium for Functional Glycomics: Nomenclature

(not yet adopted by the IUPAC) O Gal

o o Gl

Unita glucidiche legate ad a(2-6) P-4} B(1-2) . )
una tipica glicoproteina. La \‘ cx(1-6)

catena oligosaccaridica e B B4 B2
unita ad un residuo di ’ O~ o

asparagina (N-glicoproteina) A e

BI-4) BU-4 4 L p) O Men
A

GalMAC
e si diversifica in base al ’ “BO ta [] 2 01&3
tr)umer_(l)ldl unita grllumdlche, il o(1-3) B oo
ipo e il legame che |
Vi Example: M-Linked Sugar ’
stabiliscono tra loro NeuAc

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

anomeric C numberin first sugar fixed and known, so first # omitted



Le membran

Legame omotipico

Il tessuto di una spugna (un
porifero) & costituito da cellule
simili tra loro & legate le une
alle altre.

Il tessuto di un porifero pud
essere frammentato fino a

ottenere cellule singole, o> — -
facendogli attraversare un | gameti di gquest’alga

reting metallico a maglia stretta. marina seml?rano identici
tra loro, ma in realta

esprimona proteine di
membrana differenti.

Cellula gametica Cellula gametica
convenzionalmente B convenzionalmente
maschile fernminile

memirana rivolte verso l'estemo si

Le porzioni delle proteine di
legano le une alle altre. ..

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

... consentendo alle Callula/
di aderire reciprocamente.




| e membrane cellulari: riconoscimen lul

| gruppi sanguigni (sistema ABO)

Struttura degli antigeni dei gruppi ABO

R=proteinanei soggetti secretori 5 o

R=sfingolipidenei soggetti non secretori***** §<Gﬂ‘““¢%; D@"j @n-
. TEeEmEmEEEEs G 0

. Fuc J

Blood Type O Blood Type B

Red blood b Q Q
C
@ :DJ
O .Q B antigen . . Fuc

Blood Type A Blood Type AB

A antigen

% dal gruppo

- . ‘ A A, AB A0
B B, AB B0
a AB AB AB,A,B,0

0 0,A B, AB 0 e
Rh Rh*,Rh™
Rh*, Rh- Rh

Gruppo sanguigno  Pud donare al gruppo  Pud ricevere
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| gruppi sanguigni'(sistema ABO) |

—Gli antigeni A e B, presenti sulla superficie degli eritrociti, sono trasmessi per via ereditaria e determi
gruppo sanguigno (A, B, AB e 0). Il sistema immunitario riconosce i propri antigeni «naturali» e non s

anticorpi verso di essi . . .
P Anticorpi anttA nelle persone

Gruppo A Gruppo B Gruppo AB Gruppo 0 del gruppo Sanguigno B,

% Y Y % Anticorpi antiB in quelle del
© & ® e
o =X | 4 =|° A

. =

Anticorpi Anticorpi Senza Senza Anticorpi
Antigeni A anti-B Antigeni B anti-A Antigeni A& B anticorpi antigeni  anti-A & anti-B

Anticorpi anttA e antiB nelle
persone del gruppo O.

Se entrano in contatto con degli
eritrociti incompatibili gli anticorpi
si legano sulla membrana dei
globuli rossi estranei distruggendoli
(emolisi).

a) | gruppi sanguigni del donatore €
del ricevente sono compatibili

b) 1gruppi sanguigni del donatore €
del ricevente sono incompatibili
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