Motori molecolari associati all’ actina: le Miosine

1. Le Miosine costituiscono una Famiglia [ Numero
superfamiglia di almeno 18 classi (o di miosine | di geni | Espressione
famiglie) di proteine che utilizzano | 8 Ampiamente espressa
1" energia resa disponibile dall” idrolisi al 14 Si distinguono geni muscolari e geni
dell’ ATP per produrre movimento. (Miosine non muscolari; | geni presenti nelle

. . .. convenzional) cellule non muscolan Sono

Esse s0no presenti 1n quasi tutti 1 ampiamente espressi
te.SSU.tl oppurc Presemano CSpressione 1] 2 Retina (occhio), testicoli, reni,
piu ristretta ad alcuni tessuti. intestino e sacculo (orecchio)

2. Esse sono costitutite da 3 domini Vv 3 Ampiamente espressa
strutturali: un dominio motore (o VI ] Ampiamente espressa
testa), un dominio regolatore (o Vil 2 Espresse in modo differenziale
collo) e un dominio filamentoso in diversi tessuti, compresi

la coclea (orecch|o) la retina (occhio),

. ’ . .
(coda) che media I aggregazione di i polmoni, i testicoli e i reni

molecole di Miosina tra di loro

) IX 2 Ampiamente espressa
oppure con altre proteine. .

3. Tra le loro funzioni ¢ da ricordare: 1) A ] Amp'ame_me Sl B
la contrazione muscolare, i) il AY 2 Ez[ﬁ;eég% gln;gﬁ,?pg}i?ﬁgﬁgle
trasporto di membrane o vescicole, stomaco, nei reni, nellintestino
111) la regolazione della forma e della e nel colon
polarita delle cellule, iv) la XVi 2 Cervello, reni e fegato
regolazione di vie di segnale, v) la XVIII 7 Espresse in modo differenziale
ricezione di stimoli sensoriali. nelle cellule ematopoietiche

(che formano il sangue), nei muscoli
e nell'intestino




Le miosine sono i motori proteici legati all'actina

| Domini della coda delle classi di miosine "
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Le miosine possiedono un dominio
N-terminale detto testa legante

I'actina e con proprieta ATP-asiche.
Sono poi presenti domini regolatori

(leganti le catene leggere), e spesso
domini di diemerizzazione e domini

di interazione con | carghi.
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Il meccanismo del movimento delle miosine

STATO DI ALTA STATI DI BASSA STATI DI ALTA
AFFINITA AFFINITA AFFINITA

Miosina OIA} La testa € legata ad alta affinita al microfilamento, e non e legata

= i nucleotidi




Il colpo di forza produce uno spostamento angolare paragonabile in tipi
diversi di miosina. La differente lunghezza della coda determinera pero un
diverso spostamento spaziale (ampiezza dello spostamento).

Colpo di forza di
. | ampiezza maggiore | ,
Colpo di forza \ 25 nm ——>»t /
di ampiezza
minore

{€ 5-10 nm >

Miosinal Miosina V



La Miosina Il TESTA
Coda (elica superavvolta) Catene Leggere

Dominio C-terminale Collo o regione regolatoria
L 150 nm

2nm[

La miosina di tipo Il € costituita da catene leggere e catene
pesanti. Queste ultime formano un omodimero tramite la regione
della coda.



La miosina di tipo Il viene regolata tramite la fosforilazione delle catene
leggere. Quando questo succede le due teste cessano di ineteragire tra
loro liberando il sito di legame con I'actina. Sembra anche che la coda

cambi di conformazione, consentendo la formazione di filamenti spessi.

Liberazione del sito di
legame all’actina

S \\\\l l/‘//

FOSFORILAZIONE AUTOASSEMBLAGGIO  Filamenti spessi

DA PARTE DELLA ’ o . bipolari di 15-20
MLCK

molecole di miosina
Coda della miosina rilasciata

STATO ATTIVO:
(catene leggere fosforilate)

STATO INATTIVO:
(catene leggere non fosforilate)

k: 8

regolazione della contrazione delle SMC (



Le miosine di tipo V sono coinvolte nel
trasporto di vescicole (secretorie alla sinapsi,
endocitiche, organelli) lungo i filamenti di
actina

Viene regolata da chinasi che agiscono a
livello della coda, impedendo il legame del
carico.
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ANCORAGGIO
dei melanosomi
al terminale del
prolungamenti
citoplasmatici dei
melanociti
(nell’'epidermide)

Dynactin complex
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Le miosine di tipo | hanno un ruolo nel rimodellare la
membrana attorno alle protrusioni di actina e stabilizzano
| microvilli e i filopodi
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IL MOVIMENTO AMEBOIDE

Le cellule che si muovono con
movimento ameboide sono
polarizzate, con una parte sottile
(lamellipodio) situata
1 anteriormente. Le cellule
cortex under tension actin polymerizationat ~ a@deriscono al substrato tramite le
' I plus end extends adesioni focali.

lamellipodium
m ‘ Quando la cellula si muove, il

| lamellipodio si allunga.

actin cortex lamellipodium substratum

movement of unpolymerized actin
Nuove adesioni focali si formano

fetfoctio-n sul lamellipodio. Le giunzioni
{1 posteriori si staccano e la parte
' ~ | posteriore della cellula (uropodio)
focal contacts si ritrae.
—d Questi eventi vengono reiterati,

assicurando lo spostamento della
celula in direzione anteriore




| microfilamenti sono disposti in modo diverso nelle diverse parti della
cellula migrante.

Dai lamellipodi sorgono delle sottili protrusioni dette
filipodi, in cui | microfilamenti sono disposti in fasci

compatti. Filopodio
p Lamellipodio
Siti di adesione 4% fh FENF & § 4 $ Ne.I Iamelliplod.io si_forma un
W WAY reticolato di microfilamenti
Gel di actina ‘:} costituente un gel di actina

Lamello

Nella parte centrale della cellula, |
microfilamenti formano fibre contrattili
(fibre di stress) collegate alle
adesioni focali

Adesioni ¢ Fibre di
focali Stress

Uropodio



Verde: miosina




| microfilamenti dei lamellipodi si organizzano in gel grazie alla filamina.
Sono nucleati dal complesso Arp2/3 LT
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| microfilamenti del resto della cellula sono protetti dalla tropomiosina,
non permettendo il legame della filamina, ma consentendo quello
dell’a-actinina. Per questa ragione i microfilamenti si dispongono in
fasci lassi in cui pud penetrare la miosina Il. Sono nucleati dalle
formine.



L’assimetria delle cellule che compiono movimento ameboide
puo dipendere da segnali extracellulari

Recettori presenti sulla membrana plasmatica vengono attivati localmente da
molecole presenti nello spazio extracellulare. | rectettori attivano poi delle proteine
all'interno della cellula che portano all’attivazione di Rac. Rac promuovono poi la
nucleazione dei microfilamenti a partire da complessi Arp2/3, portando alla
formazione di gel di actina e quindi al lamellipodio. Rac inibisce Rho, portando al
disassemblamento delle fibre di stress nella zona del lamellipodio. Quelle strutture
saranno invece presenti nel resto della cellula.

Cellula
i o

Chemoatrattante
. &a
Recettore 4 -
Fasci contrattili =
di actina e _|
mlosma
- Batterlo
® ™
[}
@ @

Posteriore Anteriore



O
O
-

O

C

D

P

O
]

Q.

O

©

&

()
e
D

7))

C
>

per attivare Rac1




La fagocitosi

phagocytosis
plasma .~
membrane

early endosome

endocytosis

LYSOSOME
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endoplasmic mitochondrion
reticulum
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La fagocitosi

> Um
Quando le cellule riconoscono
delle strutture macroscopiche
mediante dei recettori specifici,
si ha la formazione di gel di
actina e di protrusioni simili ai
lamellipodi. Queste strutture
andranno ad avvolgere la \
struttura macroscopica, portando ] 0 /1

alla formazione del fagosoma

I Antibody [] Cdc42
[] Fc receptor O Rac

Actin




