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Le cellule aderiscono ad altre cellule e alla matrice extracellulare tramite
proteine integrali di membrana

Queste proteine possono
prendere parte alla
formazione di 
specializzazioni della
membrana chiamate
giunzioni,  oppure
possono mediare
un’adesione diffusa
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Le proteine di adesione possono interagire con I loro bersagli tramite legami
non covalenti di tipo omolofilico o eterofilico

Legame omofilico: la proteina di 
adesione si lega ad una molecola
dello stesso tipo situata in 
un’altra cellula

Legame eterofilico: la proteina di 
adesione si lega ad una molecola
differente situata nello spazio
extracellulare



Adesione cellula-cellula
Ca2+-dipendente

Adesione cellula-cellula
Ca2+-indipendente

Caderine CAM (cell adhesion molecule)

Proteine di adesione che si legano in modo omofilico: le caderine e le CAM



Caderine: mediano adesione cellula-cellula Ca2+-dipendente

Le caderine sono proteine trasmembrana dotate di un domino citoplasmatico, un 
dominio trasmembrana e una porzione extracelulare formata da diversi domini. 
Questi domini si dispongono in modo perpendicolare alla superficie cellulare solo 
se sono legati allo ione calcio. Questo è necessario perchè le caderine possano
formare dimeri, ovvero le unità che mediano l’adesione cellulare.



L’adesione è mediata
dall’interazione non 
covalente di due dimeri di 
caderina situati sulle
membrane di cellule 
adiacenti, tramite I loro
domini extracellulari.

Questo produce una
sovrapposizione di questi
domini. Tanto più elevato
sarà il grado di 
sovrapposizione tanto sarà
più forte il legame



Esistono vari tipi di caderina. L’interazione è possibile solo tra caderine dello
stesso tipo, mentre non avviene tra caderine di tipo diverso.

Le cellule tenderanno a formare gruppi compatti con altre cellule che esprimono
lo stesso tipo di caderina, mentre si allontaneranno da cellule che esprimono un 
tipo diverso di caderina sulla loro superficie



I vari tipi di caderina si
possono poi raggruppare in 
classi più ampie: 
• Caderine classiche (E-

caderina, N-caderina e 
altre): possono essere
giunzionali che non 
giunzionali

• Caderine desmosomiali
(desmocolline e 
desmogleine): sono solo 
giunzionali

• Protocaderine: sono solo 
non giunzionali

• Altre



Legami disolfuro

Domini di 
fibronectina di tipo III 

Domini simili
alle Immuno-
globuline

CITOSOL

CAM: mediano adesione cellula-cellula Ca2+-indipendente

Le CAM hanno domini extracellulari
legati da ponti disolfuro e con 
caratteristiche simili a quelli degli
anticorpi. Per questa ragione sono
detti Iimmunoglobulin-like (Ig-like)

Mediano solo l’adesione diffusa, non 
sono giunzionali



Proteine che mediano l’adesione eterofilica: le Selectine

Le selectine o selettine sono proteine di 
adesione non giunzionali che riconoscono
molecole (spesso carboidrati) diverse da 
loro stesse



INTERAZIONE CELLULA-MATRICE EXTRACELLULARE

La matrice extracellulare è un’impalcatura costituita da lunghe catene proteiche o 
di carboidrati situata negli spazi extracellulari



Proteine della matrice

Subuni
tà a

Integri
na

Talina
Vinculina

F-actina

Subunità b

L’interazione cellula-matrice è dovuto principalemnte alle integrine

Le integrine sono dimeri di a- e b-integrina, che formano come delle pinze in grado
di legare specifiche molecole della matrice extracellulare

Esistono vari tipi di a- e b-integrina, che
possono combinarsi in molecole di integrina
differeti, capaci di legare differenti molecole
della matrice. 



rotolamento: 
adesione debole 

mediata da selettine

arresto: adesione 
stabile mediata da 

integrine (LFA)

Processo di adesione dei leucociti all’endotelio dei vasi in un sito di infiammazione 

segue la diapedesi del 
leucocita che supera la 
barriera endoteliale e 
penetra nel tessuto 
sottostante



Giunzioni
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Sinapsi

GIUNZIONI 

Sono delle specializzazioni della membrana plasmatica dove sono
concentrate proteine di adesione. Esistono quattro tipi di giunzioni che si

distinguono per funzioni aggiuntive oltre all’adesione

Servono a creare una
continuità meccanica
tra cellule diverse o 
cellule e matrice
all’interno di un tessuto.

Servono per limitare
la diffusione di soluti
nello spazio
extracellulare. Sono
solo cellula-cellula

Servono per creare
dei passaggi di 
soluti da una cellula
all’altra. Sono solo 
cellula-cellula

Servono per 
consentire ad una
cellula di mandare
dei segnali alla
cellula adiacente. 
Sono solo cellula-
cellula



GIUNZIONI ANCORANTI

Le giunzioni ancoranti sono sempre connesse a filamenti del citoscheletro.
Possono mediare l’adesione cellula-cellula o l’adesione cellula-matrice.
Il tipo di proteine di adesione e di filamenti citoscheletrici associati alla giunzione
cambia molto a seconda dei tipo di giunzione



Desmosoma

EmidesmosomaLamina basale

Filamenti intermedi Desmosomi e emidesmosomi
costituiscono un sistema integrato
con I filamenti intermedi che
mantiene l’integrità tissutale, pur
consentendo deformazioni del
tessuto.



Desmosomi
Specializzazioni di membrana dove le membrane delle due cellule contrapposte corrono
in parallelo e sono separate da uno spazio di circa 15nm. I versanti citoplasmici sono
fortemente elettrondensi (placche). Nello spazio extracellulare è ravvisabile la presenza di
materiale elettrondenso (fibrille) che spesso forma una linea mediana. Sono connessi ai
Filamenti intermedi.



spine Dischi intercalari

Strato spinoso dell’epidermide
(ematossilina-eosina)

Cellule muscolari cardiache
(ematossilina ferrica)

Alcune cellule, come quelle dell’epidermide o I cardiomiociti hanno regioni
del plasmalemma molto ricche di desmosomi
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Ciascun desmosoma copre una regione molto limitata della membrana plasmatica a 
forma di bottone (macule adherens)



Filamenti 
intermedi

Placofilina

Placoglobina

Desmoplachina

Placca 
densa 

esterna

Placca 
densa 

interna

Desmogleina

Desmocollina

Il materiale fibrillare è costituito dai domini
esterni delle desmogleine e desmocolline, 
che mediano un legame omofilico
dipendente dal calcio

Struttura molecolare di un desmosoma
I domini citosolici delle demogleine e 
desmocolline interagiscono con placofilina e 
placoglobina presenti nella parte della
placca più a ridosso della membrana
plasmatica

La desmoplachina connette le proteine della placca ai filamenti intermedi, che
attraversano la faccia della placca rivolta verso il citoplasma



La mutazione dei componenti molecolari dei desmosomi causa patologie eredtarie
simili a quelle causate dalle mutazioni dei filamenti intermedi



Emidesmosomi

Gli emidesmosomi sono giunzioni cellula-matrice con caratteristiche ultrastrutturali
superficialmente simili a mezzo desmosoma. Come I desmosomi, gli emidesmosomi
sono connessi ai filamenti intermedi e possiedono una placca citoplasmatica densa. 
Molecolarmente, però, sono molto diversi.



Struttura molecolare di un emidesmosoma
L’adesione cellula-matrice
(laminina) viene mediata
dall’integrina a6/b4 con 
l’assistenza del collagene XVII 
(BP 180).
Queste proteine

transmembrana sono collegate
a proteine della placca: la 
plectina e la distonina (BP230, 
detta anche BPAG1e). La 
plectina media il legame con I 
filamenti intermedi.



Giunzioni aderenti
Specializzazioni di membrana dove le membrane delle due cellule contrapposte corrono in
parallelo e sono separate da uno spazio di circa 10nm. I versanti citoplasmici sono
elettrondensi, ma meno che nei desmosomi. Nello spazio extracellulare è ravvisabile la
presenza di materiale debolemente elettrondenso. Sono connesse ai microfilamenti.

Giunzione aderente

Desmosoma



Giunzioni aderenti

Nelle cellule epiteliali le
giunzioni aderenti formano
una cintura continua sulla
membrana plasmatica che
prende il nome di Zonula
Adherens



Dischi intercalari

Cellule muscolari cardiache
(ematossilina ferrica)

Nei cardiomiociti le giunzioni aderenti coprono larghe parti dei dichi intercalari e sono
dette Fasce adherentes



Giunzioni aderenti

E-caderina in cellule epiteliali

Le proteine che mediano l’adesione cellula-cellula a livello delle giunzioni aderenti
sono le caderine classiche. Cellule di tessuti diversi usano caderine diverse nelle
loro giunzioni aderenti.



Eplina o 
Vinculina

F-actina

Caderine 
classiche

b-catenina

a-catenina

Le caderine sono connesse ai microfilamenti
tramite delle proteine, dette catenine, che si
legano al loro dominio citoplasmico.
La b-catenina si lega direttamente al dominio
citoplasmico della caderina e funge da ponte
con l’a-catenina. A sua volta questa può
legare direttamente I microfilamenti oppure
legare altre proteine (eplina o vinculina) che
mediano il legame all’actina.
La b-catenina può entrare nel nucleo dove 
funziona come fattore di trascrizione, quando
non intrappolata nelle giunzioni.
La placoglobina (detta anche g-catenina) 
può sostituire la b-catenina nelle giunzioni
aderenti, ma non ha funzioni trascrizionali. La 
placoglobina è presente anche nei
desmosomi dove contribuisce a legare I 
filamenti intermedi alle caderine
desmosomiali. 

Struttura molecolare delle giunzioni aderenti



Le cellule epiteliali
possiedono un anello di 
filamenti contrattili di 
actina posto in 
corrispondenza della
Zonula Adherenes. 
Le catenenine legano
questi microfilamenti
nella loro parte centrale, 
non alle estremità

Struttura molecolare delle giunzioni aderenti



Funzioni delle giunzioni aderenti

- Ancorano le cellule le une alle altre;

- Mediano l’accoppiamento meccanico trai microfilamenti di cellule adiacenti: 
permettono ad un intero tessuto di contrarsi pur mantenendone l’integrità 
strutturale;

- Organizzano il citoscheletro dei microtubuli, che si legano ad esse tramite la 
dineina

- Organizzano le strutture di membrana, compresi gli altri sistemi giunzionali

- Attivano dei segnali intracellulari che regolano la divisione cellulare



Adesioni focali

Vinculina

Adesioni focali
Le adesioni focali sono giunzioni ancoranti cellula matrice connesse ai microfilamenti. 
A differenza del sistema emidesmosomi-filamenti intermedi-desmosomi, le adesioni
focali sono indipendenti dalle giunzioni aderenti, e non condividono lo stesso tipo di 
microfilamenti

Le adesioni focali sono
spesso delle strutture
temporanee, non stabili
come le altre giunzioni
ancoranti.



MOVIMENTO AMEBOIDE



Struttura molecolare delle adesioni focali

L’adesione cellula-
matrice viene garantita
dalle integrine. 
I domini citoplasmatici
delle integrine sono
legate ad altre
proteine, tra cui la 
vinculina, la talina e 
l’a-actinina, che
fungono da ponte con I 
filamenti di actina. 
Tipicamente I fasci di 
F-actina associati alle
adesioni focali sono
fasci contrattili. I 
microfilamenti sono
contattati tramite le 
loro estremità meno
(punte).





0.5 µm

giunzione stretta

microvilli

filamenti sigillanti

GIUNZIONI OCCLUDENTI: le Giunzioni strette (tight junctions)
Le giunzioni strette sono giunzioni cellula-cellula presenti solo nelle cellule che
compongono I tessuti epiteliali.

Queste zone apparentemente fuse sono presenti lungo tutta la circonferenza della
celula epiteliale, apparendo sulla superficie citoplasmatica della membrana come un 
reticolato di filamenti. Questa giunzione è anche nota come Zonula Occludens (ZO)

Sono dette “strette” dato che appaiono come delle
zone in cui le membrane plasmatiche delle due 
cellule adiacenti sono strettamente ravvicinate e 
apparentemente fuse in alcuni punti



I filamenti sigillanti non sono punti dove le membrane delle cellule adiacenti sono in 
contatto diretto o fuse, ma dei siti in cui sono inserite delle proteine transmembrana
che appaiono come particelle inserite nella membrana plasmatica



Giunzioni strette: proteine intrinseche della membrana
Le proteine componenti queste particelle appartengono alla famiglia delle
tretraspannine, hanno quattro domini transmembrana e corti domini extracellulari. 
Mediano un’adesione di tipo omofilico

Possiamo distinguere l’occludina, le 
claudine e, nei siti dove s incontrano
tre cellule, le tricelluline

L’adesione di queste proteine porta
all’occlusione degli spazi extracellulari

Oltre alle tretraspannine, nelle ZO si possono trovare altre proteine transmembrana, 
come la Junctional adhesion molecule (JAM), che svolge altre funzioni



Struttura molecolare delle giunzioni strette
Le tetraspannine e la JAM sono connesse con I microfilamenti grazie a delle
proteine che appartengono alla famiglia delle proteine ZO: ZO-1, ZO-2 e ZO-3



FUNZIONI DELLE GIUNZIONI OCCLUDENTI

1) Funzione di steccato: impediscono la libera diffusione dei
componenti molecolari della membrana plasmatica, contribuendo
alla distizione di un comparto apicale da uno basolaterale

2) Funzione di barriera: impediscono il passaggio di grandi
molecole attraverso lo spazio extracellulare; possono impedire
anche il passaggio a a vari tipi di soluti e ioni.

3) Funzione di cancello: creano dei passaggi controllati per alcune
molecole dello spazio extracellulare, consentendo il flusso
paracellulare.



via
paracellulare

via
transcellulare

Giunzioni strette: funzione di barriera
Le giunzioni occludenti impediscono
il passagio dei soluti attraverso la 
via paracellulare

Questo è
direttamente

visualizzabile
usando dei

traccianti



Le occludine e le claudine possono 
formare dei pori selettivi attraverso la 
barriera, che consentono il passaggio 
ad alcuni soluti. Le dimensioni limite 
delle molecole per la diffusione 
attraverso le giunzioni strette varia da 
0,4 a 4 nm a seconda del  tessuto

Giunzioni strette: funzione di cancello



Giunzione serrata (gap)

Porzione della membrana plasmatica in cui  
le membrane delle cellule adiacenti appaiono
molto vicine (2-4 nm di distanza) ma non 
arrivano a fondersi. Da qui il nome di nexus 
o gap junction
Vista dall’interno, la membrana appare
costellata da varie strutture esagonali



connessina

Canali tra cellule formati da
due connessoni in registro

L’adesione è mediadata da 
dei complessi proteici
chiamati connessoni. I 
connessoni possiedono un 
canale centrale che è in 
continutà con il citosol.

Nelle giunzioni gap, I canali
dei connessoni presenti nelle
membrane delle due cellule 
adiacenti sono in registro, 
creando un passaggio da 
una cellula all’altra.

Questo tipo di giunzione non 
entra in contatto con il
citoscheletr

Struttura molecolare delle giunzioni gap

anche chiamate giunzioni comunicanti



Ogni connessone è formato
da sei subunità proteiche
dette connessine. 
Le connessine sono
proteine dotate di quattro
domini transmembrana
come le claudine e 
l’occludina.
Esistono vari sottotipi di 
connessine. Un connessone
può essere formato da un 
solo tipo di connessina
(connessone omomerico), o 
da tipi diversi (connessone
eteromerico). 
Il legame tra connessoni di 
cellule adiacenti può essere
tra connessoni uguali
(legame omotipico) o tra
connessoni diversi
(eterotipico)



cAMP
Ca2+
pH

Le giunzioni serrate accoppiano 
le cellule elettricamente (sono 
permeabili agli ioni) e 
metabolicamente.

Possono far passare soluti con 
dimensione inferiore ad 1 kD.

L’apertura dei connessoni può
essere regolata. 
Ad esempio il repentino cambio
delle concentrazioni ioniche del 
citosol in seguito a rottura del 
plasmalemma, induce la chiusura
dei connessoni. Questo impedisce
la diffusione degli ioni da una celula
all’altra, limitando I danni alla sola 
cellula la cui membrana si era rotta.



Dischi intercalari

Cellule muscolari cardiache
(ematossilina ferrica)

Nei cardiomiociti le giunzioni comunicanti assicurano una contrazione sincrona



Deposizione di matrice ossea da parte degli osteoblasti

Le cellule inglobate in una lacuna di matrice e si trasformano in osteociti

accoppiamento 
metabolico


