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TEORIA CELLULARE

La cellula & I'unita fondamentale della materia vivente e ne possiede
tutte le proprieta fondamentali

1. TUTTI GLI ORGANISMI VIVENTI SONO COSTITUITI DA CELLULE
2. LE CELLULE SONO LE UNITA FONDAMENTALI DEGLI ORGANISMI

3. LE CELLULE SI ORIGINANO SOLO DALLA DIVISIONE DI CELLULE
PRE-ESISTENTI

MATTHIAS SCHLEIDEN 1838
THEODORE SCHWANN 1839

Scoperta del microscopio ottico:
Robert Hooke 1665

| sistemi biologici hanno una gerarchia di organizzazione
Livelli di organizzazione
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DIMENSIONI CELLULARI
Unita di misura idonea & um (micrometro) che corrisponde a 10¢ m
Parametro critico per le dimensioni € il rapporto SUPERFICIE/VOLUME

W

[ 100 pm

50 pm{

— |
100 ym 100 pm
~120.000 pm? ~ 60.000 pm?2
Dimensione e forma dipendono dalla funzione
es. cellula nervosa spermatozoo cellule muscolari eritrociti
— @ | O, =SS 9Ze

Le variazioni di forma rappresentano una strategia per aumentare
tale rapporto. Es. microvilli delle cellule epiteliali con i quali
aumentano I'area superficiale di assorbimento

7. Se in una cellula viene bloccata selettivamente la funzione dei ribosomi, s
ha |'arresto immediato della:
1) duplicazione del DNA

?) tracrrizinne

3) traduzione

4) glicolisi

5) respirazione cellulare

Conoscenza della struttura e funzione dei ribosomi
come edifici macromolecolari indispensabili per la
sintesi proteica

Differenze tra trascrizione e traduzione

Concetto di respirazione cellulare




Dogma centrale della BIOLOGIA

Trascrizione

|

Il ribosoma completo durante la traduzione

Amincacido succasshvo
da aggiungere al polipeptide

Sito P Sito A

Subunita
maggiane

Sito di legarme
per 'mRNA

Subuniti
minore

(&) (b)
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7. Se in una cellula viene bloccata selettivamente la funzione dei ribosomi, s
ha |'arresto immediato della:
1) duplicazione del DNA

2) trascrizione

3) traduzione

4) glicolisi

5) respirazione cellulare

Conoscenza della struttura e funzione dei ribosomi
come edifici macromolecolari indispensabili per la
sintesi proteica

Differenze tra trascrizione e traduzione

MembmEna Membrana
interna astarna

2 barrnera pimaria interposta tea chiave per la genamzions o ATP
gli enzimi mikocondriali e il cikosol a partire da molkecoke che fungono

[La membena inte ma rappresenta J Le creste contengono ke molkecoke
s combustibile calukams.

La matrce comrisponde allo spazic mcchiuso
dialla membrana interna: esso contiens molti
degli enzimi coimvolti nella espirazion:s ce lukas,
olire a ribosomie a DA




Ossidazione
[Il glucosio perde elettroni
(e atomi di idrogenoj]
@™ -0 D

Glucosio Ossigeno Biossido Acqua
di carbonio
; Riduzione A
[L'ossigeno acquista elettroni
(e atomi di idrogeno)]

Membrana interna
ed esterna B
del rivestimento

Spazio
tra membrane

Stroma (il liguido interno
del cloroplasto)

TEM 9750x
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Energia
luminosa

METABOLISMO

Anabolismo
Catabolismo

Sintesi
Degradazione

FOTOSINTESI

Energia chimica
estratta

dalle molecole
dei combustibili

®-®

Energia
per il lavoro
cellulare

Fotosintesi
(nei cloroplasti)

Glucosio (CTgH . Og)
o

Bi ido di carboni
+uesigem?0 iossido di ca unmtﬁ;g:

+ acqua ||

Respiraziona cellulare
{nei mitocondri)

“' i ',"Enargia tenmica

par i lavori cellular
-
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12.La composizione delle membrane biologiche
¢ prevelentemente di tipo:

1) lipoproteico

2) nucleoproteico

3) proteico

4) vitaminico

5) glicoproteico

Conoscenza dell'architettura e della composizione
delle membrane biologiche

MODELLO A MOSAICO FLUIDO Singer e Nicolson
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Funzioni:

» Compartimentalizzazione

» Regolare scambi esterno /interno

* Informazioni e segnali intracellulari e fra cellule

* Energia

* Reazioni enzimatiche catalizzate da enzimi inseriti nella
membrana stessa

« Composti reattivi separati dal resto della cellula

» Concentrazione reagenti

| fosfolipidi in acqua formano un doppio strato

Le catene idrofobiche si associano tra loro e non sono a contatto

| T
=| g

Figura 2-12

con I’acqua

Testa idrofilica
£>0de

idrofobiche

ggf Testa idrofilica




Apparato di Golgi

Lisosomi
Ogni linea rossa rappresenta Vacuo'! _
una membrana lipidica. Perossisomi

Una cellula animale

Purves et al, BIOLOGIA, ZANICHELLI Editore Spa, Copyright 2005

11. Il sangue che circola in un capillare polmonare rilascia CO, secondo il
meccanismo di:

1) osmosi

2) diffusione

3) trasporto attivo

4) esocitosi

5) pinocitosi

Meccanismi di trasporto attraverso le membrane
biologiche (diffusione, trasporto passivo, attivo e
recettore-mediato).

La CO, come residuo finale mono-carbonioso di

processi catabolici

24/07/2012
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Passaggio di molecole attraverso la membrana

Trasportatore

del glucosio

co, (GIuT1) (b) Diffusione facilitata
(a) Diffusione _ (proteine carrier)

semplice Glucosio
HCO,~ Proteina

Cl-_scambiatrice

di anioni

H,0
(d) Trasporto

attivo Acquaporina

(c) Diffusione facilitata
(proteina canale)

Figura 8-2

Trasporto passivo diffusione
semplice o facilitata

Tasporto accoppiaio
Diffusions semplice Diffusione facilitata
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Comportamento di cellule animali e vegetali in soluzioni a diversa

concentrazione salina
L'importanza della parete rigida di cellulosa

OSMOSI: particolare tipo di diffusione, movimento di solvente (acqua)
attraverso una membrana semipermeabile

PRESSIONE OSMOTICA: tendenza dell’acqua pura a muoversi verso la
soluzione per osmosi

Soluzione ipertonica ioni i i i
(etevata concentraziona di soluti (soluzioni con equivalenti {bassa concentrazione di soluti
sul varsante estemno) concentrazioni di souti sul versante esterno)
sul due versanti)
Ambiente Ambiente
intermno alla cellula estemo alla cellula

Cellule animali

Le cellule perdono
acqua e si
ragarinziscono.

Cellula vegetale

La cellula diviene
turgida ma

La cellula si restringe
@ la sua membrana
si allontana

dalla parete cellulare.

24/07/2012
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Il trasporto attivo
ATP energia

Contro gradiente di concentrazione

Esterno

della O
cellula Soluto

4

Trasporto attivo secondario Trasporto attivo primario

Gli ioni sodio, muovendosi secondo il gradiente La pempa sodio-potassio muove gli ioni sodio,
di concentrazione instauratosi grazie usando |'energia derivata dall'idrolisi dell'ATP
alla pompa sodio-potassio, determinano per instaurare un gradiente di concentrazione

il trasporto del glucosio contro il suo stesso di tali cationi.

gradiente di concentrazione,

Ambiente
esterno Nat @ O

dlla celiula

O . .' . .Na‘ .
Glucosio \‘ _ /\ @ OQ

(X)
e
i

Ambiente g o
interno nE
alla cellula
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14. Nelle cellule che svolgono attivita secretoria &
narticalarmente svilunnata:

1) I'apparato del Golgi

2) il nucleo

3) il rivestimento delle cellule
4) il numero dei lisosomi

5) i mitocondri

Viaggio all'interno della cellula eucariotica alla
scoperta dei suoi compartimenti dal punto di vista
morfologico e funzionale

Assenti
in molte cellule

Flagello _J Vegetal

Citoscheletro M!:rol'l o
Microtubulo

Membrana
citoplasmatica

Mitocondrio

Reticolo
endoplasmatico
rugoso

Reticolo

endoplasmaltico
Apparato di Golgi 4 iscio

(a) Una cellula animale <

Purves et al, BIOLOGIA, ZANICHELLI Editore Spa, Copyright 2005

24/07/2012
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Apparato L
di Golgi
(b) Una cellula vegetale

Purves et al, BIOLOGIA, ZANICHELLI Editore Spa, Copyright 2005

Modello eucariote

Grande varieta

(a) Tre cellule muscolari (b) Una cellula nervosa
(visione parziale) (visione parziale)
DR,

P |
P »»
&
(c) Cellule spermatiche (d) Cellule ematiche

15
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15- Un microscopio ottico consente ingrandimenti di
oltre 1000 volte. Al massimo ingrandimento & possibile
osservare:

virus

batteri

geni puriticati ed isolati

macromolecole proteiche

anticorpi

Metodiche e strumentazioni impiegate per lo studio
degli organismi a livello cellulare

Unita di misura usate in biologia e dimensioni relative
di cellule, organuli ed altri componenti

limite di risoluzione
dell'occhio umano

=%, Cellula vegetale /
i (20 x 30 pm)

CELLULE

ORGANULI

limite di risoluzione del
microscopio ottico

MOLECOLE

Cellula animale
(10-20 pm)

limite di risoluzione del
microscopio elettronico

Batterio | nm=10°m
 (1x2pum)
A=10""m

ATOMI
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Morfologia
dei procarioti

(pesicoioric)

k=1
=1
@
=
e
@

- Cocchi, con forma sferica;

- Bacilli, con forma cilindrica;
- Vibrioni - spirilli: con forma
ricurva o a spirale;

SEM 8000 * (pastoionalo)

-ed in base al modo in cui si
aggregano fra di loro:

- Diplococchi, disposti a due a due;

- Streptococchi, disposti in catenelle;
- Stafilococchi, disposti a grappolo

TEM30000 * (poscokrata)

{c) Spirochete (spiraliformi)

Purves et al, BIOLOGIA, ZANICHELLI Editore Spa, Copyright 2005

Struttura cellula procariota

Ciloplasma

¢9  Pawmto colulam:
peptidoglizanc

-Cromosoma batterico: singola molecola di DNA circolare E.coli 4,6 milioni pb
-Plasmidi

-Granuli lipidici, di glicogeno, di composti fosforilati

-Mesosomi

Purves et al, BIOLOGIA, ZANICHELLI Editore Spa, Copyright 2005

24/07/2012
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PROCARIOTI

Riproduzione asessuata

Scissione binaria (20 minuti)

Anche se la riproduzione sessuata
(fusione di gameti)

non avviene nei batteri,

si puo avere scambio di materiale
genetico mediante:
Coniugazione

(Pili)

Trasformazione

Trasduzione

s Il crom osoma baferion & associsto)
al plasmaksmmsa.
~ \— Parde sdblare
M ermnbrana plasmstica
oy —
v na
- ar
:

| =

o et
el i
i
¥ a

Purves et al, BIOLOGIA, ZANICHELLI Editore Spa, Copyright 2005

Virus
Genoma a DNA (dsDNA, ssDNA)
0 RNA (dsRNA, ssRNA)

Virus con involucro fosfolipidico
(influenza, herpes, HIV)

che deriva dalla membrana della
cellula ospite

Spicole proteiche

Involucro
membranoso

RNA

Rivestimento
proteico

18



(b} Il comportamento dell’acido nucleico dell HIV

{a) L'HIV Pericapside
\ T in un cellula infettata
Proeira r

RETROVI RU S i‘;‘;:llt‘f'_‘?nm ) Araeicn w::‘?:rcﬁgﬁasi S
(a RNA a singola elica) S 0|
it Filamento
bt -—-. d DNA,);TM
-' DNA a doppia

elica
Trascritasi
inversa

Trascrittasi inversa <o
eccezione del DOGMA CENTRALE i

(c} L'HIV mentre sta infettanda un leucocita

17. Un batterio che produce insulina umana:

1) contiene un gene estraneo e lo esprime

Z) esprime un gene normalmente inattivo

3) perde le sue normali capacita metaboliche

4) possiede enzimi diversi rispetto a batteri della
stessa specie

5) ha subito una mutazione

Produzione di proteine utili con metodologie di
ingegneria genetica

24/07/2012
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Ingegneria genetica

Tecnologia del DNA ricombinante

Isolamento di geni di un dato genoma;

Introduzione dei geni in una piccola molecola trasportatrice di DNA (vettore);

Introduzione delle molecole in un ospite eterologo (differente dall'ospite
originale);

Il risultato & I'amplificazione selettiva di quel determinato
frammento di DNA.

CLONAGGIO GENICO

IL DNA RICOMBINANTE NON SERVE SOLO PER STUDIARE |
GENI:

PRODUZIONE DI PROTEINE PER MEZZO DELL’ INGEGNERIA
GENETICA

-PROTEINE DI INTERESSE TERAPEUTICO.

-PROTEINE DI INTERESSE COMMERCIALE (ENZIMI).

-PROTEINE DA UTILIZZARE COME ANTIGENI PER LA PRODUZIONE DI
ANTICORPI POLICLONALI E MONOCLONALI.

-REAGENTI PER LA RICERCA BI BASE E APPLICATA.

24/07/2012
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Il clonaggio utilizza diverse metodologie:

1- Un metodo per tagliare il DNA in punti precisi: le
ENDONUCLEAST DI RESTRIZIONE

2- Un metodo per unire due frammenti di DNA: DNA LIGAST

3- Una piccola molecola di DNA capace di autoreplicarsi:
VETTORE DI CLONAGGIO

4- UNA CELLULA OSPITE che fornisce 'apparato enzimatico necessario per
la replicazione del DNA ricombinante.

5- Un metodo per la SELEZIONE delle cellule ospiti che
contengano il DNA ricombinante.

PLASMIDI BATTERICI: MOLECOLE DI DNA
EXTRACROMOSOMALI, AUTOREPLICANTI.

= Figura 14-3 | plasmidi. {a) Mappa di un vettore plasmidico inge-
gerizzato geneticamente. Questo vettore & stato costruite da fram-
renti di DNA isolati da plasmidi, geni di E. coli e geni di lievito. Le due

ofigini di replicazione, wa per Ecoli e una per Il lievito
L gli di replicarsi ind

mente nel due tipl di cellule. Le sighe nella circonferenza esterna indi-

€ano | sitl per enzimi & e tagl solo i

anche | 1 agh 5
artibiotici ampicilling e tetraciching ed il gene URA-3. 1| gene URA.3 &
utile per trasformare quel lieviti che sona carenti del suo prodotto: le

cellude ch

un mezzo i wracile, [t} relative del .| Solewmon, Bery, Martin
DHA genomico batterico e del DNA plasmidico. (¢) Fotografia al mi- L
croscopio elettrorico & un plasmide di E coll. e, Dr. Stanley m EASES

Cohen/Science Photo Library/Photo Researchers, inc.)

Possono essere presenti da una a 20-30 copie per cellula.
In alcuni casi possono essere trasferiti da cellule donatrici a cellule
ospiti

21



L'enzima di restrizione

Endonucleasi prodotta dai batteri

+Idrolizza il legame fosfodiestere di DNA doppio filamento

*Sequenze specifiche

Difesa

YANTTANRNNK

H + Enzima di restrizione Hind 11

y . ; .
T \
¥ a'\ / 5 5

Estremiti appiccicose

M Figura 14-1 Taglio del DNA con un enzima di restrizione. Molti enzimi di restrizione, come Hind lll, tagliano il

DNA a livello di sequenze di basi palindromiche producendo due estremitd complementari dette sticky ends o “estre-
mitd appiccicose”.

—|zé Solomon, Berg, Martin

Biologia
EdiSES

CLONAGGIO Sequenza di riconoscimeanto

per I'enzima di restrizionea

@  Ona EEEENCAATTCE—
G T TAAG B

L'enzima di restrizions
taglia il DNA in frammeanti

o Ty o

Estremita coesiva

Enzima di restrizione +

Dwe (o pid) frammenti
aderiscono

per appaiamento
delle basi

DNA IigGSi »;:igugli_lufl:;ammemo I e' AATTC-G

di DMA provenients ( CTTAA

da un'altra fonte
o G AATT CRN G AATTC R
EENC TTAA GENG TTAA

La DMA ligasi
ricuce | filamenti

B I I I
L I I
Molecola di DNA ricombinante

24/07/2012
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E col G mana
lameanto del DNA
( g ™ od dua fonti
(2] rmm a mnva-m
Plasmide e o
ONA

Gane V
Estromita

coesive

A Frammanti di DNA
Il clonaggio @ st it
par appaiamenta delle basi

O

© Asoiunta dalla DNA noasl
par logare covalantement
1 frammanti ci DNA

O inserimento ol pass
el battario per trasforma

o®

lenwa-umdta\mmru
s

B EA R

Dmbﬂﬂ-mcm wnonte

Genoteca raccolta di frammenti di genoma

Frammenti di genoma Clone
generati batterico

con un enzima /_Iﬁ

di restrizione

J

Plasmide
ricombinante

DNA
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cDNA teca
Raccolta di cDNA
mRNA

Trascrittasi inversa

Copy DNA

o _~DNAin
y i ;' nucleus
{ O mRNAsin
L "
—4~A chtoplasm
Nl — e
Reverse
transcriptase  Poly-Atail
mMRNA L
AAAAA 5’3’

Degraded strand

DNA Primer
MRNA l«

S‘ELIIIIIAAA AAA3J
3 7

5

¥

. 5
DNA

polymerase l

5’ I 3
3 — 5
cDNA

Vettori di Espressione

T ———
Un vettore di espressione
comprende ke saquenze
necessana per b teascriziong|

@ 3 tmduziona da parie
Ik celluks ospite.

~=— BamHl

Teminatore
della tascrizions

. Gone
I :iranco

Un gene estraneo viens inseritc
in un sito di estiziona.
e BamHl

—Gena
asfranen

BamHI

Celule di E. coll vengono
transfettate con il vettor:
di esprassione.

@Wtﬁrfﬁ

Il gena estraneo viene asprasso in £. col
grazie alla prasenza del vettors di espressiona.

24/07/2012
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emi di espressione

Saccharomyces Cerevisiae
Pichia Pastoris

Cellule di insetto (Baculovirus)

Cellule di mammifero in coltura
Animali transgenici

Piante transgeniche

Clonaggio ed espressione di proteine ricombinanti

EBatterio ° Plasmide Isolato Cellula contenente
il gene di interesse

. |solaho
Cromosorma Plasmice o Gene inserito
batterico \ el plastmice

DMA ricombinante Gene di interesse
(plasmide) (arancione)
O Plasmide inserito
nella cellula batterica

Batterio
ncombinante

La cellula si moltiplica

s l insleme al gene di interesse
Cople del gene O CW'e della proteina
F

k=g Clone di celiule

Proteina usata
per fare
formare la neve
a temperature

Gene
per la rasistenza
a infestanti inserito

nelle piants
Pil elevate
Gane utilizzato per modificare Proteina che dissolve i coaguli
un ceppo batterico rendendolo ematici nella terapia dell'infarto
Canace di Lifitl tossis] i it

24/07/2012
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4. Per mutazione si intende:

1) qualsiasi cambiamento della sequenza del DNA

2) qualsiasi cambiamento a livello di RNA

3) qualsiasi cambiamento a livello della sequenza di

amminoacidi

4) solo un cambiamento nella sequenza del DNA che provoca |'alterazione di una
proteina

5) solo un cambiamento della sequenza del DNA responsabile della comparsa di unp
caratteristica peggiorativa

Concetto di mutazione come cambiamento spontaneo
o indotto nell'informazione genetica

Informazioni sugli agenti mutageni chimici e fisici
Mutazioni geniche e cromosomiche

Mutazioni : cambiamenti ereditabili all'interno dei geni

Alterazioni della sequenza nucleotidica del DNA
Diversita genetica su cui agisce la selezione naturale

Mutazioni puntiformi: sostituzione di una base

-Silenti (degenerazione del codice genetico)

-Di senso (un aminoacido viene sostituito con un altro)

-Non senso (comparsa di un codone di stop, UAA, UGA, UAG)

-Frame-shift (spostamento della griglia di lettura per
inserimento o rimozione di una singola coppia di basi)

Mutazioni cromosomiche: cambiamenti di rilevanti dimensioni
-delezioni (perdita di materiale genetico)

-inversioni (rimozione e successivo inserimento in direz.opposta
-duplicazioni (due copie della stessa informazione genetica)
-traslocazioni (spostamento di DNA su un altro cromosoma)

24/07/2012
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Fenotipo falciforme Fenotipo normale

Mutazioni puntiformi

DNA dell’'emoglobina DNA dell'emoglobina
normale mutante

]
:

mRNA mRNA

E
:

Emoglobina normale Emaoglobina falciforme

24/07/2012
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Mutazioni cromosomiche

al
@ (Da|ezlone & la perdita di un segmento di un cromosoma.]

b
NEENEED — @CEEED
——

C D JEIE]

. @S
riuniscono
scambiando

i sagmenti
cosi generati.

(b)
Duplicazione e delezione si verificano quando
cromaosomi omologhi s rompono in punti diversi...

+]l(
ABICDEF G ABEFG
—
{

di un segmento rotto in modo invertito.

ey
ABCDEF G R ABEDCFG

{c) S : - —
[Una inversione consiste nel reinserimento

(d) s - -
Una traslocazione reciproca tra cromosomi non omologhi
&l verifica quando questi scambiano tra loro frammenti.

t
ABCDEFG ABLMNO
—

HiJKCDEFG

A

24/07/2012
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