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Filamenti di actina
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Actina

• Proteina globulare di 43 kDa, diametro di circa 
7 nm, 

• Abbondante nelle cellule eucariote (5-10% di 
tutte le proteine), nel tessuto muscolare è la 
più abbondante (circa 20% delle proteine 
totali)

• La singola subunità di actina (Actina G) si può 
legare ad altre due subunità, formando così un 
polimero lineare. 

• Due polimeri lineari avvolti tra di loro danno 
origine ad un filamento (Actina F) che va a 
formare il citoscheletro.



5

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

Actina F
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Filamenti di actina
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Filamenti di actina

• Continuamente assemblata e 
disassemblata;

• Processo di aggregazione controllato da 
ATP/ADP:
– Alto ATP: aggrega in filamenti (estremità in 

crescita)
– Alto ADP: dissocia dai filamenti (estremità 

in dissoluzione)

• Ioni
• Falloidina: 

– promuove la polimerizzazione incontrollata
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ABP, Actine Binding Proteins

• Profilina: si lega ai singoli monomeri di actina. 
Favorisce la formazione dei filamenti.

• Severina e Timosina: si legano anch'esse ai 
singoli monomeri di actina. Ostacolano la 
formazione dei filamenti

• Gelsolina: taglia il filamento e si lega all'estremità 
"più" appena formata; 

• Fimbrina, α-actinina, Tropomiosina, Fodrina, 
Villina: organizzano i microfilamenti in fasci 
paralleli

• Filamina: organizza i microfilamenti in reticoli 
• Spettrina, Distrofina, Vinculina, Talina, 

Tensina: collegano i microfilamenti alla membrana 
plasmatica

• Miosina/e: si muove sui microfilamenti. 
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Regolazione dell’assemblaggio di actina

Profilina
Si lega ai monomeri

Gelsolina
Rompe i filamenti 

quando aumenta Ca++

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

Gelsolina
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Profilina

1hlu
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Microtubuli

Dimero

+
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Tubulina e microtubuli

Componenti fondamentali del citoscheletro 
degli eucarioti

• I microtubuli sono polimeri cilindrici  
costituiti da dimeri di tubulina

• Ci sono 13 monomeri di tubulina per giro
• I dimeri si aggiungono all’estremità (+) e si 

dissociano dall’estremità (-) 
• I microtubuli sono i componenti di base del 

citoscheletro, delle ciglia e dei flagelli, le 
ciglia ondeggiano i flagelli ruotano; 
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Microtubuli

Binario per motori molecolari 

• I microtubili mediano il traffico (movimento di 
organelli e vescicole) nella cellula.  

• Negli assoni la dineina muove gli organelli 
dall’estremità (+) all’estremità (-): verso il 
nucleo.

• La Kinesina muove gli organelli dall’estremità 
(-) all’estremità (+): allontanandoli dal 
nucleo.
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Polimero eterodimerico anisotropo
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Eterodimero

• L’eterodimero α, β-tubulina è l’unità strutturale dei 
microtubuli

• Una volta formato non si dissocia
• Le due subunità (55 kDa) sono omologhe ma non 

identiche
– L’α-tubulina lega GTP ma non lo idrolizza
– La β-tubulina può legare GTP o GDP. In condizioni 

opportune la β-tubulina può idrolizzare il GTP a GDP 
e Pi, rilasciare il Pi e scambiare GDP con GTP.

α β
GTPGTP
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Struttura

• Un microtubulo è un 
cilindro cavo di circa 24 
nm di diametro

• Lungo l’asse del 
microtubulo gli 
eterodimeri si uniscono 
per formare dei 
protofilamenti

• L’assemblaggio di tredici 
protofilamenti porta ad 
una configurazione ad 
elica per formare il la 
parete cilindrica.
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Struttura

• Ogni giro dell’elica si ha 
lo slittamento di tre 
monomeri di tubulina 
(per esempio: α, β, α).

• In questo modo si 
ottiene una “cucitura”  
dove invece di aver un 
contatto αα ββ le 
subunità α sono 
adiacenti alle subunità β. 



21

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

Struttura

• Ogni giro dell’elica si ha 
lo slittamento di tre 
monomeri di tubulina 
(per esempio: α, β, α).

• In questo modo si 
ottiene una “cucitura”  
dove invece di aver un 
contatto αα ββ le 
subunità α sono 
adiacenti alle subunità β. 

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

Struttura

• Ogni giro dell’elica si ha 
lo slittamento di tre 
monomeri di tubulina 
(per esempio: α, β, α).

• In questo modo si 
ottiene una “cucitura”  
dove invece di aver un 
contatto αα ββ le 
subunità α sono 
adiacenti alle subunità β. 



22

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

Struttura

• Durante l’assemblaggio (in 
vitro) gli eterodimeri si 
uniscono  per formare i 
protofilamenti;

• I protofilamenti si associano 
per formare foglietti ed, 
eventualmente, microtubuli;

• Gli eterodimeri possono 
aggiungersi o dissociarsi ad 
entrambe le estremità, ma 
c’è maggiore tendenza per le 
subunità ad aggiungersi alle 
estremità (+) dove è esposta 
la β-tubulina. 

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

Struttura

• Come per i filamenti 
di actina anche i 
microtubuli crescono 
all’estremità (+) e 
dissociano 
all’estremità (-)

ALLUNGAMENTO

DISSOCIAZIONE
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Formazione dei microtubuli

• Per formare il protofilamenti e microtubuli il GTP deve essere 
legato ad entrambe le subunità α e β degli eterodimeri; 

• L’addizione di subunità mette in contatto la β-tubulina esposta 
all’estremità + a contatto con l’α-tubulina;

• Ciò provoca l’idrolisi del GTP legato alla β-tubulina all’interno;

• Il Pi dissocia ma il GDP rimane legato; 

• Il GTP sull’α-tubulina non idrolizza.

α β
GDPGTP

α β
GTPGTP

(-) (+)
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Formazione dei microtubuli

• L’estremità (-) dell’α-tubulina può contribuire alla 
funzione catalitica della subunità β-tubulina del 
dimero adiacente nel protofilamento
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Formazione dei microtubuli

• Una proteina batterica omologa della 
tubulina (FtsZ) è considerata una versione 
ancestrale;

• Anche FtsZ si assembla in protofilamenti 
che possono associarsi in foglietti e tubuli.

α β
GDPGTP

α β
GTPGTP

(-) (+)

v. 2.3© gsartor 2016 Motori molecolari

FtsZ

2vaw

1tub
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Eterodimero

• Il sito di legame del nucleotidi è all’interfaccia α-β;
• L’incapacità della dissociazione del GTP legato alla subunità α

è dovuto all’occlusione causata da un loop della subunità β;
• Una occlusione simile è la causa dell’incapacità del GDP legato 

alla β-tubulina di scambiare con GTP.

αβ
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GTP

• Il sito di legame del 
nucleotide è 
adiacente al β-sheet  
(in giallo).

• Il sito del nucleotide 
è strutturalmente 
simile al sito del  GTP 
nella superfamiglia 
delle proteine RAS.

1jff
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Proteine RAS
• La proteina Ras è una switch

protein di circa 189 amminoacidi 
con attività GTPasica. 

• Ras dà il nome alla principale via 
iniziata dalle tirosina chinasi 
recettoriali che segue con una 
cascata di proteine chinasi, ed in 
specifico nel ciclo di proliferazione e 
differenziazione cellulare.

• Ras è una proteina G monomerica 
formata da α-eliche e β-sheets unite 
tra loro tramite loops. 

• Dotata di due regioni switch-1 
switch-2 che cambiano la loro 
conformazione a seconda se siano 
legate a GDP o GTP.

• Si alterna tra uno stato "acceso" in 
cui è legata al GTP, e uno "spento" 
in cui è legata a GDP. 

3oiu

3oiv
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GTP
• Il sito di legame del GTP alle tubuline include una 

sequenza altamente conservata: GGGTG(T/S)G, 
• È parte di un loop e di un’elica che estende uno β-strand 

ed è vicino al nucleotide.

1jff
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GTP

1jff

• Il sito di legame del GTP alle tubuline include una 
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• È parte di un loop e di un’elica che estende uno β-strand 
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Tubulin structure: insights into microtubule properties and functions
Kenneth H Downing and Eva Nogalest
Current Opinion in Structural Biology 1998, 8:785-791

Schematic diagram of tubulin, showing the 
relative locations of several sites. The view is of 
the surface that faces the inside of the MT, with 
the plus end at the top, as in Figure 1. GTP is 
shown bound in α at the intradimer interface and 
in β at the plus end of the MT. GDP in β is located 
adjacent to residues in the a monomer of the 
next dimer that are presumed to activate 
hydrolysis. The dimer at the top, in contact with 
a GDP-containing dimer and with no lateral 
contacts, is shown to be displaced, as a result of 
the loss of the γ phosphate. The taxol™-binding 
site, indicated by dark shading, is located near 
lateral contacts between protofilaments, while 
the colchicine-binding site, indicated by light 
shading, is located near the center of the 
protofilament, near the intradimer interface. Two 
possible locations are indicated for γ tubuling at 
the minus end, either in contact with α, which 
would be likely to induce hydrolysis of the 
nucleotide in γ, or adjacent to β, which could 
form a stable γβ dimer.
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Tubulin structure: insights into microtubule properties and functions
Kenneth H Downing and Eva Nogalest
Current Opinion in Structural Biology 1998, 8:785-791

Model of the tubulin folding 
pathway. The ATP-dependent 
chaperonin CCT partially folds 
the nascent tubulin monomers 
and cofactors A, B, D and E bind 
to the partially folded 
monomers. Dimer formation 
appears to result mainly from 
the interaction of cofactor C 
with the cofactor D-β tubulin 
and cofactor E-α tubulin 
complexes. 
Cofactors A and B can sequester 
monomers from the dimer, the 
chaperonin or the corresponding 
cofactor D-β complex. 
The dashed lines indicate the 
possible modifications of an 
earlier model that are 
suggested by recent results 
with yeast (B Feuerbach, E 
Nogales, KH Downing, T 
Stearns, unpublished data) in 
which homologs of each of the 
cofactors, except C, have been 
identified. 
Adapted from [29].
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Agenti chimici che 
agiscono sulla 

polimerizzazione

• Vinblastina, vincristina 
(vinca)
– Agenti anticancro 

• Colchicina (croco)
– Inibisce la mitosi 

(piante) 
– Riduce il movimento 

dei globuli bianchi
• Taxolo (tasso), stimola la 

polimerizzazione ma 
stabilizza i microtubuli
– Inibisce la crescita 

tumorale
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Agenti chimici che agiscono sulla 
polimerizzazione

• Di sintesi:
– Nocodazolo
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Assemblaggio di microtubuli

• La parete di un 
microtubulo può 
formare la parete di 
un altro microtubulo

• Il tubulo A è 
completo, i 
microtubuli B e C 
sono costituiti con 
meno di 13 
protofilamenti (in 
genere 10).
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A cosa servono i microtubuli
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γ-tubulina

• Tubulina presente nei centrosomi.
• La γ-tubulina è il meccanismo 

meglio conosciuto di nucleazione 
dei microtubuli

• È importante per la nucleazione e 
l’orientazione dei microtubuli e del 
fuso mitotico

• Si lega ad altre proteine per 
formare il γ-tubulin ring 
complexes (γ-TuRCs), che mima 
l’estremità (+) del microtubulo e 
ne permette la crescita

• La γ-tubulina è stata anche isolata 
come dimero come parte del γ-
tubulin small complex (γTuSC),
intermedio tra il dimero e il 
γTuRC. 1z5v
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Assemblaggio γ-tubulina

• Alcune copie di γ-tubulina 
(12-14) si associano per 
formare  il γ-tubulina ring 
complexes (γ-TuRCs);

• La fosforilazione di residui 
di tirosina nella γ-tubulina 
sembrano regolare la 
nucleazione dei 
microtubuli in cellule di 
lievito.
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Microtubuli speciali: i centrioli 
• Strutture cilindriche formate a 

coppie ad angolo retto. 
• La parete di ogni centriolo è fatta di 

nove gruppi di tre microtubuli (nei 
procarioti).

• Il microtubulo più vicino al centro 
(A) è formato da 13 protofilamenti, 
gli altri due di ogni tripletta sono 
formati da 11 filamenti.

• I microtubuli dei centrioli sono 
relativamente stabili, gli eterodimeri 
di α,β tubulina  sono poliglutamilati

• Ci sono anche altre tubuline (δ, ε, ζ, η) 
e altre proteine

• Ci sono variabilità nel numero di 
protofilamenti che formano I 
centrioli

• I corpi basali di ciglia e flagelli sono 
anche centrioli.

A

C

B
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Centrosomi 
• Massa proteica, chiamata anche 

microtubule organizing center (MTOC) o 
materiale centriolare in cellule animali;

• Le proteine presenti nel materiale 
pericentriolare o nella superficie dei 
centrioli include centrina, pericentrina, 
nineina, cenexina, CEP110, CEP250 (C-
Nap1), γ-tubulina ecc. 
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Centrosome composition and microtubule anchoring mechanisms. Michel Bornens
Current Opinion in Cell Biology 2002, 14:25–34
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Microtubuli nelle ciglia e nei flagelli

• Sono l’unità strutturale 
nelle ciglia e nei 
flagelli.
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