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Tropomiosina
• La tropomiosina è una proteina del peso di circa 70 

kDalton composta da due subunità (eterodimeriche) 
ripiegate ad α-elica.

• La proteina ha una forma filamentosa molto allungata
• È implicata nel controllo della contrazione muscolare 

prevenendo, in combinazione con il complesso della 
troponina, il legame dell'actina con la miosina e quindi la 
contrazione.

• Queste interazioni sono calcio-dipendenti: 
– a basse concentrazioni di Ca++, la tropomiosina blocca 

stericamente il sito di legame della miosina all'actina,
– ad alte concentrazioni Ca++, il suo legame al complesso 

della troponina induce una modifica conformazionale 
provocando a sua volta il demascheramento del sito di 
legame actina-miosina permettendo quindi la contrazione 
muscolare 
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Tropomiosina

• Polimerizza come α-elica coiled coil per formare dei 
filamenti che si adagiano sulla actina polimerizzata

• L’interazione avviene attraverso al sovrapposizione di 
segmenti C-terminali di una molecola e N-terminali di 
un’altra molecola.

3mtu
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Troponina

• È fondamentale nella fase di eccitazione-
contrazione muscolare scheletrica.

• La troponina C lega il Ca++, si produce un 
cambiamento conformazionale nella troponina 
I 

• La troponina T si lega alla tropomiosina 
bloccandola per formare il complesso 
troponina - tropomiosina;

• La troponina I si lega alla actina per tenere 
fissato il complesso troponina - tropomiosina;

• Questi, a loro volta, potranno scivolare sui 
filamenti spessi di miosina attraverso 
un'inclinazione di 45 gradi provocando quindi 
la contrazione muscolare.
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Altro punto di vista
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I

II

Animazioni

http://www.youtube.com/watch?v=gJ309LfHQ3M

http://www.youtube.com/watch?v=VQ4OMSi6qAg&feature=related
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Contrazione muscolare
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Movimento di actina su vetrino coperto di 
miosina 
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Troponina C

• W7, antagonista alla 
Camodulina, (N-(6-
aminoesil)-5-cloro-1-
naftalenesulfonamide) 
si lega alla troponina C 
in presenza di Ca++ e 
inibisce la contrazione 
del muscolo striato.

2kfx
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Troponina Troponina e resveratrolo
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Troponina e resveratrolo

2l98
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MIOSINE
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Miosina V
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http://www.youtube.com/watch?v=KfEbuHCGIIo
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Miosina VI
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Miosina VII

• Utilizzata nella 
formazione 
delle ciglia.

• Adesione 
cellulare
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Cellule acustiche ciliate 
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Camminando 
sui microtubuli

KINESINA
(KIF)

Intracellular Transport and Kinesin Superfamily Proteins, KIFs: Structure, 
Function, and Dynamics

Nobutaka Hirokawa and Yasuko Noda
Physiol Rev 88: 1089–1118, 2008
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Kinesina 1

• Ogni catena pesante di kinesina I possiede un dominio 
globulare al N-terminale che lega ATP e che gestisce il 
movimento (motore). 

• Possiede un dominio coiled-coil.
• Il dominio coiled-coil è interrotto in una regione cerniera che 

dà flessibilità al sistema.
• Le catene leggere al C-terminale possiedono una serie di 

ripetizioni idrofobiche che interagiscono con la catena pesante 
nelle vicinanza della coda formando una struttura 4-helix 
coiled coil.

C-terminale
(coda) N-terminale

(testa)

Cerniera
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Kinesina

• Il dominio C-terminale della coda contiene una serie di 
"tetratrico peptide repeats" (TPRs). Una sequenza di 34 
residui che media l’interazione proteina-proteina. 

• Il dominio TPR della catena leggera è coinvolta nel 
legame con il cargo, allo stesso scopo può partecipare 
anche il C-terminale

C-terminale
(coda) N-terminale

(testa)

Cerniera
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Trasporto

• Le proteine cargo legate 
alle kinesine sono diverse

• Alcuni organelli 
contengono dei recettori 
transmembrana che 
legano le kinesine. 

• La kinectina è un recettore 
della membrana del ER 
per la kinesina-1. 

• Le proteine scaffold sono 
coinvolte nella formazione 
del complesso con il cargo.

Cargo

Recettore

Microtubulo

Proteina 
scaffold

Kinesina
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Trasporto

• In assenza di cargo la 
catena pesante della 
kinesina si piega sulla 
regione cardine portandola 
a contatto con il dominio 
motore

• In questo stato diminuisce 
l’attività ATPasica e 
diminuisce il legame al 
microtubulo

• In questo modo si evita il 
consumo di ATP senza 
trasporto di cargo.

Cargo

Recettore

Microtubulo

Kinesina

Kinesina
inattiva

Proteina 
scaffold
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Trasporto

• La conversione della  
kinesina nella forma 
estesa è promossa 
da:
– la fosforilazione della 

catena leggera 
catalizzata da una 
specifica kinasi o

– dal legame con il 
cargo.

Cargo

Recettore

Microtubulo

Kinesina

Kinesina
inattiva

Proteina 
scaffold
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Interazione kinesina microtubuli

1ia0

β-tubulina
legata a GDP 
e Taxolo

α-tubulina
legata a GTP

Dominio 
motore della 
kinesina legata 
a ATP

63

64



33

v. 2.4.1 © gsartor 2019 Motori molecolari - 65 -

Interazione kinesina microtubuli

1ia0

β-tubulina
legata a GDP 
e Taxolo

α-tubulina
legata a GTP

Dominio 
motore della 
kinesina legata 
a ATP
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Kinesina

• Struttura simile 
alla miosina:
– Testa
– Coda 
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Kinesina
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Kinesina
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Kinesina
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1.Una delle teste 
di kinesina 
(legate ad ADP) 
si lega al 
microtubulo.
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2. Il rilascio di ADP e il legame con ATP  
modifica la conformazione che 
consente la formazione di un legame 
stabile con il microtubulo, si tira la 
legione del collo verso il dominio 
della testa spingendo in avanti (+) 
l’altro dominio della testa.
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3. Idrolisi di ATP mentre 
la seconda testa si 
lega al microtubulo in 
posizione (+).
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4. Lo scambio tra ATP e ADP nella 
seconda testa allontana la prima 
testa dal microtubulo, si rilascia Pi
e il primo dominio si sposta lungo il 
microtubulo.
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5. Il ciclo si ripete, il 
dimero della 
kinesina si sposta 
più avanti in 
direzione (+).
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Camminare
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Camminare!
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• La kinesina “cammina verso l’estremità (+) del microtubulo (a destra). 
Il dominio motore si lega alla successiva subunità di β-tubulina lontana 
8 nm. Ogni testa avanza di 16 nm alla volta. 

• Le due teste si muovono in modo non equivalente per evitare 
l’avvolgimento della coda. 

Meccanica dell’interazione kinesina-microtubulo
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• La parte C-terminale del collo coiled-coil (in alto) è sempre connessa. 
• La parte inferiore del collo si apre e chiude permettendo il distacco, il 

movimento e l’attacco della testa motore al microtubulo
• Questa operazione è accoppiata con la riorientazione del regione 

linker (in giallo) tra l’elica del collo e il dominio motore.

Meccanica dell’interazione kinesin-microtubulo
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http://www.youtube.com/watch?v=4AnPVuzF7CA
http://www.youtube.com/watch?v=686qX5yzksU
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Kinesina
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50 nm

Lippincott-Schwartz et al, JCB (1995)

5 µm

Microtubuli
Kinesina-1

Kinesina: motore molecolare che si muove lungo 
microtubuli

-

+

ATPADP

Hirokawa, Science (1998)

motore

coda

10 nm

• trasporto di membrane

• passo di 8 nm

raccordo
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Kinesine

• Ci sono diversi membri della famiglia delle kinesine che 
hanno diversa struttura e funzione.

• Alcune kinesine hanno il dominio motore nella catena 
pesante o al C-terminale invece che al N-terminale 
(come nella kinesina-I). 

• Le kinesine con il motori al C-terminale, (KIFC2 nei 
neuroni), si muovono in direzione opposta (-).  

C-terminale
(coda) N-terminale

(testa)

Cerniera
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Altre kinesine

• KIF1 manca il dominio coiled-coil e la catena 
pesante è monomerica.

• KIF11 è richiesta per la stabilizzazione del fuso 
mitotico, il suo blocco arresta le cellule in mitosi.

• La BimC è una kinesina coinvolta nella mitosi. il 
suo dominio di coda permette l’assemblaggio in 
dimeri che mediano il movimento reciproco di 
microtubuli. Simile come comportamento alla 
Miosina II con l’actina
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Altre funzioni

• Le kinesine-5 sono 
responsabili della 
separazione dei 
microtubuli e il 
mantenimento della 
loro polarità nella 
separazione delle 
cellule e della 
regolazione della 
crescita degli assoni 
nelle cellule nervose.

Kinesin-5 is a microtubule polymerase
Yalei Chen & William O. Hancock
NATURE COMMUNICATIONS (2015) 6:8160

DINEINA
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Dineina/e

• Le dineine si possono dividere in due gruppi: citoplasmatiche 
e di assonema (dette anche dineine ciliari o flagellari).

– Dineine citoplasmatiche

• Geni che codificano per la catena pesante: DYNC1H1, DYNC2H1
• Geni che codificano per la catena intermedia: : DYNC1I1, DYNC1I2
• Geni che codificano per la catena intermedia leggera : DYNC1LI1, 

DYNC1LI2, DYNC2LI1
• Geni che codificano per la catena leggera : DYNLL1, DYNLL2, 

DYNLRB1, DYNLRB2, DYNLT1, DYNLT3

– Dineine di assonema

• Geni che codificano per la catena pesante: DNAH1, DNAH2, DNAH3, 
DNAH5, DNAH6, DNAH7, DNAH8, DNAH9, DNAH10, DNAH11, 
DNAH12, DNAH13, DNAH14, DNAH17

• Geni che codificano per la catena intermedia: DNAI1, DNAI2
• Geni che codificano per la catena intermedia leggera: DNALI1
• Geni che codificano per la catena leggera: DNAL1, DNAL4
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Dineina

• Le dineine sono motori che 
si dirigono verso l’estremità 
(-) del microtubulo.

• Sono state studiate per 
prime nelle ciglia e nei 
flagelli (assonema)

• Le dineine citoplasmatiche 
mediano il trasporto 
retrogrado ATP dipendente 
verso il centrosoma (MTOC-
microtubule organizing 
center). 
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Dineina

• La dineina citoplasmatica ha 
un peso molecolare 
maggiore di 106.

• È formata da catene pesanti 
di circa 4600 AA che 
contengono il dominio 
motore. 

• Sono presenti catene di 
peso intermedio e leggero.

• Sono anche presenti 
complessi o proteine che 
mediano il legame con il 
cargo (vescicole).
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Domini

• Dal dominio motore si estende 
un gambo che termina in un 
piccolo dominio globulare che 
interagisce con il microtubulo.

• Il gambo previene le 
interazioni steriche quando 
dineine multiple interagiscono 
con il microtubulo.

• Il gambo forma un sistema a 
struttura coiled-coil la cui α-
elica interagisce dal una parte 
con il sistema motore (catena 
pesante) e dall’altra con il 
dominio di legame al 
microtubulo.
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Domini

• Ogni dominio motore è 
formato da sei domini 
ATPasi della famiglia 
AAA.

• Uno dei domini AAA è il 
dominio ATPasico che 
gestisce il movimento. 

• Il gambo protrude tra 
due dei domini AAA.
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104



53

v. 2.4.1 © gsartor 2019 Motori molecolari - 105 -

Dineina
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Architettura del motore

A.P.Carter
Crystal clear insights into how the dynein motor moves
Journal of Cell Science 126, 705–713
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Dineina

• Il movimento della Dineina è pilotato 
dall’idrolisi dell’ATP.

A.P.Carter
Crystal clear insights into how the 
dynein motor moves
Journal of Cell Science 126, 705–713
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ATP

• ATP si lega ad AAA1 (sito idrolitico principale) 
• AAA1 e AAA2 si avvicinano
• Si ha il ripiegamento del linker e un cambiamento conformazionale su 

tutto il dominio motore
• La dineina si muove sul microtubulo
• Mutando AAA1 non si ha movimento

C.Cho, R.D.Vale. 
The mechanism of dynein motility: Insight from crystal structures of the motor domain.
Biochimica et Biophysica Acta 1823 (2012) 182–191
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AAA3

• Regola la 
comunicazione tra 
AAA1 e il Linker
– Legame con ATP: 

Movimento bloccato

– Legame con ADP: 
Movimento 
permesso

Nucleotide
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Interazione con il microtubulo

A.P.Carter
Crystal clear insights into how the 
dynein motor moves
Journal of Cell Science 126, 705–713
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Meccanismo
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Meccanismo
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Meccanismo
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Dineina

3err
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Movimento
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ATP-ADP
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Meccanismo
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• Due passi avanti e uno indietro
• Una testa “leader” l’altra “ritardataria”
• Passo variabile 8-23 nm
• Coordinazione variabile
• Passi indietro frequenti

Il movimento
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M.A.Cianfrocco, M.E. DeSantis, A.E. Leschziner, and S.L. Reck-Peterson
Mechanism and Regulation of Cytoplasmic Dynein
Annu Rev Cell Dev Biol. 2015;31:83-108
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Dineina-Dinactina-Cargo

R.Jha and T.Surrey
Regulation of processive motion and microtubule localization of cytoplasmic dynein
Biochemical Society Transactions (2015) 43, 48-57

Bicadual D
(Bic D2)
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Dineina-Dinactina-Cargo

R.Jha and T.Surrey
Regulation of processive motion and microtubule localization of cytoplasmic dynein
Biochemical Society Transactions (2015) 43, 48-57
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Dineina e mitosi

J. A. Raaijmakers & R. H. Medema
Function and regulation of dynein in mitotic chromosome segregation
Chromosoma (2014) 123:407–422
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Dineina e mitosi

J. A. Raaijmakers & R. H. Medema
Function and regulation of dynein in mitotic chromosome segregation
Chromosoma (2014) 123:407–422
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Dineina e mitosi

J.A. Raaijmakers, M.E. Tanenbaum,and R.H. Medema
Systematic dissection of dynein regulators in mitosis
J. Cell Biol. Vol. 201 No. 2 201–215
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Assonema
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Assonema

• Struttura tubulare che 
forma le ciglia e i flagelli

• I flagelli sono in genere 
uno o due per cellula

• Tendono ad avere un 
movimento sinusoidale.

• Le cilia sono 
normalmente molte per 
cellula

• Hanno un movimento a 
“frusta”.
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Cilia e flagelli

• Il piegamento delle cilia 
è dovuto al movimento 
del dominio motore ATP-
dipendente.

• Avviene lo slittamento di 
un filamento sull’altro 
– in microtubuli flagellari 

isolati, porta 
all’allungamento.

– in microtubuli flagellari 
intatti porta la piegamento 
del ciglio o del flagello.
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http://www.youtube.com/watch?v=iEFnEAcVneQ
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Cilia
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Spermatozoo
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ENZIMI

EC 3.6.4.x
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• EC 3.6.4.1  myosin ATPase

• EC 3.6.4.2  dynein ATPase

• EC 3.6.4.3  microtubule-severing ATPase

• EC 3.6.4.4  plus-end-directed kinesin ATPase

• EC 3.6.4.5  minus-end-directed kinesin ATPase

• EC 3.6.4.6  vesicle-fusing ATPase
• EC 3.6.4.7  peroxisome-assembly ATPase
• EC 3.6.4.8  proteasome ATPase
• EC 3.6.4.9  chaperonin ATPase
• EC 3.6.4.10  non-chaperonin molecular chaperone ATPase
• EC 3.6.4.11  nucleoplasmin ATPase
• EC 3.6.4.12  DNA helicase
• EC 3.6.4.13  RNA helicase

Acting on acid anhydrides to facilitate 
cellular and subcellular movement 

- 140 -
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~ 10 nm
~ 100 nm

~ 10 mm

~ mm

Motori molecolari
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Crediti e autorizzazioni all’utilizzo
• Questo materiale è stato assemblato da informazioni raccolte dai seguenti testi di Biochimica:

– CHAMPE Pamela , HARVEY Richard , FERRIER Denise R. LE BASI DELLA BIOCHIMICA [ISBN 978-
8808-17030-9] – Zanichelli

– NELSON David L. , COX Michael M. I PRINCIPI DI BIOCHIMICA DI LEHNINGER - Zanichelli 
– GARRETT Reginald H., GRISHAM Charles M. BIOCHIMICA con aspetti molecolari della Biologia 

cellulare - Zanichelli
– VOET Donald , VOET Judith G , PRATT Charlotte W FONDAMENTI DI BIOCHIMICA [ISBN 978-

8808-06879-8] - Zanichelli

• E dalla consultazione di svariate risorse in rete, tra le quali:
– Kegg: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes http://www.genome.ad.jp/kegg/
– Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/
– Protein Data Bank: http://www.rcsb.org/pdb/
– Per il reperimento di alcune figure devo ringraziare la Studentessa (ora Dottoressa) Alessandra 

Ricotta.
– Il materiale è stato inoltre rivisto e corretto dalla Prof. Giancarla Orlandini dell’Università di 

Parma alla quale va il mio sentito ringraziamento.

Questo ed altro materiale può essere reperito a partire da:
http://www. gsartor.org/pro

Il materiale di questa presentazione è di libero uso per didattica e ricerca e può essere usato senza 
limitazione, purché venga riconosciuto l’autore usando questa frase:

Materiale ottenuto dal Prof. Giorgio Sartor

Università di Bologna a Ravenna
Giorgio Sartor - giorgio.sartor@unibo.it
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