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La superficie esterna della membrana è solitamente rivestita di numerose
molecole di zucchero. La composizione e la quantità di zuccheri è
estremamente variabile e dipende dal tipo di cellula

Rivestimenti
cellulare o
glicocalice
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glicocalice citosol nucleo membrana plasmatica

Il rivestimento cellulare o glicocalice

Nella membrana plasmatica la
maggior parte delle proteine
esposte sulla superficie cellulare
e i lipidi dello strato esterno
hanno catene di oligosaccaridi
legate covalentemente; le
membrane plasmatiche
contengono anche catene
integrali di proteoglicani con
catene polisaccaridiche esposte
verso la superficie
(I proteoglicani sono composti
da catene di GAG,
glicosamminoglicano, unite
covalentemente ad una proteina)

Micrografia elettronica di un linfocita che evidenzia lo spesso strato di
carboidrati che circonda la cellula.
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Questo rivestimento di zuccheri si pensa protegga la
superficie cellulare da danni meccanici e chimici.
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Film lacrimale
Strato lipidico

Umore acquoso
Con mucine solubili

Mucine solubili aderanti alle
membranes

Cellule epiteliali della cornea

Ad esempio il glicocalice delle cellule epiteliali della cornea è
fondamentale nel trattenere il film lacrimale acquoso

Il movimento palpebrale
ripristina il film lacrimale
acquoso della cornea
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Sindrome dell’occhio secco

Una conseguenza comune
dell’instabilità del film lacrimale è
l’essicazione della superficie della
cornea. Danni a carico delle cellule
dell’epitelio corneale con perdità del
glicocalice fa si che le mucine del
film lacrimale non sono trattenute e
aumenta l’evaporazione delle
molecole d’acqua provocando con
l’interruzione del film lacrimale
acquoso.

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita

MFN0366-A1 (I. Perroteau) - membrana plasmatica



13

Lacrimazione Normale Occhio secco

Danno alla
superficie corneale
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Un altro esempio del ruolo del glicocalice è rappresentato
dal glicocalice dell’epitelio olfattivo che per motivi diversi
può portare ad anosmia: raffredore ed inalazione di
sostanze tossiche.
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Nella cavità nasale, le
molecole odorose
sono legate da
proteine presenti nello
stratto mucoso e
presentati ai recettori

recettori olfattivi presenti sulle cilia olfattive.
La viscosità dello strato mucoso gioca un
ruolo importante nell’efficacia con la quale le
molecole odorose sono riconosiute dalle
proteine che le legano.

odore
Stimolo dei
recettori olfattivi
situati sulle cilia
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Dotto della
ghiandola di
Bowman

In caso di raffredore aumentano le secrezioni mucosali da
parte delle ghiandole di Bowman e lo strato mucosale
ispessito non permette più   alle molecole odorose di
raggiungere i recettori olfattivi. Ne consegue una
temporanea anosmia.

Anosmia da raffreddore

Aumento dello strato mucoso = anosmia
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Epitelio tracheale normale

Metaplasia squamosa dell’epitelio
tracheale di un fumatore di cigarette.
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Le proteine di membrana operano le specifiche funzioni della
membrana.
La quantità delle proteine di membrana varia a seconda del tipo
di membrana e della sua funzione
Mediamente una membrana contiene il 50% in proteine:
• Le cellule nervose hanno un 25% in peso in proteine
• Le membrane mitocondriali hanno il 75% in peso in proteine
• Mediamente 50 molecole di lipidi ogni proteina

Le proteine di membrana si associano al doppio strato lipidico
con modalità differenti

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita

MFN0366-A1 (I. Perroteau) - membrana plasmatica



2121

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita

MFN0366-A1 (I. Perroteau) - membrana plasmatica



2222

4- esposta solo da un lato
della membrana ancorata
al doppio strato lipidico da
un’ α elica

1-transmembrana
ad α elica singola

2-transmembrana
ad α elica multiple

3-Transmembrana a
foglietto β arrotolato
(barile beta)

7- e 8- Proteine legate ad altre
proteine di membrana da legami
non covalenti

esposta solo da un lato della membrana (5)
ancorata al doppio strato lipidico da un lipide di
collegamento (6) da un oligosaccaride che si lega
al fosfatidilinositolo del lato esterno (GPI).

Le proteine si membrana si associano al doppio
strato lipidico con modalità differenti

Proteine integrali di membrana

Proteine periferiche

Proteine transmembrana

citosol

extracellulare
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La maggior parte delle proteine transmembrana
sono glicosilate ed espongono i residui
glicosilati nella superficie esterna

La catena polipeptidica attraversa il doppio
strato lipidico sotto forma di un’ α elica
destrogira e le catene di oligosaccaridi ed i
ponti disolfuro (S-S) sono tutti sulla superficie
non citosolica della membrana.

I gruppi sulfidrilici nel dominio citosolico della
proteina non formano normalmente legami
disolfuro, perché l’ambiente riducente del
citosol mantiene questi gruppi nella forma
ridotta (-SH).

Nota: Le proteine di membrana possono essere solubilizzate e purificate per mezzo di detergenti.
I detergenti più comunemente utilizzati sono SDS (sodium dodecil sulfato) e Triton X-100. I
detergenti svolgono le proteine (denaturazione) e le rendono disponibile ad un’analisi SDS-
poliacrilamide gel elettroforetica (vedi tecniche biochimiche)
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La grande maggioranza delle proteine transmembrana a
passaggi multipli della cellula eucariote sono costituite da α
eliche transmembrana. Le eliche all’interno di queste proteine
possono scivolare l’una sull’altra permettendo alla proteina di
subire cambiamenti conformazionali che possono essere
sfruttati per aprire o chiudere canali ionici, trasportare soluti, o
trasdurre segnali extracellulari in segnali intracellulari.

Nelle proteine a barile β, invece, ciascun filamento β è legato
rigidamente a quelli vicini da legami H, rendendo improbabili
cambiamenti conformazionali del barile stesso.

Proteine transmembrana a passaggi multipli
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Struttura a barile β

Un modo alternativo per i legami peptidici nel
doppio strato lipidico di soddisfare le loro
richieste di formazione di legami H è quello di
disporre  i filamenti multipli di della catena
polipeptidica come un foglietto beta sotto forma
di un barile chiuso (struttura tipica delle proteine
porine)

Nota: Le proteine a barile β sono presenti nella membrana plasmatica ma anche molto abbondanti
nella membrana esterna dei mitocondri, dei cloroplasti e di molti batteri.

La struttura a barile β è tipica delle proteine canale
o pori di membrana. Le porine sono proteine che
generano canali pieni d’acqua e permettono a
soluti idrofilici selezionati di attraversare il doppio
strato lipidico.
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Proteine citosoliche
ancorate alla membrana
plasmatica da legame
covalente con acidi
grassi oppure da ancora
prenilica,  miristilica
oppure farnesilica

Proteine citosoliche ancorate alla membrana plasmatica

Ancora miristilica

Ancora farnesilica

Proteina ancorata alla
membrana da  gruppo prenile

Legame amidico fra
il gruppo amminico
terminale e l’acido
grasso

Legame tioetere
fra cisteina e
gruppo prenilico

2

2

3

sN

Proteina ancorata alla
membrana da una catena
di acido grasso

Citosol
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H/N-Ras: Esempio di proteina ancorata alla membrana da ancora farnesilica.

La proteina H/N-Ras
è sintetizzata da
ribosomi liberi,
ancorata al doppio
stratto fosfolipidico a
livello del RE e
trasportata da
vescicole alla
membrana
plasmatica.
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Una grandissima varietà di proteine sono associate alla membrana solo per mezzo di
interazioni non covalenti con altre proteine di membrana.

Proteine periferiche

extracellulare

citosolProteina periferica
intracellulare:
sintetizzata da ribosomi
liberi

Proteina periferica
extracellulare:
sintetizzata da ribosomi
associati alla membrana
del RE
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Caratteristica Proteina integrale Proteina periferica

Localizzazione nella
membrana

Nascosta nella parte
interna idrofobica
della membrana

Legata in superficie

Requisiti per la
estrazione

Estratta solo
mediante agenti che
disperdono il doppio
strato, es. detergenti

Estratta mediante
trattamenti che
lasciano intatto il
doppio strato, es.
aumento della forza
ionica

Associata con lipidi
dopo estrazione

Di solito associata a
lipidi

Non associata a lipidi

Solubilità Di solito insolubile in
solventi acquosi

Solitamente solubile
in solventi acquosi

Le caratteristiche delle proteine di membrana
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Lo schema a fianco illustra la dimostrazione
sperimentale della diffusione delle proteine nel
doppio strato fosfolipidico tramite esperimenti di
fusione cellulare tra una cellula di topo e una
cellula umana. Inizialmente le proteine sono
confinate nella metà della membrana plasmatica di
provenienza. L’utilizzo di anticorpi specifici per le
proteine di membrana permette di verificare nel
tempo il mescolamento delle stesse.

Molte proteine possono diffondere
all’interno del doppio strato lipidico. Non
possono spostarsi per rotazioni flipflop,
ma possono muoversi per:
•DIFFUSIONE ROTAZIONALE (le
proteine diffondono ruotando lungo l’asse
perpendicolare al piano)
•DIFFUSIONE LATERALE

Diffusione delle proteine all’interno del doppio strato fosfolipidico
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Le proteine di membrana fluorescenti
sono “spente” utilizzando il raggio
laser in una piccola area (area
sbiancata). Si misura poi il tempo
dopo il quale la fluorescenze è
ripristinata nella zona trattata.
•Se le cellule sono fissate (morte)
l’area sbiancata rimane bianca perché
le proteine “spente” non immettono
più fuorescenza e la fissazione
impedisce la diffusione delle
proteine.

FRAP e FLIP: Due tecniche recenti per visualizzare la diffusione laterale delle proteine
basate sull’espressione di proteine di fusione, tra le sequenze di proteine di membrana e
la sequenza della GFP, in cellule eucariote e l’analisi delle cellule al microscopio laser
confocale.

FRAP (fluorescence recover after photobleaching).

•Se le cellule sono vive, il ripristino della fluorescenza nelle area sbiancata indica che
proteine di fusione fluorescenti (non spente) si sono spostate nell’area precedentemente
sbiancata tramite diffusione nel doppio stratto fosfolipidico.
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Il laser è applicato
continuativamente sulla
superficie della cellula in una
piccola area e si misura il tempo
necessario per perdere
completamente la fluorescenza.

FLIP (fluorescence loss in photobleaching).
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Tramite FRAP e FLIP si può caratterizzare il comportamento di una proteina.
•I coefficienti di diffusione sono altamente variabili e specifici per ogni proteina
•La variabilità dipende dalla viscosità della membrana e dalle interazioni con altre

proteine
•Una proteina può essere impedita nel movimento di scivolamento:

a) dall’interazione con proteine extracellulari
b) dall’interazione con proteine del citoscheletro o intracellulari
c) dall’interazione con proteine della superficie di un’altra cellula
d) dalla formazione di giunzioni strette che impediscono il passaggio laterale

dalla membrana apicale alla membrana baso-laterale.
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Zattera lipidica

Nelle membrane biologiche si
possono riconoscere delle strutture
a “cluster” in cui si concentrano
proteine o glicolipidi a costituire
determinati distretti funzionali
chiamati zattere lipidiche

Lipid rafts
Alcune vescicole di endicitosi si formano in corrispondenza delle zattere lipidiche o
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Le zattere lipidiche sono caratterizzate
da un alto contenuto in colesterolo e
sul lato citosolico dalla presenza di
fosfolipidi saturi e di particolari
enzimi (tirosine cinasi non
recettoriali) e sul lato extracellulare da
sfingolipidi e da proteine, da proteine
legate alla membrana da GPI
(glycosylinositol phospholipid)
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Fosfolipidi saturi, sfingolipidi,
tirosine cinasi non recettoriali e
proteine-GPI sono raggruppati
(clustering) nel Golgi e
sequestrati in particolari
vescicole di secrezione che
dopo fusione con la membrana
plasmatica formano le zattere
lipidiche.

Formazione delle zattere lipidiche
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Meccanismi di entrata di materiale nelle cellule tramite strutture vescicolari.

Particelle di grandi dimensioni entrano per fagocitosi mentre fluidi e molecole solubili entrano per
macropinocitosi. Entrambi i procedimenti sono dipendenti dai filamenti di actina a sostegno delle
forze di rimodellamento ampio della membrana plasmatica. Le vescicole frutto di facitosi e
macropinocitosi sono molto più grandi delle vescicole di endocitosi. Le vescicole di endocitosi
mediate da recettori sono formate da meccanismi dipendenti da clatrina, da caveolina oppure
indipendenti da entrambi.

Clathrin- and caveolin-
independent-pathway

Caveolin-
dependent

endocytosis

Clathrin-
dependent

endocytosis
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Endocitosi mediata da recettori: Recettori e ligandi possono essere internalizzati dalla superficie della
cellula in diversi modi: internalizzazione mediata da rivestimento di clatrina, da caveolina oppure in
modo indipendente sia da clatrina che da caveolina. In questi ultimi due casi, l’internalizzazione
avviene in corrispondenza di domini particolari chiamati “zattere lipidiche” (lipid raft).
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ligando

recettore
Complex AP-2

 (adaptina)

formazione della
fossetta rivestita

dinamina

rivestimento di
clatrina

Complex AP-2 
(adaptina)

vescicola
rivestita

distacco del
rivestimento

vescicola di
endocitosi nuda

Formazione delle vescicole di endocitosi mediate da recettori e rivestite di clatrina.
La chiusura della vescicola prima del distacco dalla membrana plasmatica dipende
dalla presenza di dinamina

riciclo di clatrina e AP-2 (adaptina)

formazione della
vescicola rivestita
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Il citoscheletro e in particolare i
filamenti   di actina (microfilamenti)
concorrono alla deformazione della
membrana plasmatica e alla
formazione della vescicola di
endocitosi.
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Vista in SEM
delle vescicole
rivestite di
clatrina sul lato
citoplasmatico

vescicole
rivestite di
clatrina

citoscheletro

43
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Cellula in condizioni di
controllo

Cellula trattata con “dynasore”
un inibitore della dinamina

In assenza di
funzionamento della
dinamina la vescicola
di endocitosi non si
stacca dalla
membrana plasmatica
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Recettore riciclato e
ligando degradato

Recettore e ligando
riciclati

Recettore e ligando
degradati

Recettore e ligando
trasportati (transcitosi)

Il destino del contenuto endocitico può essere misto, ecco alcuni esempi:
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