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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

G1 sta per “gap 17: intervallo o pre-sintesis, S per sintesi, G2 per “gap 2”, o post-

sintesi, M ¢ la fase di divisione mitotica.

G1, S, e G2 costituiscono 1’ interfasi

La durata del ciclo
cellulare varia in
funzione del tipo
cellulare. Cellule in
attiva proliferaizone in
coltura hanno un ciclo
cellulare di 24 a 48
ore. La fase la cui
durata varia

maggiormente ¢ la
fase G1

More growth

6

Muclear
division

@

oy

Interphase

(

DM& replication and
chraomatid duplication

Cell divisian

Cell growth and
preparation for
D& replication

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




MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

Le cellule che non si
dividono piu sono dette
quiescenti o in G,
Cellule come 1 neuroni del
sistema nervoso centrale
sono postmitotiche e
rimangono in modo
permanente in G,. Altri
tipi cellulari possono
invece rientrare nel ciclo
cellulare e compiere
nuovamente la mitosi.

DMA synthesis

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

I primi cili di divisione cellulare
dividono lo zigote in molte
cellule piu piccole.

Nei primi cicli di divisione
cellulare dopo la fecondazione,
le fasi G1 e G2 sono ridotte al

minimo in quanto non ¢
necessaria la crescita cellulare.

Divisioni cellulari assimetriche
differenziano il polo animale dal
polo vegetale (Xenopus).

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Legge della grandezza cellulare costante (legge di Dietrisch)

Cellule dello stesso tipo, in individui di differente mole hanno
grandezza uguale, da cui ne derivo la legge di Driesch o della
grandezza cellulare costante che afferma che non ¢ la
grandezza ma il numero delle cellule che condiziona la diversa
mole corporea.

*Cellule somatiche dello stesso tipo in animali di mole diversa
hanno la stessa grandezza

*Eccezioni: fibre muscolari scheletriche, neuroni
*Variazioni in conseguenza di stimoli funzionali:

- Ipertrofia cellulare
- Ipotrofia cellulare

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

Le cellule normali degli organismi

mﬁ\ multicellulari proliferano in seguito a stimoli
mitogenici

Segnale
mitogenico

Trasduzione del segnale

Divisione cellulare

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

I segnali mitogenici sono
indispensabili per il
superamento del punto di
controllo di G1 (chiamato Muclear
anche START o punto di division Cell division
restrizione) che permette il
passaggio da “G1” a “S”

6

S

Cell growth and
preparation for
D& replication

More growth

Una volta superato il
punto di restrizione, il Interphase
ciclo puo proseguire
verso la divisione
cellulare anche se il
segnale mitogenico ¢
stato r1mosso.

punto di restrizione

(O)

DM& replication and
chraomatid duplication

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

segnali mitogenici



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare
Condizioni per il superamento del punto di restrizione (controllo G1):

I DNA si e replicato tutto?
[ DNA ¢ intatto?

 Segnale mitogenico (esterno) L

|INGRESSO IN M|

_|_

Integrita cellulare (interne):
dimensioni della cellula, DNA
intatto, giuste condizioni di
adesione.....

INGRESSO IN S
PUNTO DI CONTROLLO G;

L’ambiente & favorevole?

Il DNA ¢ intatto?

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

FASE S

Il superamento del punto di restrizione corrisponde permette la
trascrizione di mRNA che codificano per enzimi necessari alla
replicazione del DNA (compresa la DNA polimerasi).

La replicazione del DNA avviene nella fase S del ciclo cellulare,
cio¢ durante I’interfase.

La replicazione del DNA ¢ semi-conservativa

&
Muclear

divisian Cell division

More growth Cell growth and
preparation for
OMA replication

| f Interphase

‘ OMA& replication and
chromatid duplicatiaon

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

Filamenti parentali ~ Origini di replicazione

Filamenti Wtre diversi repliconi

S
(a) = = =
Forcelle
di replicazione Bolle di replicazione
M/J\ e
b ———— =
l | due repliconi di sinistra .
si sono uniti insieme !
0,25 um
i e e e e
© @ —=  — ———————  La replicazione del DNA inizia
| in piu punti, in corrispondenza

N“ di regioni precise note come
—W “origini di replicazione”.

{{Fusloneiceiispilcen La cellula esce dalla fase S e
entra nella fase G, quando tutto

il DNA ¢ stato replicato.

(d)

(e)

Figura 17-6
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MFNO0366-A1 (l. Perroteau) - Ciclo cellulare

C

Cell division cells in Gy
@ ; phase ;

| Fitests/
2x2N
(=4C) ‘

DMaA replication and
chromatid duplication

Muclear
divisian

Cell growth and
preparation for
OMA replication

2N

number of cells ———

cells in Gz and
M phases

Le cellule in G, contengono due ; ; u::al in
volte piu DNA della cellule in G;,. ' 0 S phase |
La maggioranze delle cellule si |

trova in G, che ¢ la fase piu lunga i
del ciclo cellulare. 0 | 1 2

relative amount of DNA per cell

-
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

La fase S corrisponde alla duplicazione del DNA ma anche dei dentrioli e del
centrosoma.

Metaphase

G1

Initiation of duplication

Complete duplication

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita
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MFNO0366-A1 (l. Perroteau) - Ciclo cellulare

Condizioni per il superamento del punto di controllo G2:

2
1%

s all ONA ropicatad?

| big enough?
CHECKPOINT

La fase G2 permette alla cellula
di raggiungere una dimensione
sufficiente per poter affrontare la
divisione mitotica.

I1 punto di controllo G2 puo
essere superato se gli organelli
sono cresciuti a sufficienza, se il
DNA ¢ intatto, se ci sono giuste
condizioni di adesione.....etc

Il superamento del punto di Gy CHECKPOINT '
controllo G2 corrisponde Iscell big enough?
all’attivazione del MPF s environment favorable?

(Maturation Promoting Factor)

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Fase M: L’entrata in fase M ¢ dovuta alla traslocazione nel nucleo del MPF e
alla sua attivazione.

Proteina di fusione MPF-GFP (verde) e colorante per cromatina (rosso)

MPF fosforila
lamina nucleare e

MPF citoplasmatico MPF nucleare MPF nucleare istoni H1
---> fase “G,” ---> entrata in “M” ---> Profase ---> Prometafase

MPF porta alla prometafasi perché induce il condensamento della cromatina
(fosforilazione dell’istone H1), la formazione del fuso mitotico e la
dissoluzione dell’involucro nucleare (fosforilazione della lamina nucelare)1.5

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

proteina di fusione MPF-GFP (verde) e della cromatina (rosso)
fase “G,” entrata in fase “M” Profase Prometafase

Fosforilazione della lamina
nucleare e degli istont H1

MPF citoplasmatico,

_ MPF trasloca nel nucleo MPF nucleare
cromatina non condensata

Allineamento di tutti L’APF promuove la destruzione del MPF (notare la diminuzione della fluorescenza
cromosomi della proteina di fusione): questo permette la decondensazione della cromatina e la
ricostruzione dell’involucro nucleare. 16
Metafase Anafase Telofase

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

MITOSI

Cromatidi CITOCINESI
fratelli

Condensazione Centromero Fuso Separazione Formazione
dei cromosomi mitotico dei cromatidi fratelli delle due cellule figlie

(a) Lafase M (mitotica)

M Le fasi della fase M

G2
G1 -Profase e prometafase

-Metafase
s -Anafase
(Sintesi del DNA) ) ) )
-Telofase e citocinesi

INTERFASE

(b) Il ciclo cellulare

17
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MFNO0366-A1 (. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

G, OF INTERPHASE PROPHASE PROMETAPHASE
Fragments Kinetochore

Nonkinetochore
. microtubules

Centrosomes Chromatin Early mitotic pgter
(with centriole pairs) (duplicated) spindle

of nuclear

Nucleolus Nuclear Plasma Chromosome, consisting
envelope membrane of two sister chromatids
METAPHASE ANAPHASE TELOPHASE AND CYTOKINESIS

Metaphase Cleavage

furrow /

Centrosome at Daughter envelope
Spindle one spindle pole chromosomes forming

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

Kinetochore
microtubule

Nuclear # s
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Gy Interphase Prophase

Metaphase Anaphase

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

Telophase
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Profase e prometafase: MPF fosforila proteine scaffold che si legano alla
cromatina € ne promuovono il condensamento. MPF promuove anche la formazione
del fuso mitotico e la separazione dei centrosomi. La fosforilazione della lamina
nucleare destabilizza 1’involucro nucleare che sparisce. In prometafasi non esiste piu la
separazione tra nucleo e citoplasma.

Interfase Mitosi

______ | ,
Fase G2 Profase Prometafase

Gy Interphase Prophase Prometaphase

20
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MFNO0366-A1 (. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

mitosis
A
/ I
profase prometafase metafase anafase Tf:lof.ase ©
citocinesi

Piastra =50,
melafasica ~ ol

Figura 17-19

Telofase e
citocinesi

profase prometafase metafase anafase
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Durante tutta [’interfase 11 DNA ¢
strutturato in  etetocromatina €
eucromatina mentre i1l condensamento

v' . . .
, ‘& ¢ "g dei cromosomi corrisponde
+ .
cromosomi "N" . esclusivamente alla fase M.
«¥y!

cromatina G, cromatina
Chromosome

condensation
Nuclear envelope
breakdown

Chromosome Chromosome
- decondensation
segregation .
greg Reformation of
nuclear envelope
Cytokinesis

Chromatids

cromatina

cromatina 22
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

=RV

cromatina strutturata
[ a «collana di perline»

. . nucleosomi accorpati
DNA 1nterfa81co < in fibra cromatinica
da 30 nm

tratto cromosomico
disteso

tratto di cromosoma
condensato

DNA mitotico <
\\' ,/centromere
cromosoma —f
mitotico 1400nm VY
\ intero i

RISULTATO NETTO: OGNI MOLECOLA DI DNA RISULTA STIPATA IN UN CROMOSOMA

MITOTICO 10000 VOLTE PIU CORTO DI QUANDO E DISTESO
Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita

Proteine istoniche

Nucleosomi: DNA
associato alle proteine
istoniche

Nucleosomi associati
in modo sempre piu
compatto da istoni
H1 e altre proteine
scaffold fino allo
stato piu compatto
dei cromosomi
mitotici.
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Condensamento della cromatina Ly Coesine
Le coesine tengono legati i (—/

cromatidi fratelli. Quando si =, -x);

entra in mitosi le condensine m Condensine
portano al condensamento della . :?@ GK)‘

cromatina di ciascun cromatidi Coesine ¢

e le coesine tengono legati i %\,«.\ %\Q

cromatidi fratelli =00 TV

Profase: cromatidi
fratelli condensati e
associati

24
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

G, OF INTERPHASE PROPHASE PROMETAPHASE

Fragments Kinetochore
of nuclear

envelope

Centrosomes Chromatin Early mitotic pster
(with centriole pairs) {duplicated)

spindle Nonkinetochore

Centromere 5
- - microtubules

Mucleolus Nuclear Plasma Chromosome, consisting Kinetochore
envelope membrane of two sister chromatids microtubule

Gy Interphase Prophase Prometaphase

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Metafase: 1 cromatidi fratelli legati da molecole di coesine rimangono associati a
in corrispondenza del centromero. A livello del centromero si organizza anche un
cinetocore per ciascun cromatidi. I cinetocori concentrano numerose proteine tra

cui proteine motrici

[ 1
+—— Cromatidio
> Cinetocore »)®— Centromero
Cohesin /e
dissociation W "=
o
Prophase Metaphase A
Cinetocore non attaccato “

 J
g T Mitotic spindle 5&

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

Metaphase

Metaphase
plate

Centrosome at
Spindle one spindle pole
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Ruolo e organizzazione dei microtubuli nella formazione della piastra

metafasica _
a N d

1 Q}!—\jl prometafase
/4

profase < B [ |

o et
=

=== Microtubule Z¢ Centriole 07

c
= —
+
+
% Chromosome o
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

(A) cromosoma
polo del fuso  replicato cinetocoro
(cromatidi fratelli)

IXEXXX

N SN

microtubuli dell’aster  microtubuli del cinetocoro

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Metafase

Le forse di trazione dei cromosomi verso
ciascun polo del fuso raggiungono 1’equilibrio
quando 1 cromosomi sono equidistanti dei due
poli (piastra metafasica).

I cromosomi non allineati sulla piastra
metafasica impediscono 1’entrata in anafase.

MT
del cinetocore MT astrale

(+) Centrosoma (+)

MT polare

/ "\

(+) (+) (+)
f Aggiunta ed eliminazione 29
di subunita di tubulina

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



MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Da metafase a anafase:

Anafase A v k’
l (movimento dei Taglio delle
cromosomi verso 1 coesine

poli)

L’allineamento dell’ultimo
cromosoma sulla piastra
metafasica permette \
I’attivazione del APC = -l = = P
(anafase promoting factor)

e I’entrata in anafase.

L’ APC promuove la

destruzione delle molecole l
di coesina che tengono
associati 1 cromatidi
fratelli.

e

Anafase B

(separazione dei
poli)

30
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Anafase

3 tipologie di forze concorrono alla Regolazione

separazione dei cromatidi fratelli differenziata dei
microtubuli

MT
MT astrale del cinetocore
&t} A
Motore
~— "Centrosoma 1

MT polare

Motore

Motore 7

@=

Corteccia cellulare
Membrana plasmatica

= o
PN =
(3
I microtubuli legati ai cinetocori si accorciano e proteine motrici della famiglia delle dineine
spostano 1 cromosomi verso 1 poli del fuso (centrosomi)
I microtubuli polari si allungano e proteine motrici della famiglia delle cinesine che interragiscono
con microtubuli dei poli opposti forniscono la forza motrice che allontana 1 poli del fuso

I microtubuli astrali si accorciano e proteine motrici della famiglia delle dineine associate alla

membrana plasmatica forniscono la forza motrice che attira alla periferia ciascun polo del fuso
31

Anaphase

S

© ©
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Da anafase a telofase

!-IL
L°’APC oltre alla
destruzione della coesina
permette anche la
destruzione del MPF. In
assenza di  MPF Ia
cromatina si decondensa ¢
la lamina nucleare non piu
fosforilata puo sostenere la
formazione dell’involucro
nucleare.

Anafase A

Telofase

_ . fh |
' . T
Ricostruzione Fornazione dell’annello

dell’1involucro nucleare contrattile
Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita




MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Telofase

Telophase

| cromosomi S1
decondensano € non sono
piu associati ai microtubuli

I microtubuli dei poli si
allungano ulteriormente,
sono concentrati nella
parte centrale e proteine
motrici che associano
questi microtubuli
forniscono la forza che
continua ad allontare 1
centrosomi

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

L’involucro
nucleare  si
riforma
attorno  alla
cromatina
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

La cromatina associa attorno a se vescicole che si fondono per formare 1’involucro nucleare

lamin

La lamina nucleare (marcatura verde) ¢
localizzata attorno alla cromatina (marcatura
blue) come si vede dalla sovrapposizione
(merge) delle marcature. 1 microtubuli
(marcatura rossa) non sono piu associati alla
cromatina ma mantengono separate le due
cellule figlie prima della citocinesi (fleccia).

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

Subpore complex

— - Partially decondensed chromosome

vy
v

-Nuclear envelope vesicle

Vesicles bind

' Bound vesicles fuse

vy
v

°

and nuclear pores
reassemble

Re-formed nuclear envelope
“around individual chromosome

B -Nuclear pore

o Karyomere

- Karyomeres fuse

v
v

&




MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Reticolo endoplasmatico e apparato di Golgi vanno anche loro incontro a
disassemblaggio durante la mitosi e si riassemblano nelle cellule figlie

Rat liver Golgi stacks

Disassembly C ﬁf %D Reassembly

Vesiculation Fusion
(Arf/coatomer)
éﬁumrmes Deubiquitination
o O [ _—>eUb

Ube b Q
Qt:ii’éi:a.o
G 0 O

Mitotic Golgi clusters
35
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Citocinesi

Cellula 1 Cellula 2

\

cromatina Anello contrattile

Yicrotubuli

Cellula 1

Cellula 2

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

L’anello contrattile di
actomiosina si forma attorno
a1 microtubuli dei poli e si
restringe fino alla separazione
delle due cellule figlie

residul ded microtubuli
Interpolari

._I' 1-

CELLLILA L _ | GELLLILA
1 anallo contrattile 2

/di filamanti actinici @ miosinici




MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Citocinesi

I punti focali di adesione sono importanti per generare le forze di separazione delle
due cellule figlie.

mitogenici

nel tessuto.

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

L’adesione cellulare necessaria per la risposta ai fattori

si allentata durante la mitosi. Questo

permette anche I’inserimento delle cellule neoformate
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

0 0 O
H[@@HZH@ In alcuni casi la divisione non ¢ completa e i citoplasma
rimangono connessi: in questo caso si parla di sincizio.
somatic colls
Drosophila

fartilized eag
1A

In molti insetti, 1l
blastoderma che si
forma all’inizio dello
sviluppo embrionale ¢
un sincizio formato da
divisioni incomplete.

(B

Solo per uso didattico, vietata la riproduzione, la diffusione o la vendita
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nuclei migrate 1o pole cells
periphery, and cell {primordial
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MFNO0366-A1 (I. Perroteau) - Ciclo cellulare - mitosi

Anche le fibre muscolari sono un sincizio ma in questo caso il sincizio ¢

dovuto a fusione cellulare (mioblasti) e non a divisioni incomplete.

Initial myotube
formation

¢
& —
o,

Myotube
maturation

| 4

Muscle fiber
and stem cell

Fusion, Fusion of Maturation
differentiation most remaining
myoblasts
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