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membrna aktinski filament

e dinamicna mreZza proteinskih filamenata
» gradeni od proteina koji mogu spontano da polimerisu u
citoskeletne filamente

e FUNKCIJE:

» Oblik celije

* Funkciona polarnost

» Pozicioniranje organela

» Transportorganelaivezikula

* Endocitozal/egzocitoza

» Kretanje/pokretanje

* Deoba

» Veze Celije sa okolinom
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- Prisutni kod svih eukariotskih celija

- Tanki, fleksibilni heliksni filamenti

- Linearni ili granati

- Organizovani u snopove, 2D ili 3D mreze
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i Kontraktilni prsten
Veze ¢elija sa VCM (citokineza)

FUNKCIJE:

Submembranski citoskelet vecine celija (“korteks”) — oblik i
cvrstina Celije

Adhezivne veze cCelije sa okolinom

Kretanje Celije — lamelipodije, filopodije

Endocitoza - pseudopodije, makropinocitoza, uvrati
Kontraktilni citoskelet — misicne i nemisi¢ne celije




C-terminus

 G-aktin

monomer

ATP-G aktin
ADP-G aktin

polimer

ATP-F aktin
ADP-F aktin

>

Monomer — G-aktin (globularni a.)

- Evolutivno vrlo konzerviran

- Kod svih eukariota

- triizoforme kod ki¢menjaka: a-
aktin — misicne celije, B- i y-aktin
—ostale celije)

- ATP-aznaaktivnost

Polimer — F-aktin (filamentoznia.) -
polarizovan:

- (+) KRAJ-brzo-rastuci

- (-) KRAJ - sporo-rastudi




Ce »koncentracija G-aktinas c/
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NUKLEACIJA ELONGACIJA RAVNOTEZNO STANJE O L TEEX P —®
- Invitro, AF mogu da nastanu spontano (uz dovoljno G-
aktina, ATP i Mg) ali je potrebno da nastane stabilno ~treadmilling — stabilna izmena
~seme* AF — nukleacijski centar (trimer G-aktina) — subjedinica, bez rasta i skracivanja
nukleacijaAF AF

- Nakontoga, pocinje brzo dodavanje novih G-aktina —
elongacija AF, sve dok se ne dostigne koncentracija
slobodnog G pri kojoj su brzina polimerizacije na (+) kraju i
brzina depolimerizacije na (-) kraju izjednacene —
ravnotezno stanje (,,treadmilling®).

NE! Gde ce se i u kojoj meri deSavati
de/polimerizacija u Celiji precizno je regulisano!




1. PROTEINI STRUKTURNOG USPOSTAVLJANJA | ODRZAVANJA AF
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Organizacija aktinskih filamenata u celiji

N

kontraktilni snop AF
(aktomiozinski snop)

filopodije

S




Specificno ureden aktinski citoskelet - MIKRORESICA

/’"\ plaka (CapZ?)
jkraj AF

Veza AF sa C
Srz Usnopljavanje
mikroresice ‘j (fimbrin, vilin)
Veza sa CM
Koren ; (ERM )
mikroresice —
Veza AF |

(spektrin) & ‘ J7

Intermedi uarnliﬁﬂ*{z’ﬁy
filamenti ‘i g! 4

il Aktinski filament

Intermedijarni filament




Prateci proteini AF
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; Glava I - Velika familija motornih proteina
|

%p : Miozin | Miozin VII - Krecu se duz AF ka (+) kraju (izuzetak miozin
|
|
|

VI)
Laki - ATPazna aktivnost — energiju ATP hidrolize
aki lanac ;

koriste za mehanicki rad — pomeraj duz AF

Miozin II .z - Razli¢ite funkcije:
sy wiozin ¥l Kontrakcija misi¢ne celije
J— Transport organela/vezikula

>
>
- migiéni miozin Il - > Celijska migracija
— kontrakcija » Citokineza (kontraktilni prsten)
- nemisi¢ni miozin Il - Miozin IX » Fagocitoza...
citokineza (kontraktilni
prsten)
Miozin V Miozin XI
Miozin V
Jeaanc Model , koracanja"
- Transport
organela/vezikula
Miozin VI Miozin XIV

-

1

- Fagocitoza




ULOGA MIOZINA | AF U CELIJSKOJ LOKOMOCLJI
Kontraktilna jedinica poprecno-prugastih misicnih celija-SARKOMERA

debeli filamenti (miozin)
tanki filament {(aktin)

_svetla traka tamna traka svetla traka

E. Z-disk il Il Z disk
- R L R e N SARKOMERA
Miofibril — sarkomerni niz
— : e — é—_
GRAPA SARKOMERE —— —
- Tanki aktinski filamenti — =

- (+) krajem ukotvljeni u Z-disk
- Debeli miozinski filamenti (miozin 11)
- Usredisnjem delu sarkomere
- Bipolarni- glave orjentisane ka
krajevima sarkomere
- Parakristalna uredenost AF i MF

6 AF oko 1 MF




(b) Kontrakcija

Ca2*vezan za Oslobodeno
troponin miozin-vezujuée mesto

CapZ - stiti (+) kraj AF
Tropomodulin - Stiti (-) kraj
AF

Troponin i tropomiozin -
Stite AF od vezivanja
miozinskih glava

Nebulin - prati i odreduje
duzinu AF

Titin — prati MF i ukotvljuje
se u Z disk, sprecava
njihovo preterano istezanje

Z disk
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ULOGA MIOZINA | AF U CELIJSKOJ LOKOMOCUJI
- Kontraktilni aktomiozinski snopovi nemisicnih celija-

aktinski filamenti
mikroresica

~zonula occludens

m— ||

: Mikrotubula Kontraktilni Hromozom
+ snop prsten
3 aktin. filamenata -

ZONULA
\ ADHERENS |

kadherini ?I

Adhezivni pojas — zonula adherens

Poprecni luk

===== F-aktin
= d-aktinin
Dorzalna stres .

— miozin |

@ Fokalna

adhezija

. Kontraktilni prsten - deoba
Ventralna stres vlakna

Stres vlakna - fokalne adhezije




ULOGA MIOZINA | AF U CELIJSKOJ LOKOMOCUJI
- Celijska migracija -

Smer kretanja

Fokalna adhezija
]

Lamellipodium FOKALNE ADHEZIJE |

Nova f.
adhezija

S formin FMNL2

® profilin

Dﬁ';\mhApP-P.,ADP RESA formini \WAVE == aktinin

miozin

. capping proteini N S——
rotein
Arp2/3 ',6\ Ena/VASP o fascin w Lokt




Dugacke (do 20 um), rigidne,
Suplje cevaste strukture, (@
25 um)
Pojedinacne ili usnopljene
FUNKCIJE:
» Transport
organela/vezikula
» Pozicioniranje organela
u Celiji
» Odrzavanje celijske
strukture
> Kretanje celije
> Cilijeiflagele
» Deobno vreteno

interfazna ¢elija

éelija u deobi

> polarizovane
\ Celije

\\xn :e uron
'\.\ /p}

~ND

cilijei | . |

flagele
\ . “
3 4
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Struktura mikrotubula

p-tubulin

50n

triplet

a-tubulin (C) mikrotubula (D

) Skl
50 nm

|zgradeni od dimera af-tubulina — GTPazna aktivnost
MT — Suplje cevdice, Ciji zid je graden od 13 protofilamenata (nizovi tubulina)
Polarizovanost - (-) kraj — a-tubulin

(+) kraj — B-tubulin, brzi rast




Organizacioni centar mikrotubula- MTOC

* Invivo MT ne nastaju spontano vec je
njihova nukleacija i elongacija precizno
regulisana

 MTOC - centar organizacije i formiranja
MT

* Kod celija zivotinja — centrozom
(citoplazmatske MT) i bazalno telo (MT
cilijai flagela)

r PERICENTRIOLARNIMATRIKS

+

CENTRIOLE

CENTROZOM : K




Distalni
izrastaji

Subdistalni ’ '

izragtaji

CENTROZOM

ovezujuca
vlakna

Mikrotubula

triplet

Centriola:
- Kratke cilindric¢ne strukture
- 9tripleta MT (organizacija 9x3)




Smer rasta MT

tubulinski

dimer MIKROTUBULA
229 1

NUKLEUS __ L

\

a-tubulin
B-tubulin  *
y-tubulin

wy

interfazna éelija

polarizovane
celije

\\ neuron

Y- TURC (y-tubulin ring complex)
» Templat za nukleaciju MT

o (-) Kraj MT— UkOtVljen U-Y-TURC u (:elija u deobi BAZALNO TELO
pericentriolarnom matriksu

o (+)kraj MT — pruza se ka periferiji ¢elije cilije i

e Zrakast raspored MT (kod mnogih flagele

neepitelnih elija Zivotinja)




Dinamicka nestabilnost mikrotubula

INVITRO

- MT su veoma nestabilne strukture
- Rast MT zavisi od dostupnosti
GTP-tubulinskih dimera

(+) kraj
GTP-B-tubulin

INVIVO

- Stabilizacija MT - zastita (+) kraja od
depolimerizacije
- Ukotvljavanjem u odredene Celijske
strukture (organele, submembranski aktinski
citoskelet, kinetohori)
- Pratecim proteinima MT




Prateci proteini mikrotubula

1. PROTEINI STRUKTURNOG USPOSTAVLJANJA | ODRZAVANJA MT

% MAP (Mikrotubulama Asocirani Proteini) koji % (+)TIP - Proteini koje stabilizuju (+) kraj MT
stabilizuju MT i omogucavaju njihovo I olakSavaju njihovo ukotvljavanje
usnopljavanje

CLIP-170 (3 +-TIP)

% Proteini koji destabilizuju MT

MIKROTUBULA
KATASTROFINI

(kinezin-13)

e
'..'-. '-. ::!.- .' kg

(A) (B}




Prateci proteini mikrotubula
2. MOLEKULSKI MOTORI MT

MODEL ZA IZUCAVANJE
TRANSPORTA DUZ MT - akson

Nor%

ANTEROGRADNI TRANSPORT

-sinapticke vezikule, mitohondrije,
materijal za rast aksona

15 min

Brzi transport (50-400mm/d)
3h . o e ®oef o'o-'-a < vezikule
Srednje brz transport
5 dana organele
tubulin,
156 dana IF

RETROGRADNI TRANSPORT

-endozomi, organele...

VAR TN TATATATRETAT®
Ty vy w Wy w Oy vy v w iy w W w




DINEIN

Veliki molekuli
Glaveni domen vezuje MT
I vrSi hidrolizu ATP
Ne vezuju materijal koji
transportuju direktno vec
putem dinaktina
Najbrzi motorni proteini
Razlikujemo:

» Citoplazmatski d.

* Aksonemalni

(cilijarni) dinein

MIKROT@BULA

KINEZINI

* Glaveni domen vezuje MT
I vrSi hidrolizu ATP

* Vratniregion —
konformaciona promena
odgovorna za ,koracanje"
duz MT

* Repniregion —kacenje za
materijal koji transportuje

e 14 klasa —vecina vrsi
transport ka (+) kraju MT,
izuzeci: kinezin-14 —ka (-)
kraju (deobno vreteno),
kinezin-13 — destabilizuju
(+) kraj MT - katastrofini




Uloga mikrotubula u pozicioniranju organela

ER - pruza se od
nukleusnog ovoja do
celijske membrane
(kinezin)

==%% ER
===  GoldZi kompleks

== Aktinski filamenti

~——"" Vezane mikrotubule
-——_ Slobodne mikrotubule
—

® # # Transportne vezikule

@ @& & Sekretne vezikule

GoldZi - pozicioniran u
| blizini nukleusa (dinein)




Specificno ureden mikrotubularni citoskelet

DEOBNOVRETENO

Metafaza
Ekvatorijalna ravan POLARNA
MIKROTUBULA
Centriole T+
- &
+ o0
\
) - - (+)
~ 0 ‘ ASTRALNA
Centrozom A MIKROTUBULA
w .
KINETOHORNA . 7" - Sestre hromatide

MIKROTUBULA

P: Celijske deobe




Specificno ureden mikrotubularni citoskelet

CITOSKELET CILIJA | FLAGELA - AKSONEMA

TELO CILIJE/BICA
organizacija 9X2+(1+1)

L

centralni par
mikrotubula

dineinske
rucdice

» Cilije (treplje) — mnoge protozoe i trepljasti epitel (respiratorni BAZALNO TELO
trakt, jajovodi) organizacija 9X3
* Flagele (bi¢evi) — mnoge protozoe, spermatozoidi

» Pokretni celijski izrastaji, obavijeni celijskom membranom

* Srzcilije/bi¢a —aksonema — specificno ureden MT citoskelet
* Kretanje cilije/bi¢a — aksonemalni dinein

* Bazalno telo - MTOC cilije/bica




cilije

* Funkcija cilija i biceva — kretanje
celije ili pokretanje sadrzaja duz
lumena (trepljasti epitel)

* |ZUZETAK - Primarna cilija
* nepokretna
* kod vecine Celija
« ,Celijska antena" — detekcija
promena u okolini
* Primeri:
- olfaktorni neuroni
- Cepidi i stapici retine
- izvodni kanali bubrega...

cilija

Prelazna zona:

Bazalno.telo ,

Aksonema

- Membrana cilije

Celijska membrana

Cilijarni-dzep




INTERMEDIJARNI FILAMENT]

—

INTERMEDIJARNI AKTINSKI MIKROTUBULE
FILAMENTI FILAMENTI

SPECIFICNOSTI INTERMEDIJARNIH FILAMENATA

1. Heterogena grupa proteina — tkivna specificnost

2. Zarazliku od MT i AF, ne srecu se kod svih eukariota — kicmenjaci, nematode,
mekusci

Velika ¢vrstina

Nisu polarizovani i njinove subjedinice ne vezuju ATP/GTP

Ne poseduju motorne proteine

Mnogo su stabilniji od AF i MT

o 0w




Struktura intermedijarnih filamenata

Gradivni
blok IF

Monomer —— — . Dimer

o

Z

Protein sa a-
heliksnim
domenom

2 paralelno
povezana
monomera

Tetramer

B I

L

@

Frotofilament —— Intermadiate
A\ Fi-ll/ ‘lit

Veoma stabilni citoskeletni elementi
Mehanizam polimerizacije — nije poznat

2 antiparalelno
bocno
povezana
dimera

Niz tetramera

8 spiralno
uvijenih
protofilamenata

Mehanizam depolimerizacije? (verovatno fosforilacijom)
Pratedi proteini koji vrse nukleaciju, stabilizaciju i depolimerizaciju IF nisu otkriveni
* PLAKINI - povezuju IF sa adhezivnim memb.proteinima, AF, MT, sa proteinima nukl.ovoja




Tkivna specificnost IF
IF

KERATINI Klasa | (kiseli keratini) Epitelne celije
Klasa Il (neutralni/bazni k.)

VIMENTIN, Klasa lll Mezenhimske celije (vimentin),

DEZMIN, GFAP misicne celije (dezmin), GFAP
(glija)

NEUROFILAMENTI KlasalV Akson neurona

LAMINI KlasaV Nukleus




Funkcije IF

Z disk DEZMIN

M linilia pezmin

*  Najbrojniji od svih IF U aksonima ki¢menjaka +  Umigi¢nim celijama
* Heterodimer (kiseli + bazni * Uloga prirastu i odredivanju * Oko Z diskova
keratin) dijametra aksona, daju ¢vrstinu *  Povezuje miofibrile sa CM i
* Epitelne Celije, kosa, nokti, i stabilnost aksonu susednim miofibrilima
kandze...
. Daju_ Evrstinu_ i_mehaniEku | | LAMINI
stabilnost tkivima Pefinibieisnl grey  Komploks =
(dezmozomi, : * Formiraju nukleusnu
hemidezmozomi) laminu

* Kod svih visecelijskih
eukariota — pretece
citoplazmatskih IF

e Oblik, ¢vrstina nukleusa,
kacenje hromozoma i
kompleksa nukleusne pore

DiSUIﬁdne veze izmedu KF Nukleusna Iammai Hromatin




