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Pretazione

ostenuti dal consenso che ha sempre accompagnato il testo, siamo giunti alla V edizione di

Biologia e Genetica. Un successo per il quale ringraziamo gli Autori che hanno arricchito il

volume negli anni e, in particolare, i Prof. Giacomo De Leo ed Enrico Ginelli per il prezioso
contributo alla revisione e al coordinamento delle passate edizioni.

L’opera e il frutto della rivisitazione, ai fini dell’adeguamento al nuovo syllabus di Biologia
e Genetica del semestre filtro per i CdL in Medicina, Odontoiatria e Veterinaria, con I'obiettivo
di fornire agli studenti uno strumento chiaro, accessibile, rigoroso e rispondente alle nuove
necessita didattiche.

Nella stesura attuale e stata mantenuta I'organizzazione originale mirata ad offrire un testo
contenente prevalentemente argomenti di base e fondamentali, in coerenza con i core curri-
cula e gli obiettivi formativi di diversi corsi di Laurea quali Medicina e Chirurgia, Odontoiatria
e Protesi dentaria, Biologia Applicata alla Ricerca Biomedica, Biomedicina, Farmacia, Chimica
e Tecnologie Farmaceutiche, Biotecnologie, Biotecnologie farmaceutiche, Biotecnologie medi-
che, Scienze motorie, Veterinaria ed anche Professioni sanitarie.

Il testo e stato concepito e strutturato affinché lo studente, con una media preparazione
di base, possa facilmente conoscere, comprendere ed assimilare i concetti fondamentali del-
la Biologia e della Genetica. Gli argomenti tecnico-scientifici scorrono sequenzialmente, sono
illustrati con stile semplice per favorire la comprensione, senza appesantimenti testuali o no-
zionistici, cosi come sono esposti con metodo e rigore scientifico. I contenuti descritti sono ar-
ricchiti da una consistente iconografia che aiuta e guida alla comprensione anche di argomenti
complessi, cosi come, a volte, sono corredati da Approfondimenti consultabili scansionando i
corrispondenti QR.

Considerata I'estensione, la varieta e la complessita degli odierni contenuti scientifici delle
discipline trattate e il loro tumultuoso evolversi, certamente il testo non & esaustivo, ma in
questa nuova edizione - pur mantenendo il percorso didattico e formativo originale basato su
contenuti ampiamente condivisi e ormai irrinunciabili - tutti i capitoli e gli argomenti sono sta-
ti profondamente rivisitati, aggiornati ed implementati; alcuni sono stati eliminati, altri sono
stati inseriti, sono stati aggiunti nuovi contenuti e numerosi approfondimenti. Inoltre, gli ampi
contenuti relativi a Metodologie in campo genomico e post-genomico sono fruibili tramite QR
nell’ottica di rendere il testo piu snello.

Negli ultimi anni e apparso sempre piu evidente che i risultati raggiunti e le applicazioni del-
la Biologia e della Genetica hanno profondamente inciso su moltissime attivita condotte dalla
popolazione umana, da quelle in area sanitaria a quelle connesse con I'alimentazione (agri-
coltura ed industria), o sulla sicurezza e I'ambiente, solo per fare qualche esempio. Pertanto,
riteniamo ancora imprescindibile che gli studenti universitari e coloro che per motivi culturali
o professionali si avvicinano alle discipline biologiche, dispongano di strumenti di apprendi-
mento contenuti, semplici ma anche rigorosi come 'attuale testo, che li rendano consapevoli
sia dei processi fondamentali degli organismi viventi sia delle potenzialita che tali discipline
nascondono e che quindi vanno analizzate ed indagate nella speranza di future, sempre piu
utili, ricadute sulla popolazione.

Ciauguriamo che anche questa edizione del testo possa essere utile agli studenti, rappresen-
tando un adeguato e completo supporto alla conoscenza di argomenti basilari per la loro car-
riera universitaria e professionale; speriamo che i contenuti del testo risultino stimolanti e di
interesse culturale e pratico, ma che siano anche capaci di incuriosire cosi come di incentivare
future ricerche ed applicazioni.
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Nel Capitolo 2 & stata descritta la composizione chimica
e I'organizzazione delle membrane, cosi come si e fatto
cenno alle loro funzioni; tra queste se ne annovera una
fondamentale: la regolazione del flusso di ioni e mole-
cole tra l'interno e 'esterno delle cellule e viceversa.

Metaboliti quali zuccheri, grassi ed altre materie
prime entrano nelle cellule dallo spazio extracellu-
lare, mentre i prodotti del catabolismo cellulare ed i
prodotti di secrezione attraversano il doppio strato
fosfolipidico in senso opposto. Il flusso continuo di
ioni e di molecole di acqua, in entrambe le direzioni
ed in tutti i compartimenti cellulari, assicura che le
concentrazioni di queste sostanze siano mantenute
entro valori compatibili con la vita e con le funzioni
cellulari. La maggior parte delle molecole biologiche,
invece, non riesce a passare attraverso la membra-
na a causa della sua composizione chimica. Il doppio
strato fosfolipidico permette, infatti, il libero passag-
gio di molecole apolari (steroidi), di gas (0, CO,, N,
NO) e piccole molecole polari e prive di carica come
I'acqua, l'urea, I'etanolo e il glicerolo.

La membrana plasmatica rappresenta, quindi, una
vera e propria barriera tra il citoplasma e 'ambiente
extracellulare, anche se essa, con varie strategie, sia
strutturali che funzionali, pud essere attraversata
continuamente; in ogni caso essa risulta selettiva-
mente permeabile. Esistono, infatti, tre principali
e differenti modalita di trasporto grazie alle quali la
cellula mantiene costante la composizione intracellu-
lare ed il pH, regola il volume, introduce i nutrienti ed
elimina i composti tossici; questi tre rilevanti proces-
si funzionali sono: la diffusione semplice, 1a diffusione
facilitata e il trasporto attivo (Figura 6.1).

Mentre i primi due meccanismi di trasporto non
necessitano di alcun apporto energetico (trasporto
passivo), ricavando I'energia necessaria dalla stessa
molecola da trasportare o dal gradiente elettrochimi-
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co presente ai due lati della membrana, il trasporto
attivo, invece, che si attua anche contro gradiente di
concentrazione, richiede energia libera che viene ri-
cavata dall’idrolisi di ATP.

Sia nella diffusione facilitata sia nel trasporto atti-
vo, quando l'attraversamento della membrana inte-
ressa una sola specie chimica (ione o composto orga-
nico), si parla di uniporto, se interessa due composti
diversi, di cotrasporto. In questo caso, se entrambe
le sostanze attraversano la membrana nella stessa
direzione, si parla di simporto, se la attraversano in
direzioni opposte, si parla di antiporto (Figura 6.2).

@ Diffusione semplice: un movimento
spontaneo delle molecole secondo
gradiente di concentrazione

La diffusione semplice attraverso la componente li-
pidica della membrana viene prodotta dal movimento
casuale delle molecole analogamente a quanto avvie-
ne nel moto browniano delle particelle in un fluido. I
flusso netto delle sostanze, dal compartimento a piu
alta concentrazione verso quello a concentrazione piu
bassa, avviene senza consumo di energia (ATP) e pro-
segue fino a quando non sia stata raggiunta una egua-
le concentrazione della molecola sui due lati della
membrana. La diffusione semplice € influenzata dalle
dimensioni e dalla lipofilia della molecola, cosi come
dalla temperatura del sistema. Ad esempio, la dietilu-
rea, che & 50 volte piu idrofobica dell’'urea, diffonde
attraverso la membrana cellulare 50 volte piu veloce-
mente di questa, nonostante le maggiori dimensioni.
Si ritiene che il passaggio delle molecole attraverso
il doppio strato lipidico avvenga attraverso gli spazi
intermolecolari tra le catene degli acidi grassi dei fo-
sfolipidi; la formazione di questi spazi e favorita dal-
la mobilita e dalla presenza di punti di insaturazione
(presenza di doppi legami) che causano una piegatura
nella catena dell’acido grasso. L’ossigeno, una piccola
molecola apolare, attraversa rapidamente il doppio

FIGURA 6.1 Modalita di trasporto nel globulo rosso. (1) Dif-
fusione semplice: ¢ influenzata dalle dimensioni e dalla lipofilia
della molecola, dalla temperatura del sistema. Piccole molecole
polari come l'acqua o apolari come I'anidride carbonica possono
passare liberamente attraverso la membrana plasmatica se-
guendo il loro gradiente di concentrazione. (2) Diffusione facili-
tata mediata da permeasi o carrier: il passaggio, anche se avviene
senza dispendio di ATP, & mediato da proteine che facilitano il
transito di grosse molecole polari attraverso il doppio strato lipi-
dico. La permeasi GLUT1, ad esempio, ha il compito di favorire
I'ingresso del glucosio all'interno della cellula. (3) Diffusione faci-
litata mediata da canali: questi, al contrario dei carrier, possono
trasportare solo ioni e sono altamente selettivi. Si ritiene che la
selettivita dipenda principalmente dall’interazione tra gli ioni e
le pareti dei pori. (4) Trasporto attivo: permette il movimento di
soluti contro gradiente di concentrazione; & mediato da proteine
che hanno la capacita di idrolizzare ATP, ad esempio pompa so-
dio-potassio.



FIGURA 6.2 Schema dei sistemi trasportatori (permeasi) nella
diffusione facilitata: (A) la permeasi e specifica in quanto trasporta
attraverso la membrana plasmatica una ed una sola sostanza (uni-
porto); (B) la permeasi trasferisce simultaneamente due molecole
diverse (co-trasporto) nella stessa direzione (simporto), o (C) in
direzioni opposte (antiporto).

strato lipidico, una proprieta che permette, per esem-
pio, agli eritrociti di catturarlo nei polmoni, dove e
presente ad una elevata concentrazione e pressione
parziale, per poi rilasciarlo nei tessuti periferici, dove
invece la sua concentrazione é piu bassa. Un percor-
so esattamente inverso viene invece effettuato dalla
anidride carbonica, un’altra piccola molecola apolare,
che attraversa le membrane per diffusione semplice.

@ Osmosi: la diffusione dell’acqua
attraverso le membrane

Un altro fenomeno fisico da considerare, per inter-
pretare le modalita del trasporto attraverso la mem-
brana della cellula, € quello dell’osmosi. Si tratta di
un tipo particolare di diffusione che si verifica quan-
do due soluzioni acquose, contenenti quantita diver-
se di soluto (per esempio, zucchero), sono separate
da una membrana semipermeabile (come appunto
la membrana cellulare) che permette il passaggio del
solvente (acqua) ma non quello del soluto (lo zucche-
ro). L’acqua comincia a passare dalla soluzione piu
diluita verso quella piu concentrata, fino a che ambe-
due non raggiungono la stessa concentrazione.
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L’osmosi non ¢ influenzata dal tipo di sostanza
disciolta, ma dalla sua quantita, cioe dalla sua con-
centrazione. Questo comportamento particolare
dell’'acqua si spiega facendo riferimento a termini
chimico-fisici: le molecole del soluto rompono la geo-
metria ordinata che regola I'associazione delle mole-
cole d’acqua tra di loro e quindi determinano un au-
mento del disordine ed una conseguente diminuzione
dell’energia libera della soluzione; I'acqua, quindi, si
spostera dalla soluzione dove la sua energia libera e
piu alta a quella in cui e piu bassa. Quando I'energia
libera tra i due compartimenti sara la stessa, in altre
parole quando si sara raggiunto I'equilibrio fra le due
concentrazioni, la diffusione dell’acqua si arrestera e
le due soluzioni si diranno isotoniche.

L’osmosi e un fenomeno essenziale per la vita della
cellula: infatti, anche le membrane cellulari si compor-
tano, entro certi limiti, come delle membrane semiper-
meabili. Quindi, se una cellula si trova a contatto con
una soluzione salina pitu concentrata del suo citosol
(soluzione ipertonica),l’acqua passera dalla cellula ver-
so I'esterno e quindi la cellula tendera a rimpicciolirsi,
a raggrinzirsi. Se, invece, una cellula viene a contatto
con una soluzione meno concentrata del suo citopla-
sma (soluzione ipotonica), I'acqua passera dall’ester-
no all'interno della cellula e questa tendera a rigon-
fiarsi, in qualche caso fino a scoppiare (Figura 6.3).
Per evitare queste catastrofiche conseguenze, la cel-
lula hala necessita di trovarsi in condizioni isotoniche
rispetto all’'ambiente che la circonda. Dovra quindi in
qualche modo regolare finemente la concentrazione
delle sostanze ai due lati della membrana. Le cellu-
le animali utilizzano principalmente una pompa, la
pompa Na*/K* (vedi in seguito) per trasportare conti-
nuamente ioni sodio all’esterno, riducendo I’'osmola-
rita intracellulare e regolando cosi il volume cellulare.

Nelle piante non legnose il processo dell’osmosi
gioca un ruolo importante per contrastare l'effetto
della forza di gravita e quindi per sostenere il fusto
e le foglie. Infatti, la tendenza dell’acqua ad entrare
in un ambiente iperosmotico sviluppa una pressione,
la pressione di turgore, che fa aderire strettamente

FIGURA 6.3 Flusso osmotico dell’acqua. (&) Se la
cellula viene posta in un ambiente ipotonico, si ha
un flusso netto di acqua verso il citoplasma della cel-
lula che aumentera il proprio volume. (B) Se la cel-
lula viene posta in un ambiente ipertonico, si avra un
flusso di acqua dal citoplasma verso l'esterno. (C) In
un ambiente dove la concentrazione di soluti & uguale
a quella citoplasmatica (soluzione isotonica), il vo-
lume della cellula rimarra costante perché il flusso
di acqua che entra per osmosi sara uguale a quello
dell’acqua che esce.

Né guadagno,
né perdita



222 CAPITOLO 6 Funzione cellulare e traffico intracellulare
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FIGURA 6.4 Effetto dell’osmosi sulle cellule vegetali. (A) In un ambiente ipotonico si ha un flusso netto di acqua dall’esterno verso
Iinterno della cellula vegetale; la tendenza della cellula a gonfiarsi & limitata dalla presenza di una robusta parete di cellulosa. Si crea
percid una pressione di turgore necessaria per il sostegno della pianta. (B) In un ambiente ipertonico, il flusso di acqua & diretto verso
lesterno della cellula con conseguente perdita della pressione di turgore ed avvizzimento della pianta.

la membrana cellulare alla parete e determina il sup-
porto fisico necessario. Al contrario, la perdita di ac-
qua per osmosi toglie sostegno e causa appassimento
(Figura 6.4).

B Diffusione facilitata

[ processi di diffusione semplice e di osmosi riguar-
dano solo poche sostanze e non sono sufficienti a ga-
rantire tutti gli scambi con 'ambiente esterno di cui
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necessita la cellula. Infatti, il doppio strato lipidico,
come si e detto, e relativamente impermeabile a mo-
lecole di grandi dimensioni, alle molecole polari e agli
ioni. Molte di queste hanno un ruolo fondamentale in
numerosi processi cellulari e quindi devono avere la
possibilita di attraversare la membrana; per queste
molecole, se il processo e esoergonico, si attua un tra-
sporto detto di diffusione facilitata che comporta
l'utilizzo di particolari proteine trasportatrici (carrier
0 permeasi) o canali ionici.
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FIGURA 6.5 La diffusione facilitata mediata da permeasi secondo il modello del trasportatore GLUT1. All'inizio del ciclo (1) il traspor-
tatore & nella sua conformazione T;, una molecola di D-glucosio si lega all’esterno della membrana plasmatica alla proteina carrier. Il
legame determina un cambiamento conformazionale della struttura di GLUT1 (2), cosi da esporre il glucosio sul versante intracellulare
dove viene liberato (3). Dopo avere rilasciato la molecola, il trasportatore ritorna nella sua conformazione iniziale (4).



Versante extracellulare

Membrane e meccanismi di trasporto / 223

FIGURA 6.6 Struttura schematica del trasportatore GLUT1. Il carrier del glucosio eritrocitario presenta una struttura con 12 regioni idro-
fobe ad a-elica che attraversano interamente il doppio strato lipidico creando una cavita centrale attraverso la quale passa il glucosio.

Proteine trasportatrici. Sono proteine inglobate
nella membrana cellulare, che si combinano tem-
poraneamente con le particelle da trasportare acce-
lerandone il movimento attraverso il doppio strato
fosfolipidico. Il flusso netto delle molecole si verifi-
ca secondo il gradiente di concentrazione della so-
stanza, cioe dalla regione in cui la concentrazione
€ piu alta verso la regione in cui la concentrazione
€ piu bassa. Allorquando si devono svolgere parti-
colari funzioni, come per esempio nei tubuli renali,
anche alcune molecole liposolubili, come l'urea, si
avvalgono del trasporto mediato dalle proteine, con
lo scopo di potenziarne il passaggio. Le permeasi,
infatti, una volta legata la molecola da traghettare,
subiscono generalmente un cambiamento confor-
mazionale che rende possibile il transito attraverso
il bilayer lipidico.

Allo scopo di illustrare il comportamento di queste
proteine e il loro particolare meccanismo di traspor-
to, si ritiene opportuno considerare qualche esempio
di ambito biomedico. In proposito, un modello parti-
colarmente significativo e rappresentato dal traspor-
tatore del glucosio dei globuli rossi, anche noto come
GLUT1. Dati biochimici, ottenuti valutando la capaci-
ta di questo carrier di legare, sui due lati della mem-
brana, molecole di glucosio modificate con un gruppo
propilico, hanno permesso di proporre un modello
sperimentale di struttura e funzionamento di GLUT1.
Questa molecola presenta dei siti di legame per il glu-
cosio, su entrambi i lati della membrana cellulare, e
media il trasporto del glucosio seguendo le fasi qui
schematizzate (Figura 6.5):

1. il glucosio si lega alla proteina sul lato esterno del-
la membrana cellulare;

2. si verifica un cambiamento conformazionale della
proteina trasportatrice;

3.1l glucosio sul versante intracellulare si dissocia
dalla proteina vettore;

4. il ciclo di trasporto e completato con il ritorno di
GLUT1 alla sua conformazione iniziale (senza il
glucosio legato).

Questo ciclo di trasporto puo verificarsi in entram-
be le direzioni in dipendenza dalle concentrazioni
relative, intracellulari ed extracellulari, di glucosio.
Analisi molecolari hanno evidenziato che GLUT1, cosi
come altri trasportatori di membrana, presenta una
struttura con 12 regioni idrofobe ad a-elica che attra-
versano interamente il doppio strato lipidico creando
una cavita centrale attraverso la quale passa il glu-
cosio (Figura 6.6). Nei mammiferi, la maggior parte
delle cellule e esposta a concentrazioni extracellulari
di glucosio circa sette volte superiori rispetto a quelle
intracellulari. Questa differenza di concentrazione e
mantenuta grazie ad un meccanismo biochimico che
modifica il glucosio: questo, infatti, appena entrato,
viene velocemente fosforilato a glucosio 6-fosfato in
modo che non possa riuscire dalla cellula in quan-
to la molecola fosforilata non viene riconosciuta da
GLUT1.

Nell'Uomo sono state identificate 5 isoforme (in-
cluso GLUT1) della famiglia di trasportatori del glu-
cosio GLUT, ognuna con differenti caratteristiche
cinetiche, di regolazione e distribuzione tissutale.
Nelle cellule epatiche, in risposta a segnali extracel-
lulari, GLUT2 causa un flusso netto di glucosio dal
citoplasma all’esterno della cellula determinando
cosi I'immissione di zucchero nel circolo sanguigno.
GLUT4, invece, & una proteina caratteristica di adi-
pociti e cellule muscolari ed e localizzata soprattutto
in vescicole presenti nel citoplasma; queste vescicole
sono stimolate a dirigersi verso la superficie cellula-
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