16. Giugno
CDK1 regola I’adesione cellulare durante il ciclo cellulare

L’appartenenza non é lo sforzo di un civile stare insieme.
Non é il conforto di un normale voler bene.
L’appartenenza é avere gli altri dentro di sé.

Giorgio Gaber

Nella maggior parte dei tessuti, la crescita dipendente dall'ancoraggio e la progressione del ciclo
cellulare dipendono dall'interazione delle cellule con la matrice extracellulare (ECM) tramite
complessi di adesione integrina-recettore. In modo altamente conservato, le cellule disassemblano
i complessi di adesione, si arrotondano e si ritraggono dall'ambiente circostante prima della
divisione, suggerendo un legame primordiale tra i meccanismi del ciclo cellulare e la regolazione
dell'adesione cellulare all'ECM.
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Ha dimostrato che la chinasi ciclina-dipendente 1 (CDK1) media questo legame.

La CDK1, in complesso con la ciclina A2, promuove |'organizzazione del complesso di adesione e
del citoscheletro di actina durante I'interfase e media un notevole aumento dell'area del
complesso di adesione quando le cellule passano dalla fase G1 alla fase S.

L'area del complesso di adesione diminuisce in fase G2 e il suo disassemblaggio avviene diverse
ore prima della mitosi. Questa perdita richiede livelli elevati di ciclina B1 ed & causata dalla
fosforilazione inibitoria dei complessi CDK1-ciclina.

L'inattivazione di CDK1
e quindi il fattore scatenante che avvia il rimodellamento dei complessi di adesione e del
citoscheletro di astina in preparazione al rapido ingresso in mitosi.




La chinasi ciclina-dipendente CDK1
e essenziale per la progressione del ciclo cellulare
e controlla i processi cellulari limitati a fasi specifiche del ciclo.
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| complessi sono mostrati in una vista identica nei pannellia e b, e ruotati di circa 60 gradi attorno
a un asse verticale nel pannello c¢. (a) CDK1-Cks1, ( b ) CDK2—-Cks1 (codice PDB 1BUH, 31 ).

In entrambi i pannelli i lobi N-terminale e C-terminale di CDK sono colorati rispettivamente di
bianco e corallo, e la subunita Cks & colorata di azzurro ghiaccio. Sono inoltre evidenziati gli
elementi regolatori chiave: elica C (residui 47-57 di CDK1 e CDK2, rosso) e segmento di attivazione
(residui 146—-173 e 145-172 di CDK1 e CDK2, rispettivamente, ciano). ( ¢) Conservazione della
sequenza tra CDK1 e CDK2 umani mappata sulla superficie di CDK1 legato a Cks1.

Residui identici (verde), residui conservati (giallo) e non conservati (rosso) come definiti da
CCPAMG 70. La struttura di Cksl e rappresentata con una rappresentazione a nastro
semitrasparente per indicare la posizione del suo sito di legame.

Per una lettura esaustiva vaia :
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Commun. 2015 Apr 13;6:6769.

Pertanto La e un regolatore chiave della progressione del ciclo
cellulare e dei conseguenti cambiamenti di forma cellulare.

Le funzioni biochimiche di CDK1 sono state studiate principalmente in cellule coltivate prive di
adesione alle cellule vicine. All'interno degli strati epiteliali, le cellule sono strettamente connesse
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e i cambiamenti di forma associati al ciclo cellulare devono avvenire senza compromettere la
funzione di barriera epiteliale.
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Che dimostra come un pool di CDK1 si localizza a livello dei contatti cellula-cellula in cellule
epiteliali coltivate e fosforila substrati a livello delle giunzioni cellula-cellula durante tutto il ciclo
cellulare.

| substrati di CDK1 identificati mediante analisi proteomica includevano vari componenti delle
giunzioni aderenti, delle giunzioni strette e dei desmosomi, nonché proteine che collegano i
complessi di adesione cellula-cellula al citoscheletro di actomiosina.

L'attivita di CDK1 ha mantenuto I'organizzazione lineare delle giunzioni cellula-cellula ed é risultata
essenziale per preservare l'integrita della barriera epiteliale.

Questi risultati estendono ulteriormente il ruolo di CDK1 alla regolazione dell'adesione cellula-
cellula, dimostrando che il meccanismo che governa il ciclo cellulare controlla anche l'integrita
epiteliale e promuove la coesione epiteliale e la funzione di barriera durante tutto il ciclo
cellulare.



