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m Reticolo endoplasmatico:
struttura e funzione

Il reticolo

endoplasmatico (RE)

.
.
.
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Struttura generale
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Funzioni

Rete continua di cisterne e tubuli
collegata all'involucro nucleare.
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Organizzato in regioni
specializzate

* RE rugoso (RER):
presenza di ribosomi; cisterne
appiattite; sintesi e modifica
delle proteine.

* RE liscio (REL):
privo di ribosomi; rete tubulare
dinamica; sintesi lipidi/steroidi,
metabolismo carboidrati,
detossificazione e omeostasi del
calcio.

« Siti di uscita (ERES):
microdomini privi di ribosomi;
formazione di vescicole COPII
per il trasporto al Golgi.

« Siti di contatto (MCS):
aree di apposizione con
altri organelli (membrana
plasmatica, mitocondri) per il
trasferimento di molecole.
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Sintesi proteica: inizia nel
citosol; intervento della SRP;
traslocazione nel traslocone;
folding mediato da chaperoni
(calnexina).

Sintesi lipidica: produzione di
fosfatidilcolina, colesterolo e
ceramidi nel foglietto citosolico;
equilibrio tramite scramblasi.

Omeostasi del Ca*:: deposito
intracellulare; rilascio tramite
recettori IP3 e RyR; ripristino
scorte tramite meccanismo SOCE
(STIM1 e Orai1).
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Stress del RE: attivazione della
risposta UPR in caso di accumulo
di proteine mal ripiegate.
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m Glicosilazione
e controllo di qualita
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Glicosilazione e
controllo di qualita
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N-glicosilazione (nel RE):
legame del glicano
all'asparagina; intervento
dell'oligosaccaril transferasi;
rimozione di residui di glucosio
da parte delle glucosidasi | e II.

Ciclo della calnexina/
calreticulina:

chaperoni che assistono il
folding; 'enzima UGGT agisce
come sensore conformazionale
ri-aggiungendo glucosio alle
proteine mal ripiegate.

Meccanismi di gestione
proteine misfolded
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ERAD (degradazione associata
al RE): riconoscimento delle
proteine difettose (BiP);
retrotraslocazione nel citosol;
ubiquitinazione e degradazione
tramite il proteasoma 26S.

RE-fagia: autofagia selettiva
di porzioni di RE contenenti
aggregati insolubili.

Risposta UPR (unfolded
protein response): tre sensori
transmembrana
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* PERK: inibizione globale della
sintesi proteica (via elF2a).

* IRE1a: splicing del'mRNA di
XBP1 per attivare geni riparatori.

+ ATF6: taglio proteolitico nel
Golgi e traslocazione nucleare.




. *

* 3 , ." ¥ J
12 La via secretoria: reticolo endoplasmatico e apparato di Go?gi‘, o7

struttura e funzione
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Organizzazione
strutturale
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Apparato
di Golgi

seece

Cisterne impilate, cis,
medial- e trans- Golgi,
proteine della matrice e
supporto di microtubuli.

Polarita: suddivisione in zone

cis (vicino al RE), mediale e
trans (lontano dal RE).

b eeceeeeee.] Meccanismi
di trasporto
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Funzioni
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Modello trasporto
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vescicolare:
cisterne stazionarie; le
vescicole muovono il carico.

Trans-Golgi-Network (TGN)
Distretto finale di
smistamento tramite
vescicole

Modello maturazione
cisternale:

le cisterne cis avanzano e
diventano trans; le vescicole

servono per il trasporto
retrogrado.

Processamento e modifica:
di proteine e lipidi della via
secretoria.

Smistamento e trasporto:
verso la membrana plasmatica o
altri compartimenti.

Impalcatura di membrana:
per segnalazione cellulare e
organizzazione del citoscheletro.
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Integrazione:

i due modelli coesistono;
le vescicole anterograde
sono rivestite dalle
proteine COPII, le vescicole
retrograde rivestite dalla
proteina COPI

Modificazioni biochimiche
Lipidi:

sintetizzati nel RE, convertiti

nel Golgi (ad es., ceramidi in
sfingomielina); regolati da segnali
come PI4P e DAG.

Proteine (glicosilazione):
Cis-Golgi: rimozione di mannosio
(a-mannosidasi I).

Mediale: ulteriore rimozione di
mannosio e aggiunta di GIcNAc e
fucosio.

Trans-Golgi/TGN: aggiunta
di galattosio, acido sialico e

solfatazione.
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12.4

Smistamento
endosomi e lisosomi
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Caratteristiche e
funzioni dei lisosomi

Smistamento verso
endosomi e lisosomi
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Organizzazione e
funzionamento

Smistamento
delle idrolasi
lisosomiali

Compartimento di
degrazione/riciclo e di
regolazione metabolica

Tipologie: organelli con
singola membrana.
Primari, endolisosomi,
fagolisosomi e
autofagosomi.

Contenuto: oltre 60 idrolasi
luminali acide.

Segnale M6P: aggiunta di
mannosio-6-fosfato nel
Golgi.

Recettori: legame con
recettori CD-MPR e CI-MPR
nel TGN (pH-dipendente).

Vescicolazione: formazione
di vescicole rivestite di
clatrina (tramite adattatori
GGA).

Rilascio: negli endosomi, il
pH acido causa il distacco
dell'idrolasi dal recettore,

Trans-Golgi-Network (TGN)
Distretto finale di
smistamento tramite
vescicole

che torna al TGN.

Vie alternative: coinvolgono
proteine come sortilina o
LIMP2

V-ATPasi: pompa protonica che
mantiene il pH acido (4,5-5,5).

Trasportatori di mebrana per
la fuoriuscita dei prototti della
degradazione

Proteine LAMPs formano
un glicocalice che protegge la
membrana dall'acidita interna.

XXX

Regolazione
del metabolismo

ecceod

mTORC1: complesso associato
alla membrana lisosomiale che
agisce come sensore di nutrienti.

Meccanismo:

Nutrienti abbondanti: mTORC1
attivo

Carenza nutrienti: mTORC1
inattivo, si separa dalla
membrana e induce autofagia

TEEB: fattore di trascrizione
regolato sa mTORC1 che regola i
geni lisosmiali e della autofagia




