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Reticulo endoplasmico

e También llamado Reticulo
endoplasmadtico.

e Es un sistema de membranas
que rodean un espacio que esta
separado del citosol circundante
(cavidades) y es sostenido por el
citoesqueleto.

e Se encuentra en la célula animal
y vegetal pero no en la ceélula
procariota.
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e Fueron vistos por primera vez por Keith R. Porter,
Albert Claude y Ernest F. Fullam en 1945.

500 nm 06LungTEM 1/7/0 REMF

Micrografia electroénica



Funciones del RE

* Transporte de proteinas

* Insercion de proteinas en la membrana del RE

* Plegamiento de proteinas

* Glicosilacion

» Metabolismo de drogas

* Produccion de lipidos y proteinas de la mayoria
de los organelos celulares, entre otras.



Es el sitio donde la celula produce:

e La mayoria de sus membranas (plasmatica, del
aparato de Golgi, lisosomas, envoltura nuclear).

e Lipidos, incluyendo los de las membranas.

* Proteinas transmembranales y proteinas de
secrecion.




Se clasifica en:

(g * Reticulo endoplasmico rugoso (RER)

Rough Endoplasmic Reticulum

=

 Reticulo endoplasmico liso (REL)

Smooth Endoplamic Reticulum

lumen




Reticulo endoplasmico liso (REL)

* Se encuentra en una amplia variedad de tipos
celulares, incluyendo plantas y animales, con
muchas funciones en cada una de ellas.

e Esta muy desarrollado en diversos tipos celulares

(musculo esquelético, tubulos

, : Agranular endoplasmic
renales y glandulas endocrinas reticulum
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REL

e Sus elementos membranosos casi siempre son

tubulares y forman un sistema interconectado

de tuberias que se curvan por el citoplasma.
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Funciones del REL

o Sintesis de hormonas esteroideas en las células
endocrinas de las gonadas y la corteza suprarrenal.

 Desintoxicacion en el higado de diversos compuestos
organicos (barbituricos y etanol), cuyo consumo
cronico puede conducir a la proliferacion del REL en
las celulas hepaticas.

 Liberacion de glucosa de la Glucosa-6-fosfato en las
células hepaticas por accion de la enzima Glucosa-6-
fosfatasa.

» Secuestro de iones calcio dentro del citoplasma de las
células de los musculos esquelético y cardiaco.



Liberacion de la glucosa

* El REL contiene la enzima glucosa-6-fosfatasa que
convierte a la glucosa-6-fosfato en glucosa, un paso
importante en la gluconeogénesis.

» Esta es una via metabolica que resulta en la
generacion de glucosa de una sustancia que no es
carbohidrato.

* El REL forma unos canales que dispone una gran
area para la accion y el almacenamiento de enzimas
importantes y sus productos resultantes.



Desintoxicacion en el higado

e Reacciones catalizadas por las enzimas de la

familia del citocromo P450:

> Actuan sobre drogas y metabolitos liposolubles.

° Las convertiran en moléculas hidrosolubles para que
abandonen la célula y S
puedan ser secretadas

en la orina.




Secuestro de Calcio del citosol

 El almacenamiento de Ca+2 en el lumen del RE
esta facilitado por las alta concentraciones de
proteinas de union a Ca+2 presentes en el RE.

* Esta mediado por una ATPasa que lo bombea.



Reticulo endoplasmico rugoso (RER)

* Se compone de una red de sacos aplanados que
forman unas cisternas.

e Se continua con la membrana externa de la
envoltura nuclear, que también tiene ribosomas
en su superficie citosolica.

e Posee ribosomas dedicados a la manufactura de
proteinas, unidos a su superficie citosolica.



RER

e Se encuentra interconectado
membrana continua con el nucleo.

Endoplasmic Reticulum
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RER

e Los ribosomas unidos al RER no forman parte integral

de este organelo.

e Los ribosomas se separan y se unen constantemente a

Ia membrana- Ribosome Structure

Large
Subunit

e Solo se unira al RE cuando se
requiera comenzar la sintesis

de proteinas.

Small
Subunit

Protuberance

Figure 1



RER

» Las proteinas recién sintetizadas son secuestradas en

las cisternas.

e El sistema manda a las proteinas incrustadas en

pequenas vesiculas hacia el aparato de Golgi.

e También puede suceder que se produzcan proteinas
de membrana, que seran MatiRdae,
insertadas en la membrana

para que puedan viajar.
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Micrografia electronica de RER
Tiene una gran cantidad de ribosomas asociados
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Micrografia electrénica de RER
Cumulos oscuros representan los ribosomas
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Muchos ribosomas pueden unirse para producir una misma proteina.
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Funciones del RER

* El RER es el punto inicial de la via biosintética: donde
se sintetizan las proteinas, cadenas de carbohidratos y
FL que viajan por los compartimentos membranosos
de la célula.

Cell membrane

Protein expefisd

ngg
1 endoplasmic
Ay 4,/ raticulum
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Las funciones mas importantes del RE:

Sintesis y modificacion de
proteinas

Sintesis de lipidos
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" TRANSLOCACION DE
PROTEINAS




Proteinas procesadas en el RE

» Las proteinas que son procesadas en el RE pueden

ser de dos tipos:

° Proteinas transmembrana, que solo son parcialmente
translocadas a traves de la membrana del RE y que se
mantienen incluidas en ella.

° Proteinas solubles en agua, que son completamente
translocadas a traves de la membrana del RE y liberadas al
lumen.

e Son dirigidas a la membrana del RE por el mismo
tipo de peptido senal y translocadas a traves de la
membrana mediante el mismo mecanismo.



Sintesis de proteinas en ribosomas:

e Unidos a la membrana:
> Unidos a la cara citosolica de la membrana del RE
° Sintesis de proteinas que simultaneamente se translocan
al interior del RE.

o “Libres”:
> No unidos a ninguna membrana
> Fabrican todas las demas proteinas codificadas por el
genoma nuclear.

* Ambos son estructural y funcionalmente idénticos, solo
difieren en las proteinas que producen.



los mMRNA que codifican una
proteina citosolica permanecen
libres en el citosol

I 1 1
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® De
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acervo comun de subunidades
de ribosoma, en el citosol

‘ péptido

5‘ ' 3 — 5

polirribosoma libre
en el citosol

IR TS

membrana del ER

Esquema de los ribosomas libres y unidos a membrana
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Hipotesis de la senal

» Postulaba que la secuencia lider actua de péptido
senal dirigiendo la proteina de secrecion hacia la
membrana del RE.

e Una vez ahi y antes de que la cadena
polipeptidica este completa, el péptido es
hidrolizado por una peptidasa de senal de la
membrana del RE.

Descubierta por: David Domingo Sabatini y Giinter Blobel.
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Peptidos senal

» Secuencia o peptido senal:
o Contienen un grupo N-terminal, que consiste en 13-36
residuos de aminoacidos hidrofobicos.

o

Esta es reconocida por un complejo multiprotéico
llamado Particula de Reconocimiento de Senal (SRP).

o

El peptido senal es removido después de su paso a
traves de la membrana del RE, catalizada por una
peptidasa de senal.

o

Las proteinas que tienen un péptido senal se llaman
pre-proteinas, para distinguirlas de las pro-proteinas.



Particula de Reconocimiento de Senal (SRP)

dominio de
reconocimiento

SRP RNA del péptido senal

dominio de paro
de la traduccion
lugar de unioén
SRP-receptor
| J

25 nm

Dibujo esquematico de la Particula de Reconocimiento
de Seial (SRP)
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* Los péptidos senal tienen un receptor especifico
unido a la membrana, llamado receptor de SRP
(proteina desembarcadero).

particula de reconocimiento de la sefal (SRP)

SRP DESPLAZADA
Y RECICLADA

CONTINUA LA £

LA SRP UNIDA AL

) LA UNION DE LA
RIBOSOMA SE UNE AL

mRNA SRP CAUSA UNA
PAUSA EN LA RECEPTOR DE SRP DE EMPIEZA LA
TRADUCCION LA MEMBRANA DEL TRANSLOCACION

ENTE

péptido senal en la cadena
polipeptidica naciente

receptor translocador
ribosémico proteico

proteina receptora de la
SRP en la membrana
del ER rugoso



Proteinas solubles

e El peptido senal actua como iniciador de
transferencia.

O CITOSOL

DI

translocador translocador peptidasa
proteico proteico de senal
inactivo activo

COOH

LA PEPTIDASA DE SENAL LIBERA LA
PROTEINA MADURA AL INTERIOR
DEL LUMEN DEL ER

Translocacion de una proteina soluble a través de la membrana del RE

la
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Proteinas transmembrana

El péptido de paro de transferencia ancla la proteina en la
membrana despues de que el péptido senal del RE
(iniciador de transferencia) sea liberado del

translocador y eliminado.
< OOH BCOOH

i Proteinas de un solo paso

CITOSOL

.Aifg \-.,&ig

§ proteina madura
“ en la membrana

~——

lugar de unién del  lugar de unién del del ER
péptido hidrofébico péptido hidrofébico LUMEN NH2
de paro de de inicio de ‘

 transferencia transferencia |

¢{Como se integra en la membrana del RE una proteina
transmembrana de un solo paso con un péptido senal cortado?

proteina translocadora

33



NH;

Proteina de un solo paso

Tiene mayor contenido
e / de aminoacidos positivos
inicio de

ek db ol

péptido —

* El extremo cargado
mas  positivamente
del péptido senal RE

r madura en 1
n+:  Proteina de un solo paso & mombrans de 8 mtern? permanece
en el citosol.

1a secuencia
sehal so

inserta en Integracion de proteina
direccién

opuesta transmembrana de un solo paso

& mw Alm“ﬂﬂlﬂ’ ﬁm\ L \l““‘\ = con un péptido sefial interno
i, il a4 ‘

Tiene mayor contenido
LUMEN de aminoacidos positivos

.
proteina madura en 34
In membrana del ER

NH;



* Si se ha iniciado la translocacion, el proximo segmento
hidrofobico adecuado sera reconocido como peptido de
paro de transferencia, que ensartara la proteina en la

membrana.

) & Hviedl 0
péptido do FOON
paro de -
transferencia

péptido de
inicio de Bz
transferancia

LUMEN

proteina madura

, de doble paso a
Proteina de doble paso . través de Ia

membrana

Integracion de una proteina de doble paso con una secuencia
senal interna en membrana del RE
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e Las proteinas deben estar correctamente formadas y

plegadas para salir del RER.

* Si no lo estan, salen para ser degradadas o no salen.

g
:‘ ¥
ubiquitin ,
proteasome

accessory exit
proteins
N glycanase

ER protein translocator
(Sec61 complex)

CYTOSOL

misfolded protein

chaperone
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MODIFICACIONY
" EXPORTACION DE
PROTEINAS




0
-C -—m—{ Ser

H C H,
cadena lateral { ! —

de asparaging

glucoss = .
manasa = ‘

N-scetil glucosaming = @

Glicosilacion proteica

e Casi siempre se da la union con el
residuo de asparagina en la proteina.

e Dicha union se denomina N-
oligosacarido  (N-linked) o unido a

asparagina.

* La reaccion esta catalizada por una

enzima, transferasa de oligosacdrido,

unida a la membrana.

\ Oligosacarido a transferir
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e Casi inmediatamente despues de que la cadena
polipeptidica entre en el lumen, se glucosila sobre los
residuos de asparagina diana.

Dolicol.
Mantiene unido
el oligosacarido
a la membrana

an cracimiento

oligosacarido
unido a lipido

Glicosilacion de una proteina en el RE

Dolicol es un lipido de la monocapa interna de la membrana del RE ¥



bicapa lipidica de la
membrana del ER
| ey |

LUMEN

“SALTO" (“FLIP-FLOPY)
EN LA MEMBRANA

4 X

(Man)g(GleNAc); {PHPH

3Xx

CITOSOL

— B
s [ADP

i 2 {UDPy-GlcNAc
— [UP}:[UmP]

Q (GleNAc),
" 5[G0PIMan
~— 5GoP]

(P)- (GleNAc){Man),

- dador de manosa, construido

a partir de dolicol fosfato y
de GDP-manosa

—— dador de glucosa construido
a partir de dolicol fosfato y
UDP-glucosa

e EIl oligosacarido se va
construyendo  azucar a
azucar, sobre el lipido
transportador dolicol.

e EIl dolicol es largo e
hidrofobico.

e La sintesis de oligosacarido
comienza en la cara
citosolica de la membrana
del RE y continua sobre la
cara luminal.
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* El extremo carboxilo de algunas proteinas de membrana
destinadas a la membrana plasmatica se unen de forma
covalente a un residuo de azucar de un glucolipido.

péptido C-terminal
CITOSOL C0o0 glucesil fosfatidilinesitol COOH _~ eliminado

T I e
T SO M

LUMEN

Se elimina el

segmento > proteina unida
o & covalentemente
transmembrana de “Umi a un lipido que
la tei | la ancla a la
proteina B- NH, R

" NH;

Anade a la proteina un anclaje de glucosilfosfatidilinositol (GFI)
4



" SINTESIS DE LIPIDOS




La membrana del RE produce casi todos los lipidos de
membrana necesarios para la elaboracion de nuevas
membranas celulares (FL y colesterol), principalmente
fosfatidilcolina.

, CH;=CH—CH;

OH OH

ghicerol
acil Coa 3-fosfato CDP . colina

Sintesis de fosfatidilcolina
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’ . . " bicapa lipidica
| asimotrica del
T reticulo

060060 ] andopleamitio R .
e El movimiento rapido transbicapa
OB0O8 | LASINTESIS DE LIPDOS ANADE  esta mediado por translocadores de

= FOSFOLIPIDOS A LA MIT i
™Y CirosoLicA De La bcaPs fosfolipidos.
’00"!"00’ e La membrana del RE contiene un
'llﬁl' translocador, flipasa, que transfiere
0 0 6 00 los FL.
UNA PROTEINA ESPECIFICA

CATALIZA EL *SALTO" (* ,
oeoc;gzn&“g:s?“élgmis e La flipasa de la membrana del RE

257&?2%;‘88 C":iﬁlﬁnm reconoce  preferentemente Yy
CITOSOL 1 LUMINAL transfiere colina, la bicapa es rica
7 en fosfatidilcolina.
" " . . ." Craciminnto de
: ambas mitades

il '“. 0 la bice
BO0hOBDG | e

WMEN“LQ Papel de los translocadores lipidicos en la biosintesis de la BL



membrana
mambrana mitocondrial , . .
del ER aitosol axtena  © Las proteinas de intercambio de FL,

! I" “ i . tienen la capacidad de transferir

moléculas individuales de FL entre
I"

membranas.

\

/|
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e Son moleculas hidrosolubles que
transportan un FL a la vez.

e Redsitribuyen los FL entre los
compartimentos rodeados de

' : membrana.
Qrupo de proleino
caboza de la imMercambladora
fosfatidilcolina de fosfolipidos

Proteinas intercambiadoras de fosfolipidos



Resumen. Sintesis de proteinas en RE

Rough Endoplasyic reficubum

Completed Ny
protein N -. b
NHG w’f }
5 y/
‘-—;‘) —rar ) //
- l P e -’ aac ;‘
(hydrophobic)

=

ohosome
mRNA
hegins resumnes rdeas
nhabited ed prerbem synihesis " dhosome
condinues to compleiion disoodates
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