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Table 12-1 Relative Volumes Occupied by the Major Intracellular
Compartments in a Liver Cell (Hepatocyte)

Cytosol 54
Mitochondria 22
Rough ER cisternae

Smooth ER cisternae plus Golgi cisternae
Nucleus

Peroxisomes

Lysosomes

Endosomes




endosome

cytosol

lysosome

peroxisome

free
polyribosomes

Golgi apparatus

mitochondrion

endoplasmic reticulum
with membrane-bound
polyribosomes

nucleus

plasma membrane

Reticolo endoplasmatico
fluorescente in cellula animale

Reticolo endoplasmatico
fluorescente in cellula vegetale

10 pm
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FIGURA 8.2 Le vie biosintetiche/secretorie ed endocitiche uni-
scono le endomembrane in una rete dinamica e interconnessa. ()
Diagramma schematico che illustra il processo di trasporto vescico-
lare attraverso cui i materiali sono trasferiti dal compartimento dona-
tore al compartimento accettore. Le vescicole si formano per
gemmazione dalla membrana, processo durante il quale le proteine di
membrana della membrana donatrice possono essere incorperate
nella membrana della vescicola e proteine solubili nel comparti-
mento donatore sono legate a specifici recettori. Quando successiva-
mente la vescicola di trasporto si fonde con un'altra membrana, le
proteine della membrana della vescicola diventano parte della mem-

brana accettrice e le proteine solubili vengono sequestrate nel lume %
del compartimento ricevente. (4) Il flusso di materiali segue la via bio- @
sintetica (o secretoria) dal reticolo endoplasmatico, attraverso il com- 3

plesso di Golgi, fino alle diverse localizzazioni che includono i
lisosomi, gli endosami, le vescicole secretorie, i granuli di secrezione,
ivacuoli e lamembrana plasmatica. Lavia endocitica sposta materiali
dalla superficie della cellula all'interno attraverso gli endosomi ed i li-
sosomi, dove vengono in genere degradati dagli enzimi lisosomali.
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(b) Reticolo endoplasmatico liscio 0,5pm

Figura 12-2  Reticolo endoplasmatico rugoso e liscio. (a) Micrografia elettronica del reticolo endoplasmatico. Il RE rugoso & costellato da ri-
bosomi (TEM ). (b) Micrografia elettronica del reticolo endoplasmatico liscio (TEM ).
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Table 12-2 Relative Amounts of Membrane Types in Two Kinds of Eucaryotic Cells

*These two cells are of very different sizes: the average hepatocyte has a volume of about
5000 pm? compared with 1000 pm? for the pancreatic exocrine cell. Total cell membrane
areas are estimated at about 110,000 pm? and 13,000 pm?, respectively.
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diante  importazione  post-traduzionale,
Lingresso dei polipeptidi nel nuckeo avviene
antraverso | pori nucheard, wiliando un
meccanisma diverso da quello utilizato per
Vingresso negli altri organelli.

nuclec

cloroplasto

&

mitocondrio

perossisoma

proteine
sintetizzate
nel citosol

TRASPORTO

ATTRAVERSO
| PORI NUCLEARI

@

TRASPORTO
ATTRAVERSO
LE MEMBRANE

®

TRASPORTO
PER MEZZO
DI VESCICOLE




{

CO-TRANSLATIONAL POST-TRANSLATIONAL
(A) TRANSLOCATION (B) TRANSLOCATION

Table 12-3 Some Typical Signal Sequences

Import into nucleus
Export from nucleus
Import into mitochondria

Import into plastid

Import into peroxisomes
Import into ER

Return to ER

-Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-

- -Ala-  -Lys-  -Ala-Gly-  -Asp- -
*H,N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-lle-Arg-Phe-Phe-Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-
Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu-
*H;N-Met-Val-Ala-Met-Ala-Met-Ala-Ser-Leu-GIn-Ser-Ser-Met-Ser-Ser-Leu-Ser-Leu-Ser-Ser-
Asn-Ser-Phe-Leu-Gly-GIn-Pro-Leu-Ser-Pro-lle-Thr-Leu-Ser-Pro-Phe-Leu-GIn-Gly-
-Ser-Lys- -COO-

*H,N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser- -Thr-Glu-Ala-Glu-
GIn-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-GIn-

-Lys-Asp-Glu-  -COO~

Some characteristic features of the different classes of signal sequences are highlighted in color. Where they are known to be important
for the function of the signal sequence, positively charged amino acids are shown in red and negatively charged amino acids are shown in
green. Similarly, important hydrophobic amino acids are shown in white and hydroxylated amino acids are shown in blue. *H;N indicates
the N-terminus of a protein; COO™ indicates the C-terminus.
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traduzionabe. La figura mostra un modello attuale per il meccanismo del segnale. E
ora ben stabilito che il polipeptide in sintest ¢ trastocato attraverso un pora idrofilico
creato da wna o pid proteine di membrana, 1l complessa delle proteine di membrana
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segnale terminale per il RE
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amminoacidi sacnaor
radicaitini

Marcaoora di 3 minuti “Chasa” di 7 minwi “hasa" di 120 minut

FIGURA 10.2  La via secretoria  Cellule adnose del pancreas, che secernono nel cana-
le digerente la maggior parte delle proteine sintetizzate, sono state marcabe con amomi-
noacidi mdioattivi allo seopo di seguire il percorso nella cellula delle proteine destinate
alla secrerione. Dopo una breve incubazione (3 minuti) con amminesddi radicattivi, la
successiva autoradicgrafia ha mostrato che le proteine neosintetizza be erano localizzate
nel RE rugeso. Proseguendo imcubazione in presenza di armincadc nen mareak | brak-
tamento definito “chase”), si puivedere che le proteine dal RE si spostano all’apparata
diGolgi e successivamente, all interma di vescicale secretorie, alla membrana plasmatica
o all'estermo delle cellule.

Modifiche post-traduzionali delle
proteine nel REG

Taglio proteolitico del peptide segnale
Ripiegamento (folding)

ldrossilazione di amminoacidi

Formazione di ponti disolfuro

Eventuale inserimento di un ancora lipidica (GPlI),

Glicosilazione iniziale
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Lume del reticolo endoplasmatico

FIGURA 10.15 Ripiegamento delle proteine nel RE La proteina BiP, che ha la fun-
zione di “chaperon” molecolare, si lega alle catene polipeptidiche appena queste hanno
attraversato la membrana del RE, facilitando il ripiegamento e 1'assemblaggio delle pro-
teine nel lume del RE.

RE

proteina proteina proteina
mal conformata ben conformata secondatrice
(chaperon)

vescicola di trasporto
in gemmazione
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Funzioni del reticolo endoplasmatico liscio

» Sintesi dei fosfolipidi di membrana (col REG)
* Sintesi e catabolismo del glicogeno

« Sintesi del colesterolo

» Sintesi di steroidi (ormoni, acidi biliari)

» Detossificazione

 Immagazzinamento e rilascio di calcio intracellulare

Granulo di glicogeno

Granuli di
glicogeno

l Glicogeno fosforilasi

@ CELLULA EPATICA

l Fosfoglucomutasi

(a) Vicinanza del glicogeno 0,5 pm
al RE liscio

Figura 12.3  Ruolo del RE liscio nel catabolismo del glicogeno epa-
tico. (a) Questa micrografia elettronica di una cellula epatica di
scimmia mostra numerosi granuli di glicogeno strettamente asso-
ciati al RE liscio (TEM). (b) La degradazione del glicogeno epatico
comporta la liberazione graduale delle unita di glucosio sotto forma
di glucosio-1-fosfato, e poi la trasformazione del glucosio-1-fosfato
in glucosio—6-fosfato da parte di enzimi del citosol. Ueliminazione
del gruppo fosfato avviene ad opera della glucosio-6-fosfatasi, un
enzima presente nella membrana del RE liscio. Il glucosio libero
viene poi trasportato fuori dalla cellula epatica nel sangue da una
permeasi presente nella membrana plasmatica. (b) Processo di degradazione del glicogeno nel fegato

Nel sangue

Membrana
plasmatica

I

Becker, Kleinsmith, Hardin
Il Mondo della Cellula
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FIGURA 8.10 1lreticolo endoplasmatico liscio (REL). Una fotogra-

fia al microscopio elettronico di una cellula di Leydig del testicolo
che mostra un esteso RE liscio dove sono sintetizzati gli ormoni ste-
roidei. (DA: DON FAWCETT/VISUALS UNLIMITED;)

E l Gerald Karp
Bielegia cellulare e molecolaxe

EdLSES

Membrana del RE

strato lipidico

Crescita di entrambi
i foglietti del doppic

Lipidi necsi ntetizzati
inseriti solo rella
meth citosolica

del doppio strato

FIGURA 10,21 Traslocazione di fosfolipidi nel doppic
strato della membrana del RE  Toiché la sintesi dei fo-
stolipidi avviene sul versante citosolico delle membrana
del BE, i fosfolipidi risultano inseriti nel foglietto citosoli-
codel E‘nﬁpiﬂ strato lipidico. Successivamente sono traslo-
catinell’altro foglietto da una feefolipide flippasi, permet-
tendo cosi una crescita uniforme delle due meta del
doppiostrato lipidica.
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Proteine
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FIGURA8.14  Mantenimento dell'asimmetria della membrana.
Quando una proteina ¢ sintetizzata nel RE rugoso, viene subito in-
serita nel doppio strato lipidico in un erientamento prevedibile de-
terminato dalla sua sequenza aminoacidica. Questo orientamento &
mantenuto durante il suo viaggio nel sistema delle endomembrane,
come illustrato in questa figura. Le catene di carboidrari, che ven-
gono aggiunte per prime nel RE, forniscono un modo conveniente
per determinare 'asimmetria della membrana perché esse sono sem-
pre presenti sul lato cisternale delle membrane citoplasmatiche che
diventa il lato esoplasmico della membrana plasmatica, dopo la fu-

sione delle vescicole con la membrana cellulare.
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FIGURA 8.15 Modificazioni della composizione lipidica delle mem-
brane. (a) Istogramma che indica la percentuale di clascuno dei tre
fosfolipidi (fosfatidilcolina, fosfatidilserina ¢ sfingomielina) in tre
differenti tipi di membrane cellulari (il RE, il complesso di Golgi e la
membrana plasmatica). La percentuale di ciascun lipide cambia gra-
dualmente quando la membrana si sposta dal RE al Golgi alla mem-
brana plasmatica. (#) Diagramma schematico che mostra tre distinti
meccanismi che possono spiegare come la composizione in fosfoli-
pidi di una membrana, nel sistema di endomembrane, possa essere
differente da un’altra membrana, anche se i compartimenti di mem-
brana sono spazialmente e temporalmente continui. (1) 1 gruppi
delle teste dei fosfolipidi del doppio strato sono modificati enzimati-
camente; (2) la membrana di una vescicola che si sta formando con-
tiene una differente composizione fosfolipidica rispetto alla membrana
da cui ¢ gemmata; (3) i fosfolipidi possono essere fisicamente rimossi
da una membrana e inseriti in un'altra da proteine trasportatrici di

fosfolipidi.
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RE = Reticolo endoplasmatico
CG = Complesso di Golgi

RE CG MP

PC = Fosfatidilcolina
PS = Fosfatidilserina

MP = Membrana
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