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Table 12-3 Some Typical Signal Sequences

Import into nucleus -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-

Export from nucleus - -Ala- -Lys- -Ala-Gly- -Asp- -

Import into mitochondria *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-

Import into plastid *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-5Ser-Pro-Phe-Leu-GIn-Gly-

Import into peroxisomes -Ser-Lys- -COO-

Importinto ER *H;N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser- -Thr-Glu-Ala-Glu-
GIn-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-GIn-

Return to ER -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.



Smistamento delle proteine mediato dalie sequenze segnale
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proteina citosolica proteina dell’RE cui ¢ stata tolta
(nessuna sequenza segnale) la sequenza segnale

la sequenza segnale
per I'RE
viene attaccata
alla proteina
citosolica

proteinaRE  sequenza segnale proteina citosolica con la sequenza
per ’'RE segnale per I'RE

(A) NORMALE (B) SEQUENZE SEGNALE SCAMBIATE

Le sequenze segnale indirizzano le proteine all’organello giusto




| pori nucleari lavorano in entrambe le direzioni

Tasso (passaggio/
Direzione Substrato poro/minuto)
IMPORTAZIONE : Istoni 100
. Proteine non istoniche 100
: Proteine ribosomiali 150

<

ESPOﬁTﬂ)NE

. Subunita ribosomiali ~5

mRNA <
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Complesso dei pori nucleari, composti da piu di 50
proteine diverse, nucleoporine, in simmetria
ottagonale

Cellula di mammifero 3000-4000 complessi

recettore di importazione nucleare recettore di esportazione nucleare

carico
DISSOCIAZIONE DI Ran-GDP S portato

O S ‘J nel citosol
Ran-GDP Ran-GDE
proteina con E L}
segnaleci (S £ 7 Rg & 0
local izzazione..' \ '\ED g' '\,‘ : @”/

TS a1

Ran-GTP-Om esportazione
> nucleare ‘)
carico 9 ATTACCO DI Ran-GTP (=

potato  (® Ran-GTP g-

nel nucleo
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N\ /
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nucleare
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colonnari
nucleare
subunita nucleare interna
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(A) 0,1 um
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nucleo le
(B) I

0,1 um




La lamina nucleare é ancorata alla membrana nucleare interna e agli NPC

LAMINE ANCORATE TRAMITE LAMINE ANCORATE TRAMITE
INTERAZIONE CON LE PROTEINE MODIFICAZIONE LIPIDICA
DI MEMBRANA ED INSERZIONE
CITOPLASMA

Proteina
di membrana

1 Lamina
"~ nucleare
NUCLEO |
CROMATIN
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protein with nuclear cargo delivered to cytosol
N U C I ea r localization signal Ran-GDP DISSOCIATES
- - o, FROM RECEPTORS
Local |Zat| On nuclear nuclear\s
f“'/ import export

1 u receptor receptor
Signal (NLS) o s nair

Nuclear Export * ¢ & 9 & B Ran-c0P
Signal (NES) %) ( - )(

NUCLEUS ‘
NLS brevi
Ran-GTP —@m Ran-GTP
sequenze aa ’>\ \a{f
formate da aa " RecEpTORS
(Y
basicli e prolina, <a;g,°n:=;',-;;;ed proteinwith nucear
pOi colnvolte NUCLEAR IMPORT NUCLEAR EXPORT

proteine importine

NES brevi sequenze aa ricche leucina, poi proteine esportine
Importine ed esportine sono carioferine



protein with nuclear cargo delivered to cytosol

localization signal  'gan_GDP DISSOCIATES
FROM RECEPTORS ."
L_,\

nuclear nuclear

(/ import export

o receptor receptor /

. ; ™ = Ran-GDP = Ran-GDP
S #

CYTOSOL

NUCLEUS

, ﬁ'

Ran-GTP —@m Ran GTP \‘
- Ran-GTP BINDS TO
RECEPTORS

L
cargo delivered protein with nuclear
to nucleus export signal
NUCLEAR IMPORT NUCLEAR EXPORT

Le interazioni tra carioferine e loro carico controllate
da:
GTPasi Ran: RanGEF fattore che promuove nel nucleo
lo scambio GDP-GTP; RanGAP fattore che stimola nel
citoplasma I’attivita GTPasica di Ran



Assemblaggio ed esportazione delle subunita ribosomiali
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Le vie di esportazione del tRNA
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traslocatore di proteine

sito di contatto
membrana esterna

seguenza segnale ?US|ONE
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Q\('

CITOSOL
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proteina proteina \ &
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} matura
sequenza segnale
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Il mitocondrio importa solo proteine in forma distesa
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+ FIGURA 11.18

Modello di importazione di proteine nei perossisomi. Proteine sintetizzate nel citosol con un segnale PTS1 sono
riconosciute e legate dalla perossina Pex5, mentre proteine che hanno un segnale PTS2 sono legate dalla perossina
Pex7. | complessi vengono trasportati a livello della membrana del perossisoma dove diverse perossine di membrana
sono fondamentali per il trasporto. All'interno della matrice dei perossisomi i recettori Pex5 e Pex7 rilasciano le protei-
ne trasportate e ritornano successivamente nel citoplasma utilizzando altre perossine di membrana.



Ingresso di proteine nei mitocondri e nei perossisomi

MITOCONDRIO

PEROSSISOMA

Segnale

Proteina
non ripiegata _)

Riconoscimento

Proteina precursore

di smistamento

Proteine chaperon
(Distensione)

Recettore

Proteina di
trasporto

Proteina
matura

Proteina precursore

Segnale
di smistamento

9 Proteina
accessoria

Proteina
intatta

Riconoscimento

|

Importazione

A curadi Lewin et al., CELLULE, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2008

1]18



Vla secretoria

RER- GOLGI- vescicole
secretorie- spazio
extracellulare
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Integrazione delle proteine di membrana con sequenze segnale di ancoraggio

]

—[ L'estremita N-terminale della sequenza segnale di ancoraggio trasloca |

N%
LUME DELLRE N

—( 'estremita C-terminale della sequenza segnale di ancoraggio trasloca

¥ ¥ )
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Modello di integrazione di proteine di membrana ad attraversamento multiplo

Il primo dominio transmembrana (TMD)
& riconosciuto e lascia il canale

S
5.2

LUME DELL'RE

Il secondo TMD é riconosciuto e il canale
si chiude dopo la sua integrazione

La traduzione continua fino alla comparsa
del terzo TDM e il canale si riapre

'apertura e la chiusura del canale
continuano in presenza di altri TMD

322



Oligosaccaride precursore preformato (N-
acetilglucosammina, mannosio e glucosio e contenente
un totale di 14 zuccheri) e trasferito in blocco a

proteine dell’ER
O = glucosio N -
‘ = mannos io 2

O = N-acetilglucosammina

C"ID < >

CITOSOL

LUME DELL’RE

™
® /S
()

catena polipeptidica
in allungamento

() >

(] oligosaccaride
() protein transferasi
olisaccaride
legato al lipide

La glicosilazione delle proteine nell’ER ruvido



Membrana ER

ceeceece
T
LI

} N-acetilglucosammina

-

> Mannosio

> Glucosio

1 Volume: La Cellula, un approccio molecolare

Figura 7.28 Sintesi di glicoprot
legatea N

[l primo passaggio nella glicosila
e I"aggiunta di un oligosaccaride
sistente in 14 residui di zuccheri,
una catena polipeptidica in cresc
nel reticolo endoplasmatico (ER)
L'oligosaccaride (che consiste in
N-acetilglucosammine, nove mai
e tre residui di glucosio) e assem
su di un trasportatore lipidico (d
fosfato) nella membrana dell’ER
poi trasferito come una unita ad
residuo accettore di asparagina ¢

polipeptide.

Piccin Nuova Libraria S.r
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Tre tipi di rivestimento proteico delle vescicole

Clatrina, dalla membrana plasmatica, dai compartimenti

via endocitica, dall’ultima cisterna apparato di Golgi (Trans
Golgi network)

COPI, nelle vescicole che originano da tutte le cisterne di
Golgi

COPII, nelle vescicole che originano dal reticolo
endoplasmatico
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CITOPLASMA

Adattina ‘ g

i

Clatrina

¢ FIGURA 11.28

Funzione del rivestimento proteico nel selezionare il carico della vescicola. Il rivestimento non & costituito solo
da proteine del rivestimento ma anche da proteine chiamate adattine che formano i complessi adattatori. Queste pro-
teine si legano da una parte alla proteina di rivestimento (in questo caso la clatrina) e dall’altra a proteine della mem-
brana. Le proteine di membrana possono essere recettori per molecole solubili. In questo modo il rivestimento sele-
ziona il carico della vescicola sia come proteine di membrana sia come molecole solubili.



Proteine SNARE e GTPasi di indirizzamento
guidano il trasporto di membrana, chiamate Rab

\ \‘\.'SNAF:EH A B
@H‘E II;;.I
1:1 i ‘l.-"escicala/l - '
e )
SMAF%" —_Rab-GTP I.Ilf/;escic;\?\t \\@ //:,../M-\\ 2b-QDP

+ FIGURA 11.37

Incatenamento della vescicola al compartimento bersaglio e successiva fusione. A) Le proteine Rab sono re-
sponsabili del reclutamento sulla membrana della vescicola di proteine o complessi proteici (in blu) che ormeggiano
la vescicola al compartimento bersaglioc permettendo l'avvicinamento e la successiva interazione tra proteine SNARE
della vescicola e del compartimento bersaglio. B) Vescicola che si fonde. Le proteine SNARE presenti sulla vescicecla
e sul compartimento bersaglio interagiscono specificamente facendo avvicinare la vescicola al compartimento e indu-
cendone la fusione. Il controllo di questo processo viene effettuato da proteine Rab.



+ FIGURA 11.39

Traffico anterogrado e re-
trogrado tra RE e Golgi. |l
rivestimento COPIl, che
media la via anterograda, &
mostrato in rosa, mentre
quello COPI, che media la
via retrograda, & indicato in
verde. Sono mostrate pro-
teine nel lume del RE (in
blu) residenti che portano il
segnale KDEL (in rosso);
una piccola frazione di que-
ste sfugge dal RE nelle ve-
scicole anterograde (a sini-
stra) ma vengono recupera-
te da traffico retrogrado (a
destra) dopo legame al re-
cettore KDEL (rosso). Si ri-
tiene che il recettore sia poi
riportato al Golgi tramite ve-
scicole di trasporto dedicate
(centro).

e La via direcupero all’ER usa
segnali di smistamento



Schema delle vie di trasporto delle proteine

VIA ESOCITOTICA VIA ENDOCITOTICA
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trans :
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Le idrolasi lisosomali e le proteine di membrana del
lisosoma sono sintetizzate nell’ER ruvido e trasportate
attraverso Golgi al Golgl trans

Esse portano un envpo o T \\ET,ZSCTLIT'

. ci 7D |
";'l%\;}- N Y /) clatrina
if Ul ]

= Riciclaggio
i del

marcatore unico B /) ;
- I M-'i! ﬁ?_qm p' | Flecettore recettore m“? ngggﬁfa I'. I'.
sotto forma di e | N |

- : lisosomiale |
gruppi di @l\
mannosio 6- S N
fosfato (M6P) l |

clatrina

Endosoma
-{ ‘-": tardivo

Clatrina y

+ FIGURA 11.48
Traffico delle idrolasi lisosomali. Le idrolasi acide marcate con M8P vengono riconosciute dal recettore del MEF e

trasportate negli endosomi tardivi tramite vescicole rivestite da clatrina; dagli endosomi tardivi raggiungengeranno poi
i lisosomi. Alcune idrolasi sfuggono al riconoscimento da parte del recettore & vengono secrete. Dato che il recettore
del MBF & presente anche sulla membrana plasmatica, queste idrolasi possono essere recuperate tramite endocito-
si dal recettore e trasportate ai lisosomi.



La via endocitotica: il materiale viene introdotto nella cellula
a) Fagocitosi: le cellule ingeriscono particelle solide
b) Pinocitosi: la cellula introduce materiale liquido

c) Endocitosi mediata da recettori: le particelle si legano a
recettori di membrana

Tipi di endocitosi

FAGOCITOSI PINOCITOSI
Particella
PINOCITOSI
A
PINOCITOSI
O DA CAVEOLINA

sy |\

di actina Filamenti
di actina
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MEDIATA MEDIATA
k DA CLATRINA DA CAVEOLINA
\

SIS
*&%®Caveolina
DIAMETRO DELLA VESCICOLA

> 200 nm 200 nm 100-200 nm 50-100 nm 100 nm
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Endocitosi mediata
da recettore

LDL —@‘ recettori per le LDL membrana plasmatica
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Gli organelli della via secretoria
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L’esocitosi

E’ la fusione delle
vescicole con la membrana
plasmatica (es.
proteoglicani e proteine
matrice)

Tutte le cellule hanno una
via secretoria costitutiva
Cellule secretorie
specializzate hanno una
seconda via, la via
secretoria regolata
(proteine conservate In
vescicole).
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roteine o
golubili lipidi della membrana

di nuova sintesi plasmatica di nuova sintesi

per la secrezione vescicola
costitutiva di trasporto
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BIOGENESI DEGLI ESOSOMI
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Endocitosi

Esosomi

Dimensioni: 50-100 nm

Forma: a tazza

Marcatori: tetraspanine, Alix,

TSG101, ESCRT

Lipidi: colesterolo, ceramide,
sfingomielina, raft lipidici

Origine: corpi multivescicolari
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