RETICULUL ENDOPLASMIC
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Definirea organitului;
Structura si ultrastructura reticulului endoplasmic; etimologia denumirii;
Abordarea experimentald a organitului;
Functiile reticulului endoplasmic;
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5. Consideratii asupra biogenezei membranelor.
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Definitia

Reticulul endoplasmic (RE) este un organit delimitat de endomembrand, structurat
sub forma wunor cisterne si/sau tubuli, cu numeroase anastomoze, a cdror fatd
citoplasmaticd prezintd, sau nu, rugozitdfi si a cdrui functie de bazd este aceea de a
produce molecule si macromolecule esentiale organizdrii si functiondrii celulelor. RE face
parte din grupul organitelor implicate in biogeneza si traficul intracelular al membranelor,
alaturi de aparatul Golgi, lizosomi si sistemul endosomal, fiind primul din serie, adica
cel care initiazd procesele celulare care se desfisoard 1n aceste organite. Reticulul
endoplasmic reprezintd cea mai abundentd structurd delimitatd de endomembrane din
celuld, contindnd mai mult de jumatate din membranele acesteia.

Structura si ultrastructura RE

Prezenta RE in celule a fost doveditd de cdtre citologi datoritd bazofilei sale,
primind la Inceput denumiri diferite in functie de tipul celular in care a fost descris, ca
si de numele celui care l-a evidentiat. Astfel, in neuroni, prin coloratia Nissl, au fost
descrise structuri granulare bazofile, care au fost denumite corpi Nissl; in hepatocite a
fost descris ca o structura bazofila cu aspec reticulo-granular care a primit denumirea de
corpusculi Berg; in celulele acinare pancreatice, prezenta RE se evidentiazd in coloratia
hemalaun-eozind ca o zonad puternic bazofild In treimea bazald a celulei, avand uneori
capacitatea de a estompa desenul nucleului; In aceste celule denumirea utilizata pentru
structurd a fost aceea de ergastoplasmd (plasmd lucrdtoare). Timpul a dovedit ca toate
aceste structuri bazofile din citoplasmd reprezintd acelasi organit: reticulul endoplasmic.

Denumirea de reticul endoplasmic are la bazd -caracteristicile morfologice
evidentiate de citologi: aspectul de retea (reticul) si localizarea preferentiald 1n
profunzimea citoplasmei (in endoplasma) si nu In ectoplasma, adica periplasmalemal, cdtre
periferia celulelor.

Dar detaliile structurale asupra organizdrii reticulului endoplasmic au fost obtinute
prin microscopie electronicd. Preparatele standard de microscopie electronicd de transmisie
si examniarea de sectiuni seriate au dezvdluit ultrastructura RE. Informatiile astfel
obtinute au fost confirmate si prin microscopie electronicd de baleiaj pe preparate de



inghetare/fracturare/sublimare. Organitul este structurat pe baza unor endomembrane sub
formd de cisterne ce prezintd numeroare anastomoze si/sau tubuli inretelati. Spatiul din
interiorul membranelor (echivalent topologic exteriorului celular) este denumit lumen si
are o grosime (diametru) de 30-60 nm, putand fi mai mare in stiri de activitate crescutd
a organitului. Lumenul RE este continuu intre cisterne si tubuli, iar la nivelul cisternelor
se realizeazd anastomoze si cu anvelopa nucleard. Se realizeazd astfel o continuitate intre
lumenul RE si lumenul anvelopei nucleare. De reguld zonele structurate sub formad de
cisterne prezintd ribosomi atasati pe fata citoplasmaticd a membranei organitului, care dau
aspectul rugos acestor arii; ele structureazd ceea ce a fost denumit reficul endoplasmic
rugos (RER). Ribosomii sunt prezenti si pe fata citoplasmaticdi a membranei externe a
anvelopei nucleare. Zonele structurate sub formad de tubuli, care sunt ca niste prelungiri
ale cisternelor RER, nu prezintd rugozititi si au fost denumite reficul endoplasmic neted
(REN). Facem specificarea ca RER si REN nu reprezintd doud organite independente ci
sunt zone diferit organizate la nivel ultrastructural ale aceluiasi organit: reticulul
endoplasmic. In ceea ce priveste raportul RER/REN, acesta este diferit la diverse tipuri
celulare, corespunzand functiilor respectivelor celule (vezi la “Abundenta si localizarea
intracelulara a RE”).

Abordarea experimentala in studiul RE

In deceniul noud al secolului XX (si fi fost prin 1985-1986), la una dintre
conferintele tinute la Institutul de Biologie si Patologie Celulard din Bucuresti, profesorul
George Emil Palade si-a inceput prelegerea ficind urmdtoarea afirmatie: “Functions must
be understood in fterms of structures; structures must be understood in terms of
chemistry’. Asa stand lucrurile, iar acest cerc voluptos al corespondentelor biunivoce Intre
structuri, biochimie si functii operand la nivelul oricaror structuri biologice, este de
asteptat ca partea rugoasd a RE sd aibd, cel putin in parte, functii diferite de partea sa
netedd. Se pune problema: cum putem separa, pentru abordarea studiului functiilor lor,
cele doud zone de reticul endoplasmic?

Sansa (?) face ca la omogenizarea celulard reticulul endoplasmic sd se
dezintegreze in structuri veziculare (aldturi de membrana celulard si de complexul Golgi),
formand ceea ce este cunoscut sub numele de fractiune microsomald. Aceasta poate fi
separatd de celelalte fractiuni celulare (nucleard, mitocondrial-lizosomald) prin centrifugare
diferentiald. Fractiunea microsomald contine microsomi (vezicule) rugosi (cu ribosomi
atasati), si netezi. Cele doud tipuri de vezicule din fractiunea microsomald pot fi, ulterior,
separate prin centrifugare in gradient de densitate, cu un bun randament al puritdtii.
Tinand cont de faptul cd, in functie de tipul de reticul endoplasmic pe care dorim sa-l
studiem, putem alege celule bogate in unul dintre acestea, rezulti cd putem obtine un
preparat biologic de puritate ridicatd, astfel incat informatiile artefactuale sd fie sub
limitele de detectie ce caracterizeazd metodele si tehnicile biochimice de investigare a
functiilor.

Rezolvatad fiind problema obtinerii esantioanelor de material biologic in cantitate si
de puritate corespunzitoare, se poate trece la studiul bagajului molecular al acestora,
pentru a detecta si apoi dovedi functiile structurilor celulare de interes, in spetd functiile



REN, respectiv RER, mai bine-zis functiile partii netede, respectiv rugoase ale organitului
celular denumit reticul endoplasmic.

Functiile REN

In momentul de fatd sunt destul de bine descrise urmitoarele finctii pentru partea
netedd a RE:

1. Metabolizarea lipidelor (biosinteza, degradarea si modelarea compozitiei
lipidelor; pentru a substantia afirmatiile din definifie, vom puncta cu
anticipatie ca REN produce lipide membranare, sau precursori ai unora
dintre ele);

2. Detoxificarea celulara;

3. Functii speciale (depozit dinamic de ioni de calciu).

Biosinteza lipidelor membranare
RE participd practic la biosinteza tuturor lipidelor membranare direct Tn forma

finald, sau prin precursori ce sunt apoi prelucrati in aparatul Golgi.

Colesterolul este produs in RE printr-un proces biologic complex, bine elaborat si
atent reglat, format din multe etape. Materia primd este acetil-CoA (CoA — coenzima A),
iar intermediarul de bazd este acidul mevalonic, format prin activitatea HMG CoA
reductazei (HMG - 3-hidroxi-3metilglutaril). In etapele urmitoare, prin intermediul
farnezil-fosfatului se produce scualenul, sub actiunea scualen-sintazei, care apoi sufera,
sub actiunea scualen-oxidociclazei, ciclizirile ce duc la obtinerea intermediarului
continind nucleul tetraciclic, lanosterolul. Transformarea lanosterolului la colesterol
implicd multe faze mai putin elucidate. Enzimele mentionate mai sus fac toate parte din
bagajul molecular al RE.

Tot la nivelul RE sunt produse ceramidele, precursorii sfingomielinelor si
glicolipidelor. Ceramidele se obtin prin amidarea sfinganinei, un aminodiol alifatic,
precursor al sfingozinei obtinut din L-serind si palmitil-CoA. Dihidro-ceramidele astfel
obtinute sunt dehidrogenate. Ceramidele sunt transformate in sfingomieline, sau glicolipide
(cerebrozide) la nivelul complexului Golgi.

Componenta lipidicA membranard este formatd insda in principal din glicerofosfatide
(~70%). Acestea sunt produse tot la nivelul RE. Vom exemplifica biosinteza
glicerofosfatidelor alegdnd producerea fosfatidilcolinelor (PC), caz care ne va permite si
punctam diversitatea de fenomene legate de producerea bistratului lipidic cu
caracteristicile sale (vezi la “Lipidele membranare”).

Fosfatidilcolinele sunt biosintetizate in foita internd a membranei RE (lucru valabil
si pentru celelalte glicerofosfatide) din acil-CoA si glicerol-3-fosfat, printr-o secventd de 3
reactii:

1. Primul pas il constituie obtinerea acidului fosfatidic din precursorii amintiti sub
actiunea acil-tansferazelor. Acidul fosfatidic astfel format rdmane inserat in
foita internd a bistratului.



2. Pasul al doilea 1l constituie eliminarea fosfatului din acidul fosfatidic sub
actiunea fosfatidil-fosfatazei, cu formarea diacilglicerolului, la nivelul foitei
interne a bistratului.

3. Ultimul pas 1l reprezinta addugarea fosfo-colinei la hidroxilul diacilglicerolului,
prin actiunea colinfosfo-transferazei, ce foloseste citidil-difosfo-colina ca
substrat.

Procesul descris mai sus ar trebui sd ne starneascd cel putin doud intrebdri: (i) De
ce este nevoie de scoaterea fosfatului de pe acidul fosfatidic, dacd tot apare in final in
structura PC? si (i) de ce este produsd fosfatidilcolina in foita internd a bistratului
lipidic, atita timp cat trebuie sd ajungd acolo unde se afld preferential, adicd in foita
externd? Altfel spus: dacd PC este produsd de novo in foita internd a bistratului lipidic,
cum ajunge ea eficient in foita externd, stiut fiind cd pentru aceasta trebuie sa sufere
miscare de “flip-flop”, a cdrei frecventd este aproape nula?

Raspunsul la prima intrebare implicad aspecte concrete, dar ne permite sd facem si
afirmatii de principiu referitor la importanta complexitatii proceselor celulare.

In primul rand, intrucdt unul din precursorii primei reactii din procesul de obtinere
a fosfatidilcolinei este glicerol-3-fosfatul, este firesc sd se obtind ca produs de reactie
acidul fosfatidic. Folosirea ca precursori a acil-CoA si glicerinei fosforilate este motivatad
atat de considerente energetice (este favorizatd reactia enzimaticd), cat si de aspecte
legate de eficienta fenomenelor anterioare etapelor descrise: atat acizii grasi cat si
glicerina sunt molecule care In formd nativd pot difuza prin membrana si pot fi pierdute
de celuld. Pentru a contracara acest lucru, si pentru a pdstra moleculele eliberate din
depozitele de trigliceride, sau produse prin consum energetic in celuld, acestea trebuie si
fie mentinute in complexe moleculare care le modificd proprietdtile fizico-chimice. Atat
CoA, cat si fosfatul transformd moleculele in discutie in compusi pentru care membrana
celulard nu este permeabila.

Pe de alta parte, trebuie mentionat cd o reguld de eficientizare a proceselor
celulare este aceea cd ele cu cat sunt mai complicate (cu cidt au mai multe etape
biochimice) cu atat pot fi mai riguros controlate. Mai mult, adesea un evantai de procese
celulare au cdi initiale comune, astfel incat aceste etape initiale sa se petreacd frecvent,
iar celula sd poatd decide pe parcurs incotro le directioneazd. Decizia tine de nevoile in
permanentd schimbare ale celulei, ca rdspuns la semnale interne sau externe, semnale
receptate, analizate si procesate prin fenomene complicate numite procese de semnalizare.
In felul acesta, procese deja declansate din anumite considerente, nu vor rimane
suspendate sau anulate, ci conduse In directiile in care apar noi nevoi celulare. Astfel,
celula va evita risipa de energie si mijloace.

Cat priveste cel de-al doilea aspect referitor la corecta distributie a fosfatidilcolinei
in membrand, redistribuirea ei se face prin complexe macromoleculare de translocare
numite generic flipaze, care mdresc de ~100.000 de ori frecventa miscdrii de flip-flop la
nivelul membranei RE. Flipazele se caracterizeazd prin specificitate pentru structura
capului hidrofil al fosfolipidelor.

Existd, in membrane, trei categorii de flipaze: (i) flopaze, care transferd
fosfolipidele din foita internd in cea externd, (i) flipaze, care translocheazd fosfolipidele
din foita externd in cea intend si (i) scramblaze, care transferd lipidele membranare in



ambele sensuri. Astfel, pentru fosfatidilcolind existd in membrana RE o flopazd care o
translocheaza preferential din foita internd a bistratului lipidic Tn cea externd, asigurand
asimetria corectd a distributiei sale Intre cele doud foite ale bistratului.

Flipazele si flopazele sunt principalele responsabile de crearea si asigurarea
mentinerii eficiente a asimetriei de distributie a lipidelor membranare. Acestea actioneaza
cu consum de energie. Scramblazele, din cite cunoastem pand in prezent, sunt lipsite de
specificitate si opereazd fard consum energetic.

Cum este reglatd activitatea acestei diversitdti de translocaze pentru lipidele
membranare, translocaze care se intdlnesc la nivelul tuturor membranelor, dar actioneaza
diferit de la o membrand la alta, este o problema in studiu. Se cunosc mai multe lucruri
legate de procesele in care ele se activeazd. Spre exemplu, scramblazele de la nivelul
membranei celulare sunt cele care duc la fliparea fosfatidilserinelor (PS) si aparitia lor in
foita externd a bistratului lipidic in apoptozd, ca si in palchetele sanguine activate. Acest
fenomen este Insotit de sporirea adeziunii celulare, a tendintei de agregare (inducerea
proprietdtilor procoagulante la plachete), ca si de recunoasterea de catre -celulele
fagocitare (fagocitarea corpilor apoptotici). Fliparea PS a fost evidentiatd si 1n situatii
patologice cu risc crescut cardiovascular, cum ar fi in diabet.

Un aspect interesant, care meritd punctat este faptul cd celula nu este nevoitd sa
sintetizeze fosfolipidele de novo, atunci cand proportia dintre diferitele tipuri trebuie sa
se schimbe la nivelul bistratului. Fosfopilidele pot suferi reactii de disproportionare, adicd
acele reactii prin care ele pot trece dintr-una in alta. Posibilitdtile de disproportionare nu
sunt nici universale (adica oricare dintre ele sd poatd trece 1n oricare dintre celelalte),
nici Intotdeauna bidirectionale. Astfel sunt cunoscute urmdtoarele posibilititi de
disproportionare:

a) La nivelul RE:
1. fosfatidiletanolamina poate trece in fosfatidilcolind (conversia implica
reactii ~de  metilare  pentru  care  existd enzima  adecvata:
fosfatidiletanolamin-N-metil-transferaza);

respectiv fosfatidiletanolaminad si fosfatidilserind (prin reactii de schimb
la nivelul capului hidrofil: colina, sau etanolamina sunt schimbate cu
serind, sub actiunea unor PS sintaze); de mentionat cd PS se produce
numai prin acest mecanism de schimb in celulele de mamifere.
b) La nivelul mitocondriei
1. fosfatidilserina poate trece in fosfatidiletanolamind (prin decarboxilare sub
actiunea fosfatidilserin-decarboxilazei)

Distribuirea lipidelor nou sintetizate cdtre celelalte membrane din celuld este
consideratd a se face prin difuzie laterald pentru anvelopa nucleard, sau constitutiv (adica
de la sine) pentru organitele implicate in traficul intracelular al membranelor (aparat
Golgi, lizosomi, endosomi, membrand celulard). Pentru organitele dinafara acestui trafic,
asa-numitele organite autonome (mitocondrie, peroxisomi) existd pdrerea cd distributia se
face prin transportori de schimb fosfolipidic. Acesti transportori ar avea specificitate
pentru structura capului hidrofil si ar extrage fosfolipidele din membrana RE, le-ar



transporta prin citosol, ascunzand coada hidrofobd a acestora, cedandu-le membranelor
tinti. Obiectiunile referitor la acest model sunt legate de eficienti. In ceea ce priveste
peroxisomul 1nsd, studii recente, legate de biogeneza organitului, dovedesc elegant
prezenta unor structuri microveziculare care fac transport de la RE citre acesta [lipide si
cateva (putine) proteine, care la peroxisom se numesc peroxine]. Probabil curdnd vom
cunoaste dacad aceste observatii se vor confirma si dacd peroxisomul trece de la categoria
de organit autonom, la organit semiautonom. De mentionat cd cea mai mare parte a
peroxinelor este preluatd de peroxisom din citosol prin mecanisme dovedite, dar 1n curs
de descifrare.

Alte aspecte legate de metabolismul lipidelor
Aspectele legate de rolul RE Tn metabolismul lipidic nu se rezumd insd doar la

biosinteza lipidelor membranare. Examinarea preparatelor de microscopie electronica
pentru celule care prezintd incluziuni lipidice, ne aratd cd acestea din urmd sunt in
stransd corelatie cu structuri ale REN, ceea ce sugereazd rolul organitului in producerea
trigliceridelor. Acest lucru este confirmat si de prezenta enzimelor corespunzitoare in
fractiunea microzomald. Acelasi lucru este valabil si pentru enzimele de degradare a
trigliceridelor.

Un alt proces care implicd metabolismul lipidic, cu importantd in capacitatea
celulelor de a modula proprietitile fizico-chimice ale membranelor, este desaturarea
acizilor grasi. Aceasta se face prin actiunea unui complex enzimatic ce contine citocrom
b;, NADH-citocrom bs-reductaza si acid gras desaturaze. Procesul are loc adesea cu
alungirea lantului alifatic. Nu existd dovezi cd aceste procese s-ar petrece direct pe
fosfolipide, ci doar pe acizii grasi esterificati, ca tioesteri, cu CoA. Modularea cantitdtii
de acizi grasi nesaturati 1n fosfolipidele membranare permite celulelor sd-si regleze
fluiditatea membranelor, in conformitate cu nevoile de moment. Faptul cd desaturarea se
face pe acizi grasi inafara lipidelor membranare ar Tnsemna cd modularea fluiditdtii se
face prin sinteza de novo a fosfolipidelor. O problemd care se ridicd este legatd de
eficienta raspunsurilor in modularea fluiditdtii pe aceasta cale.

Detoxificarea celulara

Procesele care rezolvd aceastd problema implicd metabolizarea, pentru eliminarea
din celuld, a compusilor liposolubili, care s-ar putea acumula in bistratul lipidic,
afectandu-i fluiditatea intr-un mod necontrolat de celuld. Acesti produsi pot fi fiziologici,
patologici, sau farmacologici. La nivelul RE acesti produsi hidrofobi sunt mai intai
hidroxilati prin actiunea unui complex enzimatic bazat pe citocrom P, /NADPH-citocrom
P,-reductaza. Ei sunt astfel transformati in structuri hidrofile, usor de eliminat din
celuld. Daca este cazul, aceste prime modificari sunt urmate de grefarea, la gruparile
hidroxil astfel obtinute, a wunor structuri glucidice sau grupari sulfat, care madresc
hidrofilicitatea produsilor rezultati.

Rolul 1in detoxificarea celulara este spectaculos sugerat si de fenomenul de
hiperplazie (cresterea cantitdtii, sau numdrului de structuri) a REN 1in hepatocitele
indivizilor medicati, pentru o perioadd mai indelungatd, cu barbiturice. La scurt timp
dupa inceperea perioadei de tratament, creste semnificativ cantitatea de REN 1in celulele
ficatului. Hiperplazia este reversibild, cantitatea de REN revenind la normal la scurt timp



dupa fincetarea medicatiei. De remarcat faptul cd, in hepatocitele normale, structurile de
RE prezintd o proportie de echilibru (~1:1) intre RER si REN, astfel incat modificarile
acestui raport sunt usor de observat.

Reticulul endoplasmic — depozit dinamic de Ca**
Aceastd functie este pregnant manifestd la celulele musculare striate. La aceste

celule, la care reticulul endoplasmic este denumit reticul sarcoplasmic (RS), functia si
dinamica ei sunt realizate prin cooperarea mai multor componente moleculare. O prima
componentd este calsechestrina, proteind cu mare afinitate pentru ionii de calciu, aflatd
in cantitate mare in lumenul organitului. Prezenta calsechestrinei contribuie la controlul
cantititii de Ca®* liber din lumen (conform constantei sale de afinitate), in conditiile unei
concentratii totale de Ca* crescute. La stimularea celulelor, se deschid in membrana RS
canale de calciu controlate chimic (prin inozitol tris-fosfat — IP;, vezi la “Transport
membranar” si la “Semanlizarea celulard”), prin care ionii de calciu, aflati liberi in
lumen, pitrund in citosol si declansazd contractia. Trecerea Ca’* din lumenul RS 1in
citosol are loc atita timp cat canalele sunt deschise, pe baza deplasarii echilibrului
dinspre calciul legat pe calsechestrind, spre calciul liber. Ciclul se inchide prin actiunea
unor pompe de calciu din membrana RS, care reintroduc Ca** in lumenul RS, unde
calsechestrina il complexeazad, pentru a pastra constantd concentratia de ioni liberi. Detalii
asupra fenomenelor veti studia la cursul de “Tesut muscular” de la disciplina “Histologie
generald”.

Functiile RER

Functiile partii rugoase a RE au stirnit mai mare interes pentru comunitatea
biologilor celulari, astfel incat multe dintre ele sunt cunoscute in detaliu, chiar dacd nu
pe deplin. Vom cduta, in cele ce urmeazd, sa le prezentim in atitea detalii cite sd ne
ajute sd le Intelegem corect si sd ne permitd sd realizdm complexitatea lor si importanta
acestei parfi a organitului pentru organizarea si functionarea celulei ca sistem integrat.
Iatd despre ce vom discuta:

1. Biosinteza unor proteine: (7) proteine membranare, (7f) proteine destinate a
functiona in RE, in aparatul Golgi, sau lizosomi, (#ii) proteine destinate
exportului;

2. Prelucrarea proteinelor sintetizate in RE;

3. Sortarea si transportul cdtre aparatul Golgi.

Biosinteza proteicd al nivelul RE

Biosinteza tuturor proteinelor intr-o celuld se initiazd in citosol. Exceptie fac
proteinele codificate de ADN-ul mitocondrial (putine; nu mai mult de 10% dintre
proteinele necesare functiondrii mitocondriei). Asa stand lucrurile, se pune problema: cum
stic RE care dintre complexele de biosintezd proteicd (polisomi) trebuie sa fie preluate la
nivelul membranei sale?

Ei bine, informatia prin care se face selectia se afld in insusi lantul polipeptidic
in formare. Ea este o secventd compactd de 15-30 aminoacizi hidrofobi (sau preponderent




hidrofobi) denumitd peptida semnal, sau secventd semnal. De reguld peptida semnal este
localizata foarte aproape de capdtul amino-terminal al proteinelor in cauzd, sau se
identificd cu acesta. Prezenta peptidei semnal desi este necesard, nu este suficienta.
Peptida semnal nu are un receptor corespunzitor in membrana RE. In procesul de
recrutare a poliribosomilor, care au produs peptida semnal In proteina a cdrei sinteza o
desfdsoara, intervine un alt complex macromolecular ribonucleoproteic, care a fost
denumit particula de recunoastere a semnalului (prescurtat SRP — de la “Signal
Recognition Particle”). Particula de recunoastere a semnalului contine o moleculd micd de
ARN (7S constanta de sedimentare), complexatd cu 6 subunitati polipeptidice, adoptand
forma unui bastonas cu lungimea de ~25nm si grosimea de ~5nm. Acest complex
structureazd la un capdt un sit de interactiune cu peptida semnal din lantul polipeptidic
in curs de sintezd, iar la celdlalt capdt un domeniu de legare la situl A al ribosomului.
Adiacent sitului de interactiune cu peptida semnal, dupd aceastd interactiune si legarea pe
ribosom, SRP expune un sit de legare la un receptor specific din membrana RE,
receptorul la SRP (SRPR). In aceasti conjuncturd poliribosomul (la nivelul ciruia
alungirea lantului este blocatd prin legarea domeniului specific al SRP la situl A) este
recrutat de membrana RE. Dupd legarea complexului ribosom operational, lant
polipeptidic in sintezd, particuld de recunoastere a semnalului, receptorul predd intreaga
masindrie unui alt complex macromolecular transmembranar din membrana RE, constituit
din mai multe proteine, care rezolvd translocarea lantului polipeptidic pe masura alungirii.
Acest complex de translocare este denumit translocon. Transloconul este astfel organizat
incat structureaza pe de o parte un sit de acomodare a peptidei semnal hidrofobe, iar pe
de alta parte, un canal hidrofil (mai bine-zis un por hidrofil, deoarece diametrul sdu in
conformatie deschisd, activdi In translocare este de 4-6 nm; diametrul sdu 1In stare
neocupatd este de 0,9-1,5 nm). Prin acest por hidrofil este translocat lantul polipeptidic
in lumenul RE, pe mdsura alungirii sale. Din momentul in care transloconul preia
ribosomul, SRP este eliberatd in citosol, iar sinteza poate continua, deoarece situl A
devine disponibil ocupdrii cu ARNt, corespunzdtor codonului care urmeazd. Acestea sunt
fenomemnele ce se petrec pentru selectia poliribosomilor corespunzdtori la membrana RE
si initierea translocdrii prin aceasta. Pe scurt, etapele descrise ar fi:

1. Initierea sintezei proteice in citosol;
Aparitia peptidei semnal;

3. Recunoasterea peptidei semnal de SRP (aflat intotdeauna in exces in citosol),
interactinunea dintre ele, blocarea sintezei prin ocuparea sitului A;

4. Legarea complexului macromolecular astfel format la SRPR din membrana RE;

5. Interactiunea dintre SRPR si translocon cu transferul complexului, legarea
ribosomului si deblocarea sintezei proteice prin eliberarea SRP in citosol;

6. Translocarea lantului polipeptidic, pe masurd ce se alungeste, prin membrana
RE.

Ceea ce se Intampld mai departe depinde de tipul de proteind care este sintetizata.
Proteinele destinate exportului (proteinele de secretie), sau cele care trebuie sa
functioneze ca proteine solubile 1n Ilumenul RE, al cisternelor golgiene, sau al
lizosomilor, contin adiacent peptidei semnal (cdtre capdtul carboxi-terminal) o secventd



consens recunoscuta de o hidrolazd, numitd semnal-peptidaza, care elimind peptida
semnal hidrofoba (ce ar tine altfel proteina inseratd in bistratul lipidic, ca proteinad
transmembranard unipas de tip II) si elibereazd proteina in lumenul RE.

Pentru proteinele transmembranare procesele se nuanteaza semnificativ. O serie de
proteine transmembranare unipas contin peptide semnal dispuse mult mai profound in
lungimea lantului polipeptidic, nu citre capitul extrem amino-terminal. In aceasti situatie,
desi etapele de initiere a translocdrii sunt aceleasi, caracteristicile fizico-chimice ale
lantului polipeptidic, In zonele adiacente peptidei semnal, influenteazd sensul In care are
loc inserarea si translocarea. Sa specificam mai intai cd intotdeauna (din cite cunoastem
pand 1in prezent) inserarea In translocon se face cu sarcinile pozitive din lantul
polipeptidic catre versantul citoplasmatic al membranei RE. Asta Tnseamna ca, atunci
cand portiunea dinspre peptida semnal cdtre capdtul amino-terminal contine aminoacizi cu
sarcini pozitive (lizind, arginind), inserarea in translocon se face in sens direct, capdtul
aminoterminal al proteinei rdaméne in citosol (in endodomeniu), iar proteina rezultatd va fi
transmembranard, unipas, tip II. Daca insa portiunea dinspre peptida semnal catre capatul
carboxi-terminal al proteinei contine aminoacizi pozitivi, atunci inserarea In translocon se
face in sens invers, capatul amino-terminal deja format al lantului polipeptidic va fi
translocat in lumenul RE, iar sinteza va continua cu eliberarea capatul carboxi-terminal in
citosol. Proteina integrala rezultatd va fi transmembranard, unipas, de tip I (capatul
amino-terminal in ectodomeniu).

Proteinele transmembranare multipas contin mai multe secvente cu aminoacizi
hidrofobi (sau preponderent hidrofobi) care vor rdméne inserate 1n bistratul lipidic
strabatandu-1. Selectarea si initierea translocdrii urmeazd aceleasi etape descrise mai sus.
Pentru intelegerea secventei de etape ce urmeazd in sinteza si inserarea in membrand a
proteinelor in aceste cazuri, vom defini notiunile de secventa start transfer, respectiv
secventa stop transfer. Astfel, secventele hidrofobe, care in ordinea aparitiei 1n cusul
sintezei proteinei au numdr fard sof, vor opera ca secvente start transfer. Aparitia
acestora initiaza procesul de translocare a lantului ce se formeazd catre lumenul RE si de
aceea sunt denumite secvente start transfer. Secventele hidrofobe care au numdr cu sot
(in functie de ordinea in care apar in cursul biosintezei) actioneaza ca secvente stop
transfer. Iatd cum trebuie intelese fenomenele in aceastd situatie, desi ele nu sunt
elucidate In toate detaliile:

1. Pe masurd ce secventele stop transfer (hidrofobe) se formeaza si patrund in
porul hidrofil al transloconului, este determinatd inchiderea acestuia, lantul polipeptidic se
deplaseazd lateral, etangeitatea interactiunii ribosom-translocon dispare, iar lantul
polipeptidic in curs de alungire iese in citosol. Inchiderea si deschiderea porului se face
la capatul luminal al transloconului, iar interactiunea ribosom-translocon asigurd
etanseitatea canalului fatd de citosol, In cursul translocari.

2. Urmadtoarea secventd hidrofobd (numdr impar, secventd start transfer) restabileste
etanseitatea interactiunii ribosom-translocon, redeschide porul, iar lantul polipeptidic ce
rezultd din etapa de alungire a biosintezei este translocat din nou catre lumenul RE.

Aceste fenomene se repeta de cdte ori apare o noua secventd hidrofoba, pana
proteina este sintetizatd in toatd lungimea ei.

Dintre cele ce nu se cunosc cu certitudine in momentul de fata referitor la aceste
procese amintim: (Z) cum este reglatd Inchiderea si deschiderea porului transloconului, (77)



cum are loc migrarea laterald a secventelor hidrofobe si dacd ele pdrdsesc transloconul
inserandu-se chiar atunci In bistratul lipidic, (/) cum se moduleazd interactiunea dintre
ribosom si translocon, sau dacd ribosomul se desprinde de translocon sub actiunea
secventei stop transfer, (7v) ce se Intdmpla concret la reluarea translocdrii.

Numarul de treceri prin planul membranei, care formeazd domeniul
transmembranar al proteinelor multipas astfel formate, depinde de numarul de secvente
hidrofobe codificate de ARNm, dar si de prezenta sau absenta, dupd prima secventd start
transfer a secventei consens hidrolizatd de semnal-peptidazd. Daca proteinele
transmembranare multipas care rezultd vor fi de tip I, sau tip II depinde de mai multe
aspecte, printre care modul direct, sau invers de inserare a primei secvente start transfer
(vezi mai sus importanta proprietitilor electrice ale portiunilor adiacente primei scevente
start transfer), sau prezenta, respectiv absenta secventei de clivare prin semnal-peptidaza.

Prelucrarea proteinelor sintetizate in RE

Preocuparea RE pentru proteinele care fac interesul sdu nu se rezuma doar la
biosinteza lantului polipeptidic si eliberarea sa in lumen, sau inserarea In membrand. RE
isi asumd mai departe si prelucrarea lanturilor polipeptidice, prelucrare care inseamna pe
de o parte modificarea chimica la unele resturi ale aminoacizilor, iar pe de altd parte
asistarea proteinelor pentru o crectd Impachetare, adicd pentru adoptarea unei conformatii
corecte, functionale. La nivelul RE se petrec o serie de transformdri asupra proteinelor
care au loc concomitent cu traducerea (modificari co-traducere), sau dupd terminarea
acesteia (modificari post-traducere). O modificare co-traducere despre care am vorbit
deja este actiunea semnal-peptidazei si clivarea peptidei semnal in cazurile specificate.
Modificdrile constituie etape in ceea ce numim maturarea proteinelor, pentru aducerea
lor la starea functionald si pentru a asigura sortarea si directionarea lor cdtre locurile din
celulda carora le sunt destinate. Procesele de maturare, care incep la nivelul RE, vor fi
continuate si finalizate in complexul golgian. In cele ce urmeazi, vom prezenta o parte
dintre modificdrile co-, respectiv post-traducere, a cdror semnificatie este mai bine
cunoscutd. De mentionat cd repartizarea proceselor in una sau alta dintre cele doud
categorii nu este pentru toate complet justificatd, dovezile fiind uneori echivoce, astfel
incat autorul accepta riscul ca viitorul sda impund revizuirea clasificarilor. Mai mult, sunt
unele procese (cum ar fi formarea puntilor disulfurice corecte) care se pot petrece atit
simultan cu traducerea, cit si dupd terminarea acesteia.

Modificari co-traducere ale lantului polipeptidic

Modificarile co-traducere sunt realizate, dupa cum este usor de intuit, la nivelul
transloconului, de reguld prin proteine accesorii. Rdmane de stabilit in ce mdsura aceste
proteine sunt doar accesorii, sau participd la 1insdsi structurarea transloconului. Dintre
modificdrile co-traducere prima detaliatd in cele ce urmeazd este una dintre cele mai
frecvente, care presupune o pregdtire laborioasd si are efecte majore asupra proprietatilor
si comportamentului produsului final.

Initierea glicozilirii proteinelor. In RE este initiati formarea structurilor N
glicozidice, adica acele structuri glucidice purtate de azotul amidic al asparaginei. Acest
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lucru se petrece numai atunci cand asparagina se afld Intr-o secventd consens cu structura
...-Asn-X-Ser(Thr)-... (consideratd dinspre capdtul amino), unde X poate fi oricare dintre
aminoacizii uzuali, cu exceptia prolinei. Glicozilarea este realizatd de o oligozaharid-
transferaza, care citeste lantul polipeptidic in curs de formare pe misurd ce acesta iese
din porul transloconului si cand afld o asparagind in ambianta mentionatd, 1i grefeaza la
azotul amidic un oligozaharid cu structura globald -(Glc/NVAc),Man,Glc;, si cu o geometrie
triantenara, doua dintre antene fiind terminate cu manoze, cea de a treia cu cele trei
glucoze legate una de alta. Substratul de pe care enzima transferd acest oligozaharid
complex este dolicil-difosfo-oligozaharidul (dol-P-P-oligozaharid), inserat prin dolicil in
bistratul lipidic. Dacd asparagina nu se afld intr-o secventa consens, oligozaharid-
transferaza raméne indiferentd. Trebuie mentionat cd dol-P-P-oligozaharidul este sintetizat
de celulda la nivelul membranei RE cu mare consum energetic, prin addugarea pas cu pas
a glucidelor, unul dupa altul, Tncepand cu Glc/NAc. Acest lucru justificd afirmatia facutd
mai sus §i anume ca acest proces de glicozilare este unul cu o pregatire laborioasa.
Initial glucidele se adaugd la dolicil-difosfat pe fata citoplasmatici a membranei, pand la
primele cinci manoze, dupd care compusul intermediar este flipat, iar sinteza continua
secvential pe versantul luminal al membranei RE, unde are loc apoi si transferul
oligozaharidului la asparagina. Spun ca trebuie mentionat acest lucru deoarece, in ciuda
efortului depus in producerea structurii oligozaharidice, celula pare a se deda la risipa,
incepand sd tundd parte din glucide, dupd ce aceste ajung pe proteind, eliminandu-se in
RE cele trei glucoze si o manozd. Tunderea va continua ulterior in complexul Golgi,
unde vor avea loc si glicozildrile finale ale structurilor MN-glicozidice, acelea care se
termind de reguld cu acizi sialici. Nu se cunoaste, in momentul de fatd, cu certitudine
cate dintre aceste procese de tundere reprezintda modificdri co-traducere si cate post-
traducere. Dar astdzi cunoastem cad aceastd paradoxald risipd are o Insemndtate functionald
(vezi mai jos la “Asistarea proteinelor pentru impachetarea corecta”).

Hidroxilari Ia nivelul lanfului polipeptidic. Au fost evidentiate, la unele proteine,
hidroxildri in pozitia 4 a unor proline, sau in pozitia 5 a unor lizine. Prolil-4-
hidroxilaza este este un heterotetramer o,f,, In care sunbunitatea [} este identicd cu
protein disulfura izomeraza (vezi mai jos la “Asistarea proteinelor pentru mpachetarea
corectd”). Hidroxildrile prolinei si lizinei se petrec in proteine ale matricei extracelulare
(de exemplu in colagen, sau elastind), aceste modificari asigurdnd asamblarea lor sub
forma fibrilard si in fascicule de fibre pentru corecta structurare a tesuturilor conjunctive.
Exista controverse referitor la caracterul co-, sau post-traducere al acestor hidroxildri.

Carboxilarea acidului glutamic in pozitia y. Aceasta modificare este operatd de o
proteind transmembranard (carboxilaza) al cdrei sit de activitate este expus pe versantul
luminal. Modificarea a fost evidentiatd la proteine ce participd la coagularea singelui (de
exemplu la protombind, fatorii VII, IX si X) si, se pare, In unele proteine ale matricei
osoase, ajutind la mineralizare.

Modificari post-traducere ale proteinelor
Glipiarea este procesul prin care unele ectoproteine sunt atasate mai ferm la
bistratul lipidic prin ceea ce se numeste ancora glicofosfatidilinozitolicad. Procesul
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implicd o clivare a peptidei semnal din unele proteine a cdror inserare in traslocon a fost
in sens invers, cu atasarea concomitentd a capdtului carboxil nou format la gruparea
amino a unei etanolamine aflate in capatul lantului oligozaharidic din glicozil-
fosfatidilinozitol. Asadar, ancorarea se face printr-o legaturd amidica. A fost evidentiat un
mare numdr de proteine membranare (ectoproteine) modificate astfel si faptul ca
distribuirea lor se face preferential la nivelul plutelor lipidice. Desi nu se cunoaste
semnificatia functionald a acestor modificdri, ancorarea prin glicofosfolipid ar putea
permite eliberarea acestor proteine prin activarea de fosfolipaze, ca rdaspuns la diverse
semnale.

Asistarea proteinelor pentru impachetarea corecti

Ca si tunderea structurilor oligozaharidice, apartenenta acestor procese de asistare
la prelucrarile co-, sau post-traducere este in dezbatere, avand cel mai probabil loc si
concomitent cu si dupd terminarea traducerii. Asistarea este realizatd de proteine numite
saperone (chaperone). Asadar, saperonele sunt molecule specializate In a asista proteinele
nou sintetizate pentru adoptarea conformatiei corecte, acea conformatie care asigurd
functionalitatea macromoleculelor. Desi mecanismele lor de actiune sunt departe de a ne
fi cunoscute, pentru unele modul de principiu al operdrii este cvasi-unanim recunoscut. O
prima saperond pe care o discutdm este calnexina. Dovedirea activitdtii ei saperonice ne-
a facut sa Intelegem de ce tunderea partiald a glucidelor de pe structurile inserate pe
asparagind iese de sub spectrul risipei. Calnexina, prin ativitatea ei de tip lectinic, leaga
structurile MN-glicozidice ramase, prin tundere, cu o singurd glucozd si mentine precursorul
de glicoproteina legat, asistindu-l1 in adoptarea unei conformatii corecte pentru stadiul in
care se afld. Desprinderea din interactiunea cu calnexina nu se face decit dupd realizarea
acestui scop, prin actiunea unei glucozidaze aflate in lumenul RE. Mai mult, in cazul in
care accidental glucoza este clivatd 1Inainte de terminarea rolului calnexinei,
macromolecula nu poate pardsi RE cdtre complexul Golgi, ci este reglucozilata de o
glucozil-transferazd, care transfera glucoza de pe substratul uridil-difosfo-glucoza si
asigurd reatasarea glicoproteinei la calnexind pentru definitivarea procesului de asistare.
Nu ne sunt cunoscute inca mecanismele prin care celula (in spetd RE) controleaza
calitatea impachetdrii, lucru valabil si pentru celelalte activitdfi saperonice evidentiate in
lumenul RE.

Am mentionat, cdnd am descries ultrastructura RE, cd lumenul organitului este
echivalentul spatiului extracelular. Asta inseamnd cd In lumenul RE sunt conditii
oxidante, ceea ce favorizeazi realizarea de punti disulfurice. Intrucat in structura
cuaternard a proteinelor puntile disulfurice nu se stabilesc neapdrat intre doud cisteine In
succesiunea 1n care ele apar in secventa primard (uneori, dimpotriva, ele trebuie sa se
formeze intre cisteine din zonele amino-terminale si cisteine din zonele carboxi-terminale),
realizarea acestor legaturi trebuie bine controlatd. Acest lucru se face prin asistarea printr-
o enzimd numitd protein disulfura izomeraza. Aceastd enzima leagd tranzitoriu cisteinele
din proteina ndscandd, sau desface puntile incorecte din proteinele a cdror traducere s-a
terminat si ajutd la realizarea puntilor -S-S- corecte.

Paradoxal este faptul cd pentru saperona cu cea mai largd sferd de actiune nu
cunoastem aproape nimic din detaliile actiunii sale (sau poate aceastd situatie se
datoreazd tocmai sferei prea largi de actiune). Este vorba de saperona numitd proteina
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de legare (prescurtare BiP, de la “Binding Protein”). Aceastd proteind, care se pare ca
este responsabila si pentru controlul deschiderii si inchiderii porului transloconului,
complexeazd noile proteinele translocate si nu le elibereaza decat atunci cand
impachetarea lor este corect definitivatd. Mai mult, daca proteina esueazd in adoptarea
conformatiei corecte, BiP o “conduce” la translocon, care, prin asocierea cu proteine
accesorii diferite de cele de internalizare, expulzeazd lantul polipeptidic “ratat” in citosol,
unde este poliubiquitinilat si intrd in process de degradare proteolitici In proteasom,
organit de degradare a proteinelor citosolice.

Deoarece procesele de asistare a impachetdrii corecte a proteinelor sunt esentiale
pentru producerea de macromolecule functionale (cu structurd cuaternara corectd), celula
si-a creat mecanismele de control necesare desfisuririi eficiente a acestora. In ciuda
faptului cd mecanismele de asistare pentru adoptarea conformatiei corecte si de control a
realizdrii acesteia nu sunt deplin elucidate, in momentul de fatd cunoastem cd necesarul
de saperone este asigurat prin mecanisme de semnalizare initiate In lumenul RE, care
declansazd formarea de ARNm ce pemite formarea de proteine de reglare a exprimarii
genice. Aceste mecanisme Tmplicd activarea unor proteine transmembranare cu rol 1in
controlul Tmpachetdrii. Prin ectodomeniu (domeniul luminal) aceste proteine semnalizeaza
si induc fosforilarea endodomeniului, care isi activeazd un sit enzimatic endonucleazic.
Activitatea endonucleazicd astfel indusa prelucreazd un pre-ARNm existent in citoplasma
si, prin eliminarea intronului, produce un ARNm functional. Acest ARNm este tradus in
proteine de activare a genelor specifice saperonelor ce functioneazd in lumenul RE.
Genele sunt transcrise la ARNm corespunzitor, care va fi folosit pentru producerea de
saperone, prin mecanismele descrise mai sus (biosinteza proteinelor la nivelul RE). Noile
saperone astfel sintetizate, asigurd nevoia crescutd de molecule de asistare in lumenul RE,
eficientizdnd procesele.

Sortarea si transportul catre aparatul Golgi

Procesele prin care proteinele nou formate sunt prelucrate fac parte din fenomenul
denumit maturare. Maturarea incepe la nivelul RE, dar este continuatd si, eventual,
definitivatd la nivelul complexului Golgi. Spun eventual, deoarece in unele cazuri, pentru
anumite proteine de secretie, completa maturare se realizeazd Tn momentul secretiei, sau
chiar dupd aceea in spatiul extracelular, de reguld prin clivdri proteolitice. Procese de
maturare se petrec si pentru sfingolipide; transformarea ceramidelor in sfingomielind, sau
glicolipide are loc tot in aparatul Golgi. Pentru realizarea acestor procese, este necesar un
trafic de (macro)molecule intre RE s1 complexul golgian. Acest trafic se face prin
vezicule si prin intermedierea unor structuri veziculo-tubulare (prescurtat VIC, de la
“Vesicular Tubular Clusters”), cunoscute si sub numele ERGIC (de la “Endoplasmic
Reticulum-Golgi Intermediate Compartment”) a cdror prezentd a fost evidentiatd 1n
preparatele de microscopie electronici. In acest paragraf vom descrie ceea ce se cunoaste
referitor la acest proces de transport.

Transportul intre RE si Golgi respectd un mecanism tip suveica. Prin acest
mecanism se rezolvd pe de o parte exportul de substantd destinatd a ajunge in alte
locatii din celuld (calea anterogradd), iar pe de altd parte reciclarea componentelor
necesare reludrii procesului, ca si returnarea componentelor rezidente in RE (calea
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retrogradd), adicd a acelor componente care scapda accidental in microveziculele de
transport In timpul selectdrii si segregarii materialului exportat, inmuguririi $i desprinderii
structurilor de transport din membrana RE. Acest mecanism a fost elegant evidentiat prin
tratamenul celulelor cu metabolitul fungic brefeldind A. Brefeldina A are ca efect
disiparea aparatului Golgi In celuld. Explicatia constd in capacitatea acestei substante de a
inhiba specific transportul anterograd dintre RE si Golgi, In timp ce transportul retrograd
este neafectat. Acest lucru conduce la “vdrsarea” cisternelor golgiene in RE, ceea ce nu
s-ar putea intampla, dacd nu ar exista transportul retrograd dinspre Golgi, inspre RE.

Selectarea si segregarea materialului destinat exportului catre aparatul Golgi se
face la nivelul unor cisterne ale RE cu o structurd specificd. Aceste cisterne sunt
denumite elemente de tranzitie, sau reticul endoplasmic tranzitional si se caracterizeaza
prin faptul ca, de reguld, pe unul din versante prezintd ribozomi atasati, iar pe celalalt
vezicule ce Inmuguresc. Acesti muguri veziculari prezintd pe fata citoplasmaticd a
membranelor lor un invelis proteic format din proteine de invelis II, sau coatomeri II
(prescurtare COP II, COP de la “CQOat Proteins”; II de la faptul cd au fost identificate
dupd COP I, alte specii proteice ce structureazd invelisuri la membrane, despre care vom
vorbi putin mai jos). COP II opereazd atat In selectia si segregarea componentelor de
transportat in zonele supuse Inmuguririi, cit si In procesele de desprindere a veziculelor
de transport. Procesele de transport anterograd, facilitate de COP II, sunt reglate de Sarl
proteind cu rol de comutator molecular din clasa proteinelor G mici, denumite si
proteine G monomerice (vezi la “Semnalizare celulard”). Proteinele G mici sunt cele
care controleazd si tintirea corectd a membranelor de destinatie de citre veziculele de
transport. Veziculele odatd desprinse isi pierd invelisul si fuzioneazd unele cu altele, sau
cu VTC (sistemul veziculo-tubular) adiacent. Fuzionarea este mediatd de proteine numite
SNARE (de la “Soluble N-ethylmaleimide-sensitive Attachment protein REceptor”): v-
SNARE (v de la “vesicle”) din membrana viziculelor, respectiv partenerul de interactiune
din membrana de destinatie t-SNARE (t de la “target’=tintd). Aceste doud forme de
proteina SNARE sunt esentiale in asamblarea aparatului de fuziune a microveziculelor cu
membranele {inta.

Procesele de selectie si segregare sunt continuate In VTC unde se formeazd si
mugurii invelifi Tn COP I, care prin desprindere dau nastere veziculelor de transport
retrograd. Acest transport este reglat de Arfl, altd proteind G monomerica. Tehnicile de
imunocitochimie ultrastructurald au evidentiat cad Tn mugurii inveliti in COP [ sunt
selectate proteinele care trebuie reciclate la RE, 1n timp ce proteinele solubile ce trebuie
directionate cdtre Golgi sunt absente. Mecanismele prin care se face sortarea in VTC nu
ne sunt deocamdatd cunoscute. Cat priveste selectia proteinelor ce trebuie returnate la
RE, aceasta are la bazd motive de aminoacizi cu rol de semnal. Au fost, pind 1n
momentul de fatd, descoperite urmatorele motive semnal de refinere, sau returnare in RE:
(1) -Lys-Asp-Glu-Leu-COO, deci KDEL (evident in capatul carboxi-terminal, dupd cum
rezultd din descriere) pentru proteinele solubile in lumen, () motivul di-lizina (KK)
pentru proteinele transmembranare tip I (aflat in endodomeniul carboxi-terminal) si (Zi)
motivul di-arginina (RR) pentru proteinele transmembranare tip II (aflat in endodomeniul
amino-terminal de aceastd datd). Aceste motive opereazd pe de o parte In mentinerea in
RE a proteinelor rezidente, neimplicate in transportul catre Golgi, dar si, pe de altd
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parte, in returnarea proteinelor ce asigurd selectia, segregarea si transportul in cauzd, sau
a celor care pot scdpa accidental Tn microveziculele de transport.

Mai departe, modul In care se face transportul intre VTC si reteaua cis-golgiana
nu este elucidat. Daca acesta se face prin vezicule ce se desprind din VTC, sau dacd
acest sistem Insusi se transformd In reteaua cis-golgiana si, apoi in prima cisternd a fetei
cis-Golgi, ramane o problema in studiu.

La nivelul cisternelor Golgi au fost evidentiate structuri invelite Tn COP I a cdror
miscare este reglati de Rab6, o altd proteind G monomericd. Aceste structuri pot fi o a
doua cale de transport retrograd Golgi-RE, sau o cale de transport intre cisternele acestui
organit. Aceasta este insd o problemd ce trebuie abordata la discutia de acolo.

Consideratii_asupra biogenezei membranelor

Am afirmat, cand am definit RE, cad principala lui menire este aceea de a
biosintetiza molecule si macromolecule esentiale pentru organizarea si functionarea celulei.
Este acum momentul sd justificim, in mai mare cunostintd de cauzd, aceastd afirmatie.

Am vazut cd RE sintetizeazd lipide membranare si are mecanismele de a le
distribui intr-un bistrat asimetric si heterogen. Am vazut, deasemenea, cd RE produce,
intre alte proteine, pe cele transmembranare, in toatd diversitatea lor (vezi la “Proteinele
membranare”). Asta inseamnd, de fapt, cd la nivelul RE se pun bazele structurdrii unor
noi suprafete de membrand. Din parcurgerea aspectelor pe care le cunoastem despre RE,
am remarcat cd nu la toate componentele noilor membrane, astfel pornite, structurile sunt
definitivate la nivelul RE. Maturarea acestora continud in aparatul Golgi (definitivarea
glicozilarii  structurilor MN-glicozidice, formarea structurilor O-glicozidice, transformarea
ceramidelor 1In sfingomieline, sau glicolipide, producerea glicozaminoglicanilor din
structura proteoglicanilor membranari si altele), astfel 1ncat traficul dintre RE si
complexul Golgi este parte componenti din procesul de biogenezi a membranelor. Insi
membranele trebuie sd ajungd acolo unde sunt menite sd functioneze (adicd la diversele
organite, sau Tn membrana celulard. Ei bine, pentru aceasta este nevoie de continuarea
“aventuril turistice” a noilor membrane intr-un mod directionat $i riguros controlat de
celuld, ceea ce se si Intdmpld. Numai dupd ce membranele produse de novo ajung la
destinatie procesul biogenezei lor se poate considera incheiat, incepand un altul, acela de
reciclare.

Asadar, prin biogeneza membranelor trebuie sd intelegem totalitatea proceselor de
biosintezd si maturare a componentelor acestora, de asamblare corectd a lor in noua
structurd si de transportare a lor in locurile corespunzdtoare din celuld. Aceste procese nu
se petrec neapdrat secvential ci amalgamat, astfel incdt ultimile “retusuri” se pot petrece
chiar la ajungerea noilor structuri la destinatie.

Abundenta si distributia intracelulard a RE

Reticulul endoplasmic este un organit ubicuitar. Rolul sdu 1n biogeneza
membranelor il face indispensabil organizdrii si functiondrii celulelor. Chiar si in cazul
eritrocitului (lipsit de organite), reticulul endoplasmic a fost prezent si a activat In timpul
diferentierii precursorilor, pand In momentul maturdrii elementului circulant. Daca, de
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reguld, RE contine cel putin jumatate din membranele dintr-o celuld, raportul dintre
componenta rugoasd si cea netedd variazd in functie de tipul de celuld. Existd celule in
care RER este preponderent (celule specializate in sinteza si secretia de proteine;
exemplul tipic il formeazd celulele acinare pancreatice), sau celule in care REN este
preponderant (celule specializate in sinteza si secretia de hormoni steroidici; de exemplu
celulele zonei corticale a glandei suprarenale, sau celulele Leydig din testicul). Un alt
caz (reprezentat prin hepatocite de exemplu) este acela al celulelor in care raportul
RER/REN este echilibrat. Cat priveste distributia intracelulard a RE aceasta poate fi
difuzd, cum ar fi in hepatocite, enterocite, sau polarizatd, cum este in cazul celulelor
acinare pancreatice, unde RER este localizat in jumatatea bazald a celulelor, polul apical
al acestora fiind ocupat de vacuolele de secretie.

Rezumat

Reticulul endoplasmic este un organit delimitat de endomembrane cu o dublad
structurare de reticul endoplasmic rugos, respectiv reticul endoplasmic neted. El este
implicat in biosinteza propriilor componente, a componentelor membranare (lipide,
proteine, componenta glucidicd), dar si a componentelor celorlalte organite neautonome
(aparat Golgi, lizosomi, sistem endosomal) si a componentelor destinate exportului din
celuli. In indeplinirea functiilor sale coopereazi cu ribosomul (in amonte) si complexul
Golgi (in aval) intr-un mod eficient, prin mecanisme bine elaborate si controlate. In
colaborarea din aval este necesar un permanent schimb de substantd, ce se face printr-un
transport vesicular despre care multe detalii asteaptd sd fie elucidate. Dealtfel in fiecare
din procesele in care reticulul endoplasmic este implicat mai existd si pete albe, care
asteaptd sd fie ebosate, sau crochiuri care asteaptd sa fie finalizate (mecanismul de
integrare a proteinelor transmembranare 1n bistratul lipidic la nivelul transloconului,
mecanismele de selectare si segregare a componentelor de transportat catre Golgi, pentru
a le denumi doar pe cele mai actuale sub aspectul interesului comunitdtii stiintifice).
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