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Membrana plasmatica

* Pelicula adiposa tachonada de proteinas
* No puede visualizarse directamente al mo
e Aparece en todas las células de la Tierra

* Doble membrana lipidica de unos 5nm, con proteinas insertadas
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Membrana plasmatica: bicapa lipidica con proteinas incluidas




Membrana plasmatica: bicapa lipidica con proteinas incluidas

No puede visualizarse al microscopio dptico




Membranas internas en células eucariotas

Las células eucariotas también tienen membranas internas: delimitacion de compartimentos intracelulares
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Membrana plasmatica: composicion y estructura
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Membrana plasmatica: composicion y estructura

La fosfatidilcolina es el fosfolipido mas abundante
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Membrana plasmatica: composicion y estructura
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Membrana plasmatica: composicion y estructura

El caracter anfipatico de los fosfolipidos permite que se cree una doble capa lipidica

(A) g (B) —



Membrana plasmatica: composicion y estructura

COLESTEROL: molécula de esterano + cadena hidrocarbonada 8C

Hidrofoba
* Rigida e insoluble en agua

« SolidaaTA

« Soluble en sangre (VDL y VLDL)



Membrana plasmatica: composicion y estructura

Estructura
esteroide
anular
plana,
rigida

(A)

El colesterol tiende a volver mas rigidas las membranas plasmaticas
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Membrana plasmatica: composicion y estructura

La membrana plasmatica es asimétrica
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Membrana plasm

Los esfingolipidos y el colesterol no se distribuyen de forma uniforme

Exterior de la célula
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Membrana plasmatica: composicion y estructura

Las proteinas de membrana se asocian con la bicapa lipidica de diferentes maneras

(A) (B) (C) (D)

TRANSMEMBRANA ASOCIADAS A

LA MONOCAPA UNIDAS ALIPIDOS UNIDAS A PROTEINAS

NH,

ESPACIO EXTRACELULAR £ @@&@@a-P
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/"" /" )

CITOSOL

COOH

Proteinas de membrana integrales Proteinas de membrana periféricas

70% 30%



Membrana plasmatica: composicion y estructura

Las proteinas de la membrana plasmatica cumplen diversas funciones

TRANSPORTADORES ANCLAS RECEPTORES ENZIMAS
Y CANALES
I ESPACIO
< 2 = EXTRACELULAR
CITOSOL

—:

Jo /', ,1‘ :\

/I‘\
R
X Y

CUADRO 11-1 ALGUNOS EJEMPLOS DE PROTEINAS DE LA MEMBRANA
PLASMATICA Y SUS FUNCIONES

Clase funcional | Ejemplo de proteina Funcién especifica

Bombea activamente Na* hacia el
exterior de la célula y K* hacia el interior
(se analiza en el cap. 12)

Transportadores Bomba de Na*

Canales iénicos  Canal de filtracién de K*  Permite que los iones K* abandonen las
células, lo que influye en la excitabilidad

celular (se analiza en el cap. 12)

Proteinas de Integrinas Conectan filamentos de actina
anclaje intracelulares con proteinas de la matriz
extracelular (se analiza en el cap. 20)

Receptores Receptor del factor de Se une al PDGF extracelulary,
crecimiento derivado de  en consecuencia, genera sefales
plaguetas (PDGF) intracelulares que llevan a la célula a
crecer y dividirse (se analiza en los caps.
16y 18)
Enzimas Adenililciclasa Cataliza la produccién de la pequena

molécula de senalizacién intracelular
AMP ciclico en respuesta a senales
extracelulares (se analiza en el cap. 16)



Membrana plasmatica: composicion y estructura

Los hidratos de carbono se encuentran en el lado externo de la membrana formando el Glucocalix

Glucoproteina Glucoproteina Proteoglucano
transmembrana adsorbida transmembrana

®=unidad de azlcar

Capa rica
en hidratos de
carbono
ESPACIO
o EXTRACE
GlUOOIIpIdO LULAR
Bicapa
lipidica

CITOSOL

Convalentemente



Membrana plasmatica: composicion y estructura

Los hidratos de carbono se encuentran en el lado externo de la membrana formando el Glucocalix

Glycocalyx

Proteccion mecanica de la célula
Atraccion de agua a la superficie celular
Confieren superficie limosa: movimiento

Especificidad celular
* Reconocimiento intercelular: lectinas
e Adhesion celular: cadherinas e integrinas




Membrana plasmatica: composicion y estructura

MODELO DE MOSAICO FLUIDO

La bicapa lipidica es un liquido flexible bidimensional y la fluidez de la capa lipidica depende de su composicion

Difusion lateral
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Membrana plasmatica: composicion y estructura

MODELO DE MOSAICO FLUIDO

La bicapa lipidica es un liquido flexible bidimensional y la fluidez de la capa lipidica depende de su composicidon
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Membrana plasmatica: funciones

1 Recepcion
de informacion

= N\

3 Capacidad de
movimiento y
expansion

2 Importacion l
y exportacion de

moléculas pequenas



Transporte a través de las membranas celulares

Oz
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Transporte a través de las membranas celulares: difusion simple

- Afavor de gradiente

- No consume energia

- Moléculas hidrofébicas y polares pequefas sin carga
- Transporte bidireccional

- Método equilibrado

VELOCIDAD DEL TRANSPORTE: Ley de Fick

Forma de la molécula: coeficiente de difusion (D)
Hidrofobicidad de la molécula: coeficiente de particion (K)
Grosor de la membrana (AX)

@
Lipid bilayer I .WIWWFW ﬂ(.] ,|°| - Gradiente de concentracion (C2-C1)
(cell membrane) | i ili
) 00000000060 O
@



Transporte a través de las membranas celulares: transporte pasivo

Carga, tamano, estructura, concentracion...

Proteinas especificas: proteinas transportadoras o canales

Espacio extracelular
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EspaCIo intracelular Espacio intracelular o

Cambio conformacional



Transporte a través de las membranas celulares: transporte activo

Transporte activo de un soluto contra de su gradiente electroquimico

/.

BOMBA IMPULSADA
POR GRADIENTE

Membrana
celular

\

f \Pr/"‘
f
ADP
BOMBA

IMPULSADA POR
ATP

LUZ

;

Gradiente
electroquimico

BOMBA IMPULSADA
POR LUZ



Transporte a través de las membranas celulares: transporte activo

© 0
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Transporte a través de las membranas celulares: transporte activo

2 C
LUZ DEL RETICULO

SARCOPLASMICO

CITOSOL
Acudo aspartico

Acido aspartico
fosforilado

Sitios de unidén
al calcio

2 Ca2+




Transporte a través de las membranas celulares: transporte activo
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Transporte a través de las membranas celulares: MACROTRANSPORTE

Endocitosis

&

Exocitosis
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Senalizacion celular

o (Célula-célula
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Senalizacion celular
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Senalizacion celular

(A)

G

ENDOCRINA
Receptor

Célula endocrina Célula blanco

o

Torrente sanguineo

Célula blanco

(B) PARACRINA
Célula
sefalizadora
Mediador
local

(C) NEURONAL
Sinapsis
Neurona Terminacion r‘H
C}mrvm
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Cuerpo Neurotransmisor
celular

(D) DEPENDIENTE DE CONTACTO
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/

Molécula sefial
unida a
membrana




Sefalizacion celular: receptores de membrana

(A) RECEPTORES ACOPLADOS A CANALES IONICOS

o.o-. 7!)008

® 9 °
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B 2 Wl 4 crrosoL
/ /
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(B) RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G
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m i ﬁ . C"wa- "’u"\\
1 'b -
Enzima
mpm Proteina G Enzima El receptor activado activada
inactivo inactiva se une a la proteina G

(C) RECEPTORES ACOPLADOS A ENZIMAS
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Sefalizacion celular: receptores de membrana

Receptores acoplados a proteinas G (GPCRs)

Amino acids

a-Helices
Transmembrane domains

actvada

| |

ACTIVACION DE EFECTORES



Sefalizacion celular: receptores de membrana

Receptores con actividad quinasa

€ Factores de crecimiento
AREG EREG

EGFR|EGFR pb———

ATP

Proteinas
cinasas

Ser Ser
Proteina s Ths Proteing e The _o
Tyr Ty

Quinasas y fosfatasas

Cell cycle activation

P roliferation and survival

Nucleus intracellular
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Diferenciaciones de la membrana

Membrana
apical

1- En la superficie: Microvellosidades, cilios y flagelos

LAWA)
& =]

2- En la zona de contacto:

- Interdigitaciones laterales

- Laberintos o pliegues basales ' |
3- Estructuras de union célula-célula y célula-matriz — ) "

Membrana
Membrana lateral

basal



Diferenciaciones de la membrana: microvellosidades

- Son protuberancias de la membrana
- Ampliaciones de la superficie
- Fundamentalmente absorcidon- enterocitos
- Estructura:
- Haces de filamentos de actina
- Fimbrina y vilina
- Miosina: unién a membrana
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Diferenciaciones de la membrana: cilios y flagelos

* Prolongaciones de la membrana plasmatica

* Constituidos por microtubulos

* Movimiento celular

* La estructura fundamental es el axonema: microtubulos (9+2)

Corpusculo  Zona de
basal transicion Tallo 0 axonema

>4

3
o
)

>,

> Conexiones
radiales

/ Vaina central

__—nPar central de
microtubulos

Membrana plasmatica

Microtubulo C .
' Conexiones
Microtubulo B radiales

Microtubulo A
Puente

Pareja de
microtubulos

Pareja de
microtubulos
periféricos

Vaina
central

Microtubulo A
Microtubulo B

CORTE DEL CORPUSCULO BASAL CORTE DEL TALLO



Diferenciaciones de la membrana: laberinto basal

e Grandes hendiduras en zona basal de la célula

e Destinadas a favorecer procesos de transporte activo

* Ricas en mitocondrias

* Abundantes en epitelios con intercambio de liquidos y electrolitos

Peritubular o Tubular : Tubular
capillary : : epithelial cells : lumen
| | |
<—-————1b—0- ——————— Na'
oy O T T TN
ATP Na+
- + 1 Na+—= ' o — o
ATP)., K* = (-3mv)

K+ =2

(=70 mV) /Tight junction
| Brush border

—— ~—=>Basal = (luminal
! ~~> channels membrane)

Interstitial Basement Intercellular space
fluid membrane

Zona basal \/

Laberinto basal

Mitocondrias
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Uniones intercelulares

junctional
complex

«— actin

intermediate
filaments

Uniones oclusivas: Sella la unién entre dos
células vecinas. (Claudinas).

—_
-
-

@ Uniones adherentes: Unen los haces de
; actina de una célula a los de la adyacente
(Cadherinas).

Desmosomas: Unen los filamentos
intermedios de una célulaalos de la
adyacente (Cadherinas).

20

Uniones comunicantes: Permiten el paso
de iones y pequefias moléculas
hidrosolubles (Conexinas).

Adhesiones focales: Unen los filamentos de
: actina de las fibras de estrés a la matriz
- extracelular. (Integrinas)

Hemidesmosomas:
Unen los filamentos intermedios a la
matriz extracelular. (Integrinas)

Zonula vs. Macula



Uniones intercelulares: uniones ocluyentes o estrechas ( Tigh juntions/occludents)

Membranas plasmaticas
interactivas

Molécula
marcadora

oo ..I‘éo

0® 00000000

Espacio
intercelular

(A)

Zona apical

Zo6nula

Sellan membranas v
, Y l
Proteinas transmembrana CELULA I CELULA 0.3 um
¢ 2

[+
Hebras : X
. selladoras de o
proteinas . °°%0 0
ocludinas y ._/;{ -

claudinas




Uniones intercelulares: uniones ocluyentes o estrechas ( Tigh juntions/occludents)




Uniones intercelulares: uniones adherentes

Confieren resistencia mecanica pues las proteinas que crean la union (cadherina) se unen al citoesqueleto (actina)
Zoénula

Se localizan inmediatamente debajo de las ocluyentes Filamentos de actina en el interior

de la microvellosidad Microvellosidades que se extienden
20nm ' desde la superficie apical
[\

Membrana

plasméatica _Filamento
citoesquelético

Unién estrecha

Haz de filamentos
y &l deactina

- Membrana

plasmatica lateral de
células epiteliales

adyacentes

Proteina
cadherina

CELULA 1 CELULA 2

" Superficie basal



Uniones intercelulares: desmosomas

Confieren resistencia mecanica pues las proteinas que crean la union (cadherina) se unen al citoesqueleto (queratina)

* Macula
Desmosoma
' ' Proteinas cadherinas
Placa citoplasmatica
formada por proteinas
conectoras

CITOSOL intracelulares

CELULA 2

Filamentos de queratina Espacio
anclados a la placa intercelular
CRopasmatica Membranas plasmaticas

(B) interactivas

0,1 um

La queratina son filamentos intermedios



Uniones intercelulares: uniones adherentes y desmosomas

DESMOSOMA
CINTURON DE ADHESION CELULA 1 CELULA 2
) ) ESPACIO
CELULA 1 CELULA 2 EXTRACELULAR
ESPACIO o
EXTRACELULAR g 3
Actina F : = . g
& = : a-catenina

P «— B-catenina

Placa / | |
(desmoplaqL_Jinas, Cadherinas Placa £ 3% T £ 8 Tonofllanlgntos
placoglqplna, (desmocoljnas, (desmoplaquinas, Sadherinas (queratina)

placofilina) desmogleinas) olacoglobinas) S ekl

desmogleinas)



Uniones intercelulares: uniones comunicantes, en hendidura (Gap junction)

 Membranas muy juntas (2-4nm) y totalmente paralelas

* Conexones: proteinas transmembrana (conexina)

* Paso de iones inorganicos y pequefias moléculas hidrosolubles
* Comunicacidon quimica y eléctrica

Membranas plasmaticas
interactivas de las células 1y 2

Unidon comunicante

Canal de 1,5 nm
de diametro

# Dos conexones en el Conexon formado

X registro que forman un canal por seis
, . citosolico entre células subunidades
AN b . S0 s o % adyacentes proteicas
(A) | | (B)



Uniones intercelulares: uniones comunicantes, en hendidura (Gap junction)

gap junction

gap
junction

connexon

membranes

X NS — —0) connexin

small

& —— 9ap
: junction




Uniones célula-matriz: hemidesmosomas

Son macula adherentes entre célula y lamina basal

Filamentos de queratina

Placa de proteina \ / /
aca de proteinas | ' Membrana

conectoras
plasmatica basal de

- / ___— lacélula epitelial

Hemidesmosoma CITOSOL

Lamina
il basal

Proteinas integrinas



Uniones célula-matriz : hemidesmosomas

\V/ Filamentos
intermedios

&
Placa de adhesion
Integrina
Lamina
lUicida
Lamina
densa




Uniones célula-matriz : adhesiones focales

Las células migratorias se unen a la MEC mediante adhesiones focales

Focal

adhesion .
Focal (FA) Actin

Complex a Actin

) J Myosin |l ﬂp Oo

- —Vinculin
. Pamlhn—‘ﬁ_ Talin
0. Stress fiber Fibronectin |ntegrin
.ﬁ % 1 R .'.'.'.'ﬂ s ~ o Z\dimer
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El citosol es un gel acuoso concentrado de moléculas grandes y pequenas

Es la parte del citoplasma que no esta contenido dentro de las membranas intracelulares

Mitocondria

Citosol

Envoltura Aparato

nuclear

Vesicula
de transporte
s Reticulo -
e Membrana
(A) endoplasmatico (B)

plasmatica



Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

El citoesqueleto le otorga a la célula su forma y le permite organizar sus componentes internos y moverse




Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

A AN
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FILAMENTOS INTERMEDIOS MICROTUBULOS

M

10 nm de diametro 25 nm de didmetro

25nm
7 nm de diametro



Filamentos intermedios

Gran resistencia

Funcién estructural y soporte mecanico
Son los mas resistentes y duraderos
Diametro de unos 10 nm

Red por todo el citoplasma que se extiende desde el nucleo hasta la periferia (desmosomas)
Lamina nuclear

Formados por proteinas filamentosas

Haces de «-“ %
filamentos U \
intermedios

Desmosoma
que conecta
dos células

o B8) UL



Filamentos intermedios

Regién a-helicoidal del monémero

NH, COOH
NH2 Dimero dispuesto en espiral COOH
|- 48 nm !
oA ; oy NH,
e T T
©) Mf""’ = = =
COOH S NH,
e —— — — — — SOV R Tetramero antiparalelo escalonado de dos dimeros dispuestos en espiral
- - .
- '/-'g%”: e’
— Se — e S o
n ¢$%/ A . ;:‘:5 _‘%- ._.-‘SE.-'_!:':‘-:
S =5 — — ==  Protofilamento
?Z"”#M T —
S . RS — Asociacion lateral de 8 tetrameros
S
- ""?;‘..’-——%”' e

— e et 2
= — —

———— X 2 = '
P ey - —
P e A C— — ‘;‘- — e 4
e e e e e N e e = e 4

Adicidn de 8 tetrdmeros al filamento en crecimiento



Filamentos intermedios

FILAMENTOS INTERMEDIOS

&

i

/crrOPLASMATlcos\ NUCLEARES
Vimentina y filamentos
Hlart?:rnatt?r?ade relacionados con Neurofilamentos Laminas nucleares
q vimentina
en células epiteliales  en células de tejido  en células nerviosas en todas las
conjuntivo, células células animales

musculares y células
gliales



Filamentos intermedios

La envoltura nuclear esta sostenida por una malla de filamentos intermedios

CITOSOL

Envoltura nuclear

Lamina
nuclear

NUCLEO Cromatina
(A)




Filamentos intermedios

(A) (B) ' '

10 um

(C)



Filamentos intermedios

Existen proteinas conectoras que vinculan los filamentos citoesquéticos con la envoltura nuclear

o"
ub"’

“..n

Microtubulo . -, ~;::::: Plectina
Membrana N Proteinas
P motoras
nuclear
externa Poro o
nuclear o

CITOSOL

Proteinas del
dominio-KASH

\ ~—— Proteinas del
| dominio-SUN

ESPACIO
PERINUCLEAR

Membrana
nuclear

interna Lamina nuclear

Cromatina



Microtubulos

* Son tubos de proteinas, largos, rigidos y labiles

* 25 nm de diametro

* Formados por subunidades de tubulina globular

* Se extienden desde el centrosoma

* Transporte y posicionamiento de organulos en la célula
* Huso mitético

* Microtubulos estables: cilios y flagelos

10 um

(B) CELULA QUE NO SE DIVIDE

Polos del huso madtico

{C) CELULA EN DIVISION

J%J;
(D) CELULA CILIADA



Microtubulos

‘/ Y
&,
o

Dimero de tubulina

(= subunidad del microtlbulo)

Protofilamento

099%
@ @
oy’
Bg®
(8)
Luz
@
@
@®
Extremo N
positivo
Extremo
negativo

(C) Microtubulo

(D) !

(E)

25 nm

25nm

a-tubulina  B-tubulina

Protofilamento




Microtubulos

El centrosoma es el principal centro organizador de microtubulos

_ + Complejo de anillos de y-tubulina
Sitios de nucleacion " & +
(complejos de anillos de +
y-tubulina) +
+ +
o/\, ; ¢
oo o o Matriz del +
0 o 3 _~~ centrosoma i & /
0
o N
0 0 x O
0o
(S o N
+ [
Par de ' » + +
centriolos
+ +
+ . Los microtabulos crecen en sus

extremos positivos a partir de
A) (B) complejos de anillos de y-tubulina
del centrosoma



Microtubulos

Los centriolos estan constituidos por 9 tripletes de microtubulos

2 | Triplete de
k3 | microtubulos

Microtabulo
simple

Doblete

Triplete

~_ Puentes
de proteina
(NEXINA)

No son nucleadores de microtubulos



Microtubulos presentan inestabilidad dinamica

Polimerizacion y despolimerizacion: tienen un remodelado rapido

Microtibulo en Proteina Microtabulos Microtabulos
Nicleo Centrosoma Crecimiento casquete del inestables estables

i ? microtabulo
(A) (B8) (C) I




Microtubulos

La inestabilidad dindmica es impulsada por la hidrdlisis de GTP

(A) MICROTUBULO EN CRECIMIENTO

/8

8 ___ Dimero de tubulina
T
\.. (GTP-tubulina)

Se agregan dimeros de GTP-tubulina
&l extremo positivo del microtibulo

) 4 >
B -’ Casquete de GTP perdido
< Los protofiamentos que contianen
- ‘o GDP-tubulina se separan de la

La adicidn procede mas rapikio que
Ia hidrosis del GTP por los dimeros m
*
é
Se Wera GOP-tubulina




Microtubulos: funciones

1. Papel fundamental en division celular: desensamblado y reensamblado en huso mitético
2. Organizar el interior de la célula:
- Mantienen la forma celular
- Células polarizadas
- Determinan la posicion de los organulos en el citoplasma ( RE-cinesinas, Golgi-dineinas)

3. Facilitan el movimiento celular
4. Transporte intracelular de proteinas y organulos

Microtubulo

Centrosoma

Nucleo

(A) B) 10 um




Microtubulos: funciones

Las proteinas motoras impulsan el transporte INTRACELULAR

Cola____—

Dineina Gabeza
citoplasmatica ) globular Cinesina
Microtibulo

Extremo negativo Extremo positivo

10 nm
(A)

ATP ADP
e |
® @
/ -
o ¢ '
> ADP
e
\
m N

(B)

Carga
T
<> ¢
Cola ﬁr ﬁr Proteina
\/ adaptadora
/ /
Cabeza globular | { e
A A Cinesinas
\‘ (8. S e S O
Extremo . Extremo
negativo positivo
Cabeza globular —-"“6 ‘ : Dineina
it 3 Microttbulo citoplasmatica

— Proteina adaptadora

—— Carga
(p. €j., vesicula)

Posicidn de los organulos en el citoplasma (RE-cinesinas, Golgi-dineinas)



Microtubulos: funciones

Las proteinas motoras impulsan el transporte INTRACELULAR

soma neuronal

® Unido a DINEINA

® Unido a CINESINA sinapsis
mmm Microtubulo

(A) FIBROBLASTO (B) NEURONA



Microtubulos: funciones

Replicated
chromosome
with sister Kinetochore

sRindepole chromatids

Kinetochore Interpolar
microtubules microtubules

Microtubulos

cinetocoricos Proteinas

4
oo / motoras

—

Microtubulos
astrales

METAFASE

—

Microtubulos Desplazamiento

polares

de los cromosomas
hacia los polos

. oo
l Movimiento % ‘o

ANAFASE A

-
....
...
....
ot
o
.....
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oot
....
o
---
o

Cromatida

L D limerizacion
Separacion FReleedlo
de los polos

C Polimerizacion
~ &
‘x— ®
* @®
® A
[G%
Qg v

Polimerizacion




Microtubulos: funciones

Cinetocoro externo
union del microtubulo
actividad motora en
microtubulos

| traduccion de senal

Extremo (+) del microtubulo donde
se agregan o pierden subunidades

L Placa del cinetocoro externo
| Ndc80

Cinetocoro
-------------- Microtubulo

-
-
- - -

...............
..................

ooooooooooooooooo

...............

0000000000000000
.............

Cinetocoro interno
replicacion del centromero
interfase de cromatina

formacion de cinetocoro

/ \ |
Placa interna Corona fibrosa  Microtibulo _ CENPE ;e'na
(a) 0.2 pm Zona intermedia Placa externa Despolimerasa Corona fibrosa

() (<)




Microtubulos: cilios y flagelos

Los cilios y los flagelos contienen microttbulos estables movidos por DINEINA




Microtubulos: cilios y flagelos

CORTE A NIVEL DEL TALLO
(estructura 9, + 2: axonema)

Brazos de dineina Microtubulo B

Microtubulo A
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Microtubulos: cilios y flagelos

Extremo positivo

+ATP

Extremo negativo

g

(A) EN UN DOBLETE DE
MICROTUBULOS AISLADO,
LA DINEINA PRODUCE
DESLIZAMIENTO DE LOS
MICROTUBULOS

Extremo positivo

Proteinas
conectoras

Extremo negativo $

(B) EN UN FLAGELO
NORMAL, LA DINEINA
CAUSA INCURVACION

DE LOS MICROTUBULOS



Filamentos de actina

* Microfilamentos
* Forma filamentos delgados y flexibles de 7nm de diametro y varios micrometros de longitud.

* Se organizan formando redes o haces
* Se asocian a otras proteinas para crear formas celulares estables

e @ J\

(A) (B)

Microvellosidades Haces contractiles citoplasmaticos Filopodios Anillo contractil

(D)

10 um



Filamentos de actina

Por debajo de la membrana plasmatica es frecuente encontrar una corteza rica en
filamentos de actina denominada CORTEZA CELULAR

Proteinas Membrana
de anclaje plasmatica
R =
—

~-—

Miosina |l

Filamentos de < . —




Filamentos de actina

A) ’ Monoémero de actina

Filamento de actina

Extremo positivo

e Mondmero de actina: ACTINA G
 Filamentos de actina: ACTINA F

* Polaridad

(B) ()



Filamentos de actina

ATP

Actina G ¢ ‘
‘ ‘ activacion ‘ ‘
¢ ¢ /: € ¢
‘ ‘ actma-ATP ‘
¢ \L Ooo Actina G
‘ ‘ nucleacion ‘ ‘ oligbmqo estable Nucleaci‘dy
. ‘ ‘ E ‘ ‘ actina
¢ «
€ «

::‘1"““‘11 - | Filamntodectina ‘ .9

actina-ADP

. :u-um«xah

Pi/ .“



Filamentos de actina

La polimerizacion es reversible y pueden des-polimerizarse

o) ATP Monémero
S Filamento de actina ¢e egtma
. : 321
Actina unida A 00000000080 <~
a ADP - Extremo Extremo
’ ¢» negativo positivo
O ‘ 32 1 /.
a / Q0000000000
~ 8099 5*’009 ~
PO t@ . ®
- i 321
Extremo negativo Extremo positivo 00000000000 «

(A) @ o/

(B) TREADMILLING



Filamentos de actina: numerosas proteinas se unen a la actina y modifican sus propiedades

Organizacion en redes

(Filamina, espectrina)
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Filamentos de actina: se asocia con la miosina para formar estructuras contractiles

* Familia de proteinas motoras que hidrolizan ATP
* Miosina |l y Miosina

(A) Miosina |

|«——70 nm —»

‘ iDominio Cola

de la cabeza

(B)

Extremo positivo Extremo negativo

O S Y AL P Y ALY WAL P AT Y Y ALy Y ALY P ALY Y AL P S A

Miosina |

Membrana
plasmatica Vesicula
Extremo negativo Extremo positivo
(©) IR ALY AL AL AL AL T AL A LT A X LTS
Miosina |

Membrana plasmatica

(A) Molécula de miosina Il

e

‘ /

Cabeza Cola |

150 nm

Region desnuda (solo
colas de miosina)

oV Ve Ve Ve Ve e Ye Ve Ve teY

(B) Filamento de miosina Il
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V02002060
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Filamentos de actina: la contraccion muscular depende de la interaccién actina-miosina Il

Los musculos se contraen por un mecanismo de filamentos deslizantes

Sarcomero

Filamento de miosina Filamento de actina
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Filamentos de actina: Ia reptacidn celular depende de la actina cortical

Numerosas células se mueven arrastrandose sobre superficies

Lamelipodio Filopodio

Extensiones delgadas y aplanadas vs. extensiones rigidas y delgadas

Densa malla vs. haz laxo



Filamentos de actina: Ia reptacidn celular depende de la actina cortical

Corteza de actina Lamelipodio Sustrato

o

y : LA POLIMERIZACION DE
Corteza bajo tension ACTINA EN EL EXTREMO
n 1 POSITIVO PROTRUYE DEL

//—\ LAMELIPODIO
=ab b =

B

Movimiento Las proteinas motoras miosina se deslizan
de actina alo largo de filamentos de actina
despolimerizada
CONTRACCION ‘ UNION
- (
( Sl —

Contactos focales
(contienen integrinas)

PROTRUSION
ADICIONAL |

Miosina

Actina F Actina G

| —
m —e® ) Lameipodo
< ‘e ®
|

Arrastre de los filamentos de actina Sustrato
por la miosina

Sustrato

Formacioén de estructuras de anclaje
al sustrato por medio de integrinas
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Caracteristicas generales

Particulas sub-celulares

Sintesis proteica

Presenten es todas las células (eritrocitos y espermatozoides)
Formados por rRNA y proteinas

M. electrénica (32 nm en eucariotas y 29 nm en procariotas)
Dos subunidades

Reticulo endoplasmatico




Estructura: en eucariotas son 80s

S 0% e
s r Y T

~ 49 proteinas ribosdmicas + 3 moléculas de rRNA ~ 33 proteinas ribosomicas + 1 molécula de rRNA
1 gic il ]

| l

Subunidad grande Subunidad pequefia
60s: rRNA 28s, 5,85y 55 + 49 pp g 40s: rRNA 18s + 33 pp
PM =1 400 000
PM =2 800 000
Subunidad
grande

~ 82 proteinas diferentes +

Subunidad 4 moléculas de rRNA diferentes

Ribosoma eucarionte completo
PN =4 200 000



Estructura: en los ribosomas se produce la sintesis proteica

Sitio A

Subunidad
ribosémica
grande [

Subunidad
ribosémica
pequena

Sitio de unién
a mRBNA

(B)



Las subunidades ribosdmicas se sintetizan en el nucleolo

MRNA

rRNA + Proteinas
| |

SUBUNIDAD RIBOSOMICA

organizador
nucleolar

Enzima

NUCLEO

ARN,

Protoiqas b i
ribosgmlcas X
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Regiones organizadoras nucleolares

Envuelta nuclear

Subunidad
ribosémica
grande
& poro
nuclear

Subunidad
rubosémlca @
pequena

Proteinas de las
subunldades ribosdicas

ARNmM para las proteinas
de las subununides ribosémicas

¢ ARNr5S @ ~~ ARNr18S
7 ARNr5.8S

Ensamblaje de Ensamblaje de
la subunidad]grande \ RARI283 la subunidad pequena



En los ribosomas ocurre la traduccion

Transcripcion

N >
) \

J D L \

\

! \

C <
‘ {
C C C

e bases

Nucleo de la célula
Citoplasma

> y

\ 5
\{' /OProtein:

Cadena de proteina
en crecimiento

Traduccion

Aminoacidos



En los ribosomas ocurre la traduccion: iniciacién

Factores de iniciacion
de la traduccién

i  tANA iniciador

X Subunidad ribosémica
. pequena con factores
de iniciacion de la
+ traduccién unidos

mRNA

5’ - SALLARLLLLARRLAR, 3’

5"UTR AUG
Capucha 5’ L
Secuencia codificante

? UNION del mRNA

5 ' ARAMAALLLLALLIAS, 3/
B AUG

LA SUBUNIDAD

RIBOSOMICA PEQUENA,
CON EL tRNA INICIADOR
UNIDO, SE MUEVE A LO
LARGO DEL mRNA EN

BUSCA DEL
PRIMER AUG

3'

5'

5I

5l

_ DISOCIACION
{ DELOS
FACTORES
DE INICIACION DE UNION DE
LA TRADUCCION LA SUBUNIDAD
RIBOSOMICA
- . GRANDE
5’ 3’
| EL tRNA CARGADO

et aa

SE UNE AL SITIO A
(PASO 1)

PRIMER ENLACE
PEPTIDICO
(PASO 2)

l SE FORMA EL




En los ribosomas ocurre la traduccion: elongacién

Cadena polipeptidica en crecimiento
msor |

2
HzN‘t

tRNA cargado
recién unido

3'

Sitio E  Sitio P  SitioA
Nuevo enlace
peptidico

TRANSLOCACION DE LA
PASO1 SUBUNIDAD PEQUENA

tRNA
cargado

recién unido

PASO 3
TRANSLOCACION DE LA
SUBUNIDAD GRANDE




En los ribosomas ocurre la traduccion: terminacion

HZN.

E A

UAG)

5% bl -- 5’
ot A L
S ia codificant 3' UTR
RN DISOCIACION DEL
‘ RIBOSOMA
UNION DEL
FACTOR DE
LIBERACION
AL SITIO '
™I UAG
.3 AEBEE
s-:--ARLARRRLLAL g
H20 ==
TERMINACION
o" ’ C—J
HzN!. COOH
Cadena polipeptidica

liberada




En los ribosomas ocurre la traduccion

Para el correcto plegamiento de las proteinas intervienen las chaperonas

Chaperone

Completed
polypeptide
released

/ Folded

23" MRNA

protein

hsp70

ribosome machinery

@ hsp70

® g9 machinery

AD

correctly folded
protein

o

incorrectly folded
protein

Cadena polipeptidica
recién sintetizada

PLEGAMIENTO

Y UNION DE COFACTORES,
DEPENDIENTE

DE INTERACCIONES

NO COVALENTES

) .

MODIFICACION
COVALENTE

MEDIANTE, POR EJEMPLO,
FOSFORILACION
. @

A OTRA SUBUNIDAD

UNION NO COVALENTE
PROTEICA

Proteina funcional madura




En los ribosomas ocurre la traduccion

Las proteinas son producidas en polirribosomas o polisomas

Cododn
de iniciacion

Cadena é‘ \>
polipeptidica

en crecimiento

(A)



Destino de las proteinas sintetizadas

[rancporte
,bod—trm/acczona/

@ Mitocondria — Citosol [ransporte
/ \00 traduccional

Peroxicoma Reticuls | —
endoplasmdtico ZS,\'

O
[ransporte vef'fcu/ar\/ )
Nicleo A,bamz‘o de 60/9/ —
/&;ﬁ? ) Exterior de célul / \ Otras partes del
\* xt;mor e.,cj“ 4 cistema endomembranoso
gecrecion
___C'L—— Membrana, Czc'aroma
e’ plasmdtica

e



Degradacion de las proteinas

La degradacidn proteica controlada ayuda a regular la cantidad de cada proteina en una célula

0,2-0,5 um
I I

Transportador
de metabolitos

CITOSOL

HIDROLASAS ACIDAS
Nucleasas
Proteasas

Glucosidasas

Lipasas
Fosfatasas
Sulfatasas

Fosfolipasas

Lisosoma

Bomba de H*

ATP ADP + (P)




Degradacion de las proteinas: proteasoma

Las proteinas marcadas por una cadena de poliubiquitina son degradadas por el proteasoma

Ia]la2Ya3ka4 0.5 (16[(17' | o

@@ ﬁ” P 208 pe
e |

\a7/\a6/-05 o3 j2fal) ) o

19S PR

Pestafia

El proteasoma es un complejo proteico formado por dos particulas reguladoras y dos particulas centrales



Degradacion de las proteinas: via ubiquitina-proteasoma

Las proteinas marcadas por una cadena de poliubiquitina son degradadas por el proteasoma

Proteina diana
con cadena de
poliubicuitina

\ @\‘) =37

Sitios activos ¢

- de proteasas
Cilindro / . 2 =
central < <

UBICUITINA 0 PROTEINA
L RECICLADA * DEGRADADA

Sitio de unidn
a poliubicuitina

My
A
Vy

4A!

\y
® * " e

Tapon

El proteasoma es un complejo proteico formado por dos particulas reguladoras y dos particulas centrales
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Organulos limitados por membrana

En las células eucariontes, las membranas internas crean compartimentos que estan cerrados

Ndcleo Lisosomas

L J Peroxisoma Mitocondria  Reticulo

endoplasmatico
rugoso

Endosoma

Mitocondria .
Lisosoma

Aparato de
Golgi

Citosol
Peroxisoma
Reticulo
endoplasmatico
con ribosomas
unidos a la

membrana

\
Nucleo Membrana plasmatica
L ]

15 um



Organulos limitados por membrana

Los organulos limitados por membrana evolucionaron de diferentes maneras

Membrana

nuclear externa
Membrana

| £t Membrana Poro
plasmatica nuclear nuclear
interna NGoleo
DNA ,
™~ @ Reticulo
. — endoplasmatico
Ribosomas Citosol
unidos a la
membrana
Arquea Célula eucarionte

anaerobia anaerobia



Organulos limitados por membrana

Los organulos limitados por membrana evolucionaron de diferentes maneras

Célula eucarionte Célula eucarionte
anaerobia aerobia temprana

Membranas

. internas
Nucleo

—_— —_ —_—
Membrana @
plasmatica . '
. . DEGRADACION DE
Membrana plasmatica bacteriana MEMBRANA Mitocondiia son
Membrana externa bacteriana PLASMATICA doble membrana
Bacteria DERIVADA DE

aerobia CELULA EUCARIONTE



Organulos limitados por membrana

Los organulos se ubican en la célula gracias a su fijacion por el citoesqueléto.

Citoplasma——-

Microfilomento ——

Filamento
intermedio

Microtubulo

Wt 774
>\ ‘ \A’/
Organelos i

\ /2
inmovilizados —L__ {7 :

¢
= 7
y e —e——




Organulos limitados por membrana

CUADRO 15-2 VOLUMENES RELATIVOS Y CANTIDADES DE LOS PRINCIPA-

LES ORGANULOS DELIMITADOS POR MEMBRANA DE UNA CELULA HEPA-

TICA (HEPATOCITO)

intracelular celular total por célula
Citosol 54 1
Mitocondrias 22 1700
Reticulo endoplasmatico 12 1
Nucleo 6 1
Aparato de Golgi 3 1
Peroxisomas 1 400
Lisosomas 1 300

Endosomas 1 200



Distribucion de las proteinas

Las proteinas son transportadas al interior de los organulos mediante tres mecanismos

1
Paasille CUADRO 15-3 ALGUNAS SECUENCIAS SENAL TIPICAS
A TRAVES DE
/ LOS POROS Funcién de la seial Ejemplo de secuencia sefial
/ NUCLEARES
’.’ Importacién al RE *H3N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Leu-Val-Gly-
;' lle-Leu-Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala-Glu-GlIn-Leu-Thr-Lys-
|l Cys-Glu-Val-Phe-GlIn-
’ | 5 Retencidénen laluzdel RE  -Lys-Asp-Glu-Leu-COO~
..
B M't°°°"d"a“ e o. TRANSPORTE A Importacién a *H3sN-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-GlIn-Ser-lle-Arg-Phe-Phe-
‘ | k, & % Proteinas TRAVES DE LAS mitocondrias Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser-Arg-Tyr-Leu-
producidas MEMBRANAS Leu-
l ’ en el citosol )
|| ‘ Peroxisoma Importacidon al nicleo -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-
| " | < | Exportacion desde el -Met-Glu-Glu-Leu-Ser-GIn-Ala-Leu-Ala-Ser-Ser-Phe-
|I |\ ‘ nucleo
( \ \
| L e
| \_ eSS —J Importacién a -Ser-Lys-Leu-
.'"~. Y:j 3 peroxisomas
@
ENdosoma ? TRANSPORTE Los aminoécidos con carga positiva se muestran en rojo, y los aminoacidos con carga negativa en azul.
A POR VESICULAS Los aminoacidos hidréfobos importantes se muestran en verde.
- y *H3N indica el extremo N-terminal de una proteina: COO~ indica el extremo C-terminal.




Distribucion de las proteinas

Las secuencias sefal dirigen las proteinas al compartimento correcto: 15 a 60 aminoacidos

Proteina citosoélica (sin Proteina del RE con secuencia
secuencia sefal) sefal eliminada

Secuencia sefal
del RE eliminada
de la proteina del
RE y unida a
proteina citosélica

Saall

Proteina del RE Secuencia senal del RE Proteina citosélica con secuencia
sefal del RE agregada

(A) SECUENCIA SENAL NORMAL (B) SECUENCIA SENAL REUBICADA




Distribucion de las proteinas

Las proteinas ingresan en el nucleo a través de los poros nucleares

Fibrillas

del poro nuclear 50 nm

Nacleo

Complejo del poro nuclear
(B) I




Distribucion de las proteinas

Las proteinas ingresan en el nucleo a través de los poros nucleares

Feres “»— Senal de

Futura proteina localizacion nuclear
nuclear (carga)

— Receptor de
importacion

\ nuclear
Fibrillas b
C|tosoI|cas $
[
CITOSOL
&

Sa Y7

NUCLEO

Malla semejante
agel de
proteinas
del poro nuclear

Cesta nuclear

»

PROTEINA ENTREGADA
AL NUCLEO

Senal de localizacidn nuclear: una o dos secuencias cortas
con varias lisinas y argininas (carga +)

Interaccion receptores de importacion con fibrillas
citosdlicas

Es mediado por la hidrdlisis de GTP



Distribucion de las proteinas

Las proteinas ingresan en el nucleo a través de los poros nucleares: proteinas RAN

— @, Sefial de
Futura proteina localizacién nuclear
nuclear (carga)

— Receptor de
importaciéon

. BN g nuclear
Fibrillas \
citosélicas )

NUCLEO

Malla semejante

a gel de
proteinas

del poro nuclear

Cesta nuclear

PROTEINA ENTREGADA
AL NUCLEO

Futura proteina nuclear

Senal de localizacidn nuclear

GTP ES HIDROLIZADO, =
Ran-GDP SE DISOCIA ~ Ran-GDP 5/ LA PROTEINA SE UNE
DEL RECEPTOR AL RECEPTOR
f nuclear
CITOSOL b 4
NUCLEO ' I l
e — Receptor de
g @ .. importacion
oy T nuclear
PROTEINA ENTREGADA Ran-GTP SE UNE
AL NUCLEO o m  ALRECEPTOR
Ran-GTP

(B)



Distribucion de las proteinas

Matriz

Membrana Espacio

externa intermembranoso

Membrana
interna

(A)

Las proteinas se desenrollan para ingresar en las mitocondrias

Membrana mitocondrial externa
Proteina

,!' Membrana mitocondrial interna

Importacion
precursora del receptor
'\ Secuencia protelco o~ CITOSOL
sefial r
"' ‘ f
UNION A RECEPTORES TRANSLOCACION MATRIZ
DE IMPORTACION Transloc’ador de A LA MATRIZ
proteinas
en la membrana E;
Translocador de interna &
proteinas en la Brolaing
membrana externa mitocondrial

madura
Péptido sefal
(B) escindido



Distribucion de las proteinas

Las proteinas ingresan tanto desde el citosol como desde el el reticulo endoplasmico




Distribucion de las proteinas: peroxisomas

Las proteinas ingresan en los peroxisomas tanto desde el citosol como desde el el reticulo endoplasmico

Organulos esféricos de pequeio tamafo (0,2-1um) rodeados
de membrana y con numerosos enzimas oxidativos

» Detoxificacion de compuestos cuya acumulacion es lesiva

* B-oxidacion de acidos grasos y derivados lipidicos que no
pueden ser procesados en la mitocondria

* Eliminacion del H,0,




Distribucion de las proteinas: peroxisomas

Crystalline core |
(not always presen

"\, Lipid bilayer
membrane

2H,0,— 2H,0 + O,



Distribucion de las proteinas

Las proteinas ingresan en los peroxisomas tanto desde el citosol como desde el el reticulo endoplasmico

- CISTERNA
o a Binding Cytosol RECEPTORA

e Receptor recyciing ‘ (Peroxisoma)
Fusion

/\© membrana
cargamento b\ Vesicula de
@ Transporte

Brotacion

T (ReR)

Receptores proteicos del citosol reconocen la secuencia de reconocimiento
Participacion de translocadores (la proteina no se despliega)



Reticulo endoplasmatico

Red de tubulos y sacos aplanados (cisternas) limitados por membrana e interconectados entre si que limitan un espacio
interno (luz o lumen).

(A) Rough endoplasmic reticulum (B) Smooth endoplasmic reticulum
. " P .@ "L‘? % '?"* ~. {'\' -?‘ - 1% "‘ ."'~E.

.....

Red de sacos aplanados-cisternas Red de tubulos



Reticulo endoplasmatico rugoso

* Red interconectada de saculos aplanados
* Ribosomas en membrana citosdlica
* Continuacion de membrana externa de la envoltura nuclear y con el REL

Ribosomas
RER ‘Z

N _ssasae b

. .
—_—\

Membrana nuclear
externa

Poro
nuclear

y

\.

Lamina nuclear Membrana nuclear
interna



Reticulo endoplasmatico rugoso

ueltanuciear %

A I - -~




Reticulo endoplasmatico liso

* Red interconectada de tubulos
* Sin ribosomas
* |Interconectado con el RER

* Sintesis de lipidos, detoxificacidon de sustancias liposolubles, metabolismo del glucégeno, almacenamiento de calcio...

Nucleo

Ribosomas

) Dan Fawcett Science Source,

S




Reticulo endoplasmatico liso

Ntcleo 1. Sintesis de lipidos:
: e Nucleolo ;. .
Ribosomas : - Fosfolipidos, colesterol y ceramidas.
X
¥
\ |

- Se reparten por via vesicular a los organulos del sistema de endomembranas

2. Detoxificacion de sustancias liposolubles:
- Exdgenas o derivadas del metabolismo celular.

3. Metabolismo del glucégeno:
- Glucogenolisis

Reticulo
endoplasmatico
rugoso

4. Almacenamiento de Calcio

- Reservorio intracelular de Ca: Bombas de Ca- ATPasas

% - Reticulo sarcoplasmico en células de musculo estriado y cardiaco
Reticulo endoplasmatico liso



Reticulo endoplasmatico liso




Distribucion de las proteinas: Ias proteinas entran en el RE mientras son sintetizadas

El RE sirve como punto de entrada para proteinas destinadas a otros organulos: transportadas mediante vesiculas

" Ncleo N
i // P — \\ T €
/ ! R\ TRANSPORTE
( 9 A TRAVES DE
e LOS POROS
g - NUCLEARES
4 I
| @ Cloroplasto \
I' | /’/: — A Il
| B 1 '
—: - | ’ .
I' = | 1. Proteinas hidrosolubles
T l 2
| Mitocondria g5
g S s® TRANSPORTE A p
((Un Ye®ee—" Proteinas TRAVES DE LAS 2. Futuras proteinas transmembrana
A UL =4 producidas MEMBRANAS
' ‘ en el citosol
[ Peroxisoma
| | > l
| | ®e/ \®) |
| [ | | |
, R /o RE .
I‘ ‘\ \ = //' .I 2
— ¢ o C
o ' -
; ®) @) S N
; O, TRANSPORTE
sy b POR VESICULAS
\ :: AV ./I y &
A=
< , .




Distribucion de las proteinas: Ias proteinas entran en el RE mientras son sintetizadas

EI mRNA que codifica una
proteina sin secuencia
sefal de RE permanece
libre en el citosol

Polirribosoma libre en el citosol
R —
& 5:

CICLO DE LOS RIBOSOMAS LIBRES
Cadena polipeptidica
citosélica en elongacion

‘ TODAS LAS SUBUNIDADES

RIBOSOMICAS REGRESAN AL
CONJUNTO COMUN EN EL
‘ CITOSOL

‘ CICLO DE LOS RIBOSOMAS UNIDOS A MEMBRANA
Polirribosoma unido al RE

Secuencia
senal de
RE

i

mRNA que codifica una
proteina con una secuencia
sefal de RE es dirigido al RE Membrana del RE

LUZ DEL RE



Distribucion de las proteinas: Ias proteinas entran en el RE mientras son sintetizadas

Una secuencia sefal de RE y una SRP dirigen a un ribosoma a la membrana del RE

SRP desplazada y liberada para reutilizacion

MRNA Ribosoma

N\
Y

R \: )

— )

Particula de
reconocimiento

" de sefial (SRP) CITOSOL
.Cad’er.\a -—
polipeptidica en
crecimiento ,
Secuencia
senal de RE

LUZ DEL RE

Receptor de SRP Translocador

de proteinas



Distribucion de las proteinas: Ias proteinas entran en el RE mientras son sintetizadas

Las proteinas solubles producidas en el RE son liberadas a su luz

Cadena polipeptidica en

= crecimiento que emerge del
ribosoma
Secuencia Translocador de Péptido senal
senal de RE = proteinas cerrado escindido

CITOSOL

LUZ DEL RE

==l =
\ . <
Senal

peptidasa

o

NH,,

‘ COOH

Translocador
de proteinas

Proteina soluble
madura en la luz
del RE



Muchas proteinas son sometidas a modificaciones covalentes en el RE

Muchas de las proteinas son convertidas en glucoproteinas

CLAVE
= =
2 = =
‘ = glucosa

‘ = manosa

‘ = N-acetilglucosamina

NH.

CITOSOL

LUZ DEL RE

Cadena polipeptidica
‘{x% en crecimiento

Oligosacaril

' e transferasa
Oligosacarido

unido a lipido



La salida del RE es altamente selectiva

Las proteinas mal plegadas no salen del RE

Proteina recién sintetizada,

Envoltura nuclear parcialmente plegada

MOR:uwlg
e lasmatico
f ] . .

| A © g‘go) o
09. i +*7 2 @
@ @ \
O
0

AN

Aparato de Golgi correctamente
plegada

L 9@ 0 To \©®




La salida del RE es altamente selectiva

La acumulacidn de proteinas mal plegadas en la luz del RE activa la RESPUESTA A PROTEINAS NO PLEGADAS (UPR)

Proteinas mal plegadas unidas a sensores

Vi | N

Membrana
del RE

LUZ DEL RE ! : }
e N

CITOSOL P <p P (P Séatpsoc;es
activados
- Inhibidor de """
/NS ‘n a sintesis
l ‘ proteica ‘

Reguladores
e o
transcripcion

nwn i
s activados

l IS 1
ACTIVACION DE GENES DE CHAPERONAS MAS OTROS GENES

QUE AUMENTAN LA CAPACIDAD DE PLEGAMIENTO DE LAS
PROTEINAS DEL RE

Abandonan el RE para ser degradadas en el
proteasoma




Transporte vesicular

Las vesiculas de transporte llevan proteinas solubles y fragmentos de membrana entre los compartimentos

Lisosoma Membrana

Envolt | Endosoma P s
311\0 ura nuclear tardio ENDOCITOSIS
\

Reticulo O O
endoplasmatico O @

[—I
O ?\/O)
O f? Endosoma
temprano
o O
O Vesiculas de transporte
J\B S EXOCITOSIS
(O AN O) O B =

oIO

O

@

| J
Aparato de Golgi CITOSOL

/

ESPACIO
EXTRACELULAR



Transporte vesicular: el desprendimiento de las vesiculas es impulsado por el ensamblado de una cubierta proteica

Ayudar a modelar la membrana para formar la vesicula secretora y captura moléculas para el transporte: CLATRINA




Transporte vesicular: el desprendimiento de las vesiculas es impulsado por el ensamblado de una cubierta proteica

CUADRO 15-4 ALGUNOS TIPOS DE VESICULAS RECUBIERTAS

Recubierta por clatrina Clatrina + adaptina 1 Aparato de Golgi Lisosoma (a través de los endosomas)
Recubierta por clatrina Clatrina + adaptina 2 Membrana plasmatica Endosomas
Recubierta por COPII Proteinas COPII RE Cisterna de Golgi

Recubierta por COPI Proteinas COPI Cisterna de Golgi RE



Transporte vesicular: el desprendimiento de las vesiculas es impulsado por el ensamblado de una cubierta proteica

'\
Vesiculas \
en gemacion Vesicula recubierta f

por clatrina

@) e

Vesicula de transporte

B)  Anillo de
dinamina

Receptor
de carga

desnuda
CITOSOL
ESPACIO EXTRACELULAR
Moléculas de carga
ENSAMBLADO DE LA FORMACION DEL FORMACION DE LA PERDIDA DE
(A) CUBIERTA'Y BROTE VESICULA LA CUBIERTA

SELECCION DE LA
CARGA



Transporte vesicular: Ia fijacién de vesiculas depende de ataduras y SNAREs

Las proteinas Rab (GTPasa monomérica) y SNARE ayudan a dirigir las vesiculas de transporte a sus membranas diana
.‘.}/Receptor
Proteina de carga

P

Rab \ANCLAJE

v-SNARE

FIJACION

Proteina anclada

CITOSOL

Membrana blanco t-SNARE ‘

PROTEINA DE CARGA
ENTREGADA



Transporte vesicular: Ia fijacién de vesiculas depende de ataduras y SNAREs

Las proteinas Rab (GTPasa monomérica) y SNARE ayudan a dirigir las vesiculas de transporte a sus membranas diana

Vesicula de
transporte
F'JACI'ON DELA  COALESCENCIADE FUSION DE LAS
VESICULA DE LAS MEMBRANAS BICAPAS LIPIDICAS
TRANSPORTE
v-SNARE
CITOSOL CERARE

\ ¢

Membrana blanco

Los lipidos fluyen juntos para formar una bicapa continua



Vias secretoras

Las proteinas son modificadas y especializada de forma adicional en el aparato de Golgi

b e - Mot o= ~ Vesicula de
del cis . 8. > p ke
Golgi J (e

Cisterna
cis

Cisterna
medial

Cisterna
trans

Red del
trans
Golgi

(A) | 8) 200 nm

Conjunto de saculos membranosos aplanados (cisternas) apilados en disposicién paralela con vesiculas junto a los
extremos y elementos tubulares membranosos. Dictiosoma

Presente en todas las células salvo en los eritrocitos



Aparato de Golgi

Las proteinas viajan en secuencia a través de las cisternas de dos maneras: vesiculas vs. maduracion de las cisternas

Envoltura nuclear

¢

Cara Trans

Reticulo )
endoplasmatico as

| 1

O o O\

\ A\

O
ST

O

O

L 9@ 0 To \©®

Aparato de Golgi
Vesiculas transicionales o de transicion




Aparato de Golgi

Las proteinas viajan en secuencia a través de las cisternas de dos maneras: vesiculas vs. maduracidn de las cisternas

MODELD DE MADURACION DE CISTERNAS

Vesiculas transicionales o de transicion




Aparato de Golgi: funciones

* Se continua con la maduracion de las proteinas y los lipidos procedentes del RE
 Empaquetamiento en vesiculas hacia su destino final

GLUCOSIDADACION DE PROTEINAS
SULFATACION DE PROTEINAS
FRAGMENTACION DE PROTEINAS

precursor de una

hidrolasa lisosémica

desde
el ER

ADICION DE
FOSFATO

manosa 6-
fosfato (M6P)

MARCAJE DE PROTEINAS-ENZIMAS
DISTRIBUCION DE MACROMOLECULAS

\

SN A ol

RECICLAJE DE MEMBRANAS

Golgi

red
del trans
Golgi

# UNION AL
RECEPTOR M6P

‘complejo de Golgi

TRANSPORTE DEPENDIENTE

DE RECEPTOR

cubierta de
clatrina

RECICLAJE DEL RECEPTOR

vesicula de
transporte

A < ELIMINACION

DISOCIACION o O DEL FOSFATO
A pH ACIDO el
‘N# hidrolasa
lisosomica
madura
receptor M6P en las endosgma d(o
vesiculas revestidas e

de clatrina que emer-
gen por gemacién



Aparato de Golgi: funciones

B wNe

EXTERIOR CELULAR: EXOCITOSIS
PROTEINAS TRANSMEMBRANA
PERMANECER EN EL APARATO DE GOLGI

PROTEINAS LISOSOMICAS

Glucoproteina
de membrana plasmatica Membrana
g plasmatica

@— Gréanulo
@ de secrecion

I / Usesorme
[

@ Trans Golgi .
@ reticular (TGN) v@— Enzimas

lisosdmicas

o

-—__

Proteina residente
en el Golgi

-

. & D | Cis Golgi

reticular

(CGN)
RER




Vias secretoras: las proteinas son liberadas de la célula por exocitosis

Proteinas
solubles recién
sintetizadas para
secrecion
constitutiva

Lipidos de membrana
plasmatica recién sintetizados

Vesicula de
transporte

Exocitosis no
regulada

Proteina de la

SECRECION
CONSTITUTIVA

Membrana plasmatica

membrana plasmatica
recién sintetizada
Red Senal extracelular
r del e o como hormona o
2 neurotransmisor
GO'gI /
Transducciéon de
senales ®
0y 0 @ Exocitosis
LJ i @ \ .o::' 2 regulada
PR S w
. | SECRECION| ©
. Vesicula secretora =~ REGULADA
P 9 que almacena
proteinas secretoras
concentradas
CITOSOL ESPACIO EXTRACELULAR




Vias endociticas

* Las células eucariontes captan continuamente liquido, junto con moléculas grandes y pequenas
e Otras células también pueden internalizar particulas grandes e, incluso, otras células

* Se forman vesiculas endociticas intracelulares para ser incluidos en los endosomas

* PINOCITOSIS (“bebida celular”) vs. FAGOCITOSIS (“comida celular”)

Fagocitosis Pinocitosis

o

@ particulas sélidas

*
Pseuddpodos
Endosoma V

lesicula

> 250nm diametro
Fagosomas

< 250nm didmetro



Vias endociticas: células fagociticas especializadas ingieren particulas grandes

Células especializadas (macrdfagos, neutréfilos...)

Las particulas son reconocidas por receptores de
membrana plasmatica

Las células emiten extensiones de la membrana
plasmatica o pseuddopodos que engloban a la
particula en una gran vesicula o fagosoma

El fagosoma se fusiona con lisosomas

(fagolisosoma): digestion del contenido.

Granulo azurdfilo -
%o L o Anticuerpo
¥ S O
Lisosoma"’”‘f' P /*Ig ”
.\ o ol Antigeno
’\00 O\\' *

o

.
&Y.
[ e

7
2 o Ny
o Ol 4
X
o
(™%

Receptor de Fc

/- 0:7‘\
e® o

," )
\\o L

\\p [ = \
/ Seuddpodo

)

Fagolisosoma

Cuerpo residual

0‘3 @ ¢ Exocitosis
£

0° o



Vias endociticas: células fagociticas especializadas ingieren particulas grandes

Las células fagociticas especializadas pueden ingerir otras células

Seudobpodos

Bacteria en

C Bordes de los seudépodos
division

en extension

Membrana
plasmatica



Vias endociticas: se captan liquido y macromoléculas mediante pinocitosis

* Ingesta inespecifica de liquidos y proteinas pequefas a través de pequenas vesiculas (< 250 nm).
* En casi todas las células.

P g~

-

Mediada por clatrina vs. Macropinocitosis



Vias endociticas: se captan liquido y macromoléculas mediante pinocitosis

La ingesta masiva e inespecifica de fluido extracelular ocurre a través de los macropinosomas que se forman a partir
de pliegues de membrana plasmatica

Pliegues en la superficie de la membrana
se repliegan hacia su interior

de la membrana| — p—

) > it “"__ S ".....'. %/‘.-:I‘..'. |
- Lo, S e e L/ de actina
Macropinosoma - , PV Ry X
WIS .. Pliegues de o e a2 N
. ‘ _ _membrana | a ‘ J |

i Macropinosoma - :.

.‘ Rec.'iclgdo /

| = o0

|

"""""" i7" Macropinosoma
| /  maduro ,

ot R % . |
2% o .es,

o ®e .
on i L= .

|| (.2 e \
D .., '.- o".."-.. »
‘ 'o' > ® .

' Endosoma temprano '.1.:}.'-.':.;;.'-',2;-'.'-."-' \

» -
" gt
..

f Endosoma tardio /A_‘\

Lisosoma

R —— A c




Vias endociticas: endocitosis mediada por receptores

La endocitosis mediada por receptores proporciona una via especifica en las células animales

Incorporacion de moléculas especificas (hormonas, factores de crecimiento, vitaminas, colesterol...) unidas a
receptores de membrana concentrados en depresiones revestidas de clatrina.

@ @ @
\‘j 10 = . g
— Proteina Formacion de una Formacion de una

de carga fosita cubserta  vesicula cubierta

£ ryd )—i% [ ./
hAdaptina Y ¥
%° 9 'Lx >
@ Ciatrina™ Lo )

o X
T o
N

9 %x-f \ngm
° L s ® cubierta
A / x W — Vesicula en proceso
v ok @
A A Vesicula sin cublerta
d lista para fusionarse

— a



Vias endociticas: endocitosis mediada por receptores

La LDL ingresa en las células a través de endocitosis mediada por receptores

"D"\_@' Receptores de LDL ESPACIO EXTRACELULAR
@ \ CITOSOL
ENDOCITOSIS vl
lasmatica
\ P / REGRESO DE
, RECEPTORES
_— PERDIDA DE O_ DELDLALA
esicula LA CUBIERTA MEMBRANA
: Endosoma
recubierta PLASMATICA
de clatrina \ @ /
Te—— Q DESPRENDIMIENTO DE
FUSION CON VESICULAS DE TRANSPORTE
ENDOSOMA / DE LA MEMBRANA

ENTREGA DE LDL AL
‘ LISOSOMA

Enzimas —|

hidroliticas Colesterol

libre

Lisosoma 0 v 0y %



Vias endociticas: las moléculas endocitadas son clasificadas para su distribucidn en los endosomas

Receptor de
la hidrolasa
\ Endosoma
Clatrina =4 o Hidrolasa tardio Receptor e
Ligando
Acidificacion
il ATPasa  ATP /
“h /Z‘ "‘\ = o ¥
& o _ " &
DA L Ja
P U T/ N P sDP i Ta
. ..L. ..-' ." ow. ..
Yy \ e Do Reciclaje de
g/ 23 X i © los receptores
R —— QG de la membrana
A== " v ,,q plasmatica
Reciclaje S e »
del receptor S Endv
e '/ = temprano
TOMN * 7 Lisos Membrana
s 5 s ., Hidrolasa e plasmatica
e lisosdmica
Aparato de Golgi Cuerpo

residual



Vias endociticas: las moléculas endocitadas son clasificadas para su distribucidn en los endosomas

Membrana
plasmatica apical

El material endocitado por endocitosis es entregado a los endosomas
1. RECICLADO

Receptor de
la hidrolasa Endosoma temprano y
\ Endosoma O
Clatrina 4; Hidrolasa tardio Receptor m
il \ Ligando

Acidificacion

Vesuculas de /
ATP A
W transporte Union
> 2 0N .l o ¥ —@® estrecha
)\‘ He -y - @ ] &
- P |
h e “‘ " + Y /
D <o Jh / 2. DEGRADACION
v . \ S A Reciclaje de ’ ’
& ) L los receptores Lisosoma
1/@ D G o de la membrana
ReCidaje . £ ¥ plasmatlca }3 TRANSCITOS'S
Lt eB o ey Nucleo
del receptor e End
e '/ - : temprano o
» - emiorana
Hidrolasa Lisosoma plasmatica Membrana
lisosbémica i
Aparato de Golgi Guero _— plasmatica
residual basolateral

ay

El destino de los receptores proteicos después de su endocitosis depende del tipo de receptor

) \




Vias endociticas: los lisosomas son los principales sitios de digestion intracelular

Un lisosoma contiene gran variedad de enzimas hidroliticas

Presentes en |la mayoria de células nucleadas
Muy abundantes en células con actividad fagocitica
Cara interna de la membrana muy glucosidada: proteccién

Porinas: transportadores de membrana especificos para permitir
la salida de productos de la degradacidn al citosol

0,2-0,5 um
I I

Transportador
pH ~7,2 de metabolitos

CITOSOL

pH ~5

HIDROLASAS ACIDAS
Nucleasas
Proteasas

Glucosidasas

Lipasas
Fosfatasas
Sulfatasas

Fosfolipasas

H+

™ Lisosoma

Bomba de H*

ATP ADP + (P



Vias endociticas: los lisosomas son los principales sitios de digestion intracelular

Un lisosoma contiene gran variedad de enzimas hidroliticas

0,2-0,5 um
I |
LISOSOMAS PRIMARIOS: R ;I’ranspot:ta}dor
P~ ; : pR ~/, e metabolitos
- No han pa,rtlupadoNen procesos digestivos CITOSOL
- Son los mas pequeios ‘
- Esféricos, con contenido homogéneo

pH ~5

LISOSOMAS SECUNDARIOS: HIDROLASAS ACIDAS

cs e , Nucleasas
- Resultado de la fusidn lisosoma- vesicula D
- Han degradado o estan degradando Glucosidasas
- Mas grandes Lipasas
- Irregulares y de contenido heterogéneo Fosfatasas
Sulfatasas
Fosfolipasas

CUERPOS RESIDUALES:
- Contienen productos que no se pueden degradar

H+
™ Lisosoma

Bomba de H*

ATP ADP + (P
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Composicion y estructura

Presentes en casi todas las células eucariontes
Produccion de ATP: fosforilacion oxidativa

Outer Membrane

ATP Synthase
Particles

DNA

Ribosomes

Matrix Granule

Inner Membrane

Cristae



tructura
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Composicion y estructura: las mitocondrias son dindmicas en estructura, localizacién y nimero

Las mitocondrias se adaptan en su localizacion, forma y nimero para ajustarse a las necesidades celulares

MUSCULO CARDIACO Mitocondrias COLA DEL ESPERMATOZOIDE

(H(a

Mntocondnas Centro del flagelo

Miofibrilla del aparato
contractil

Las mitocondrias se suelen localizar cerca de los sitios donde se utiliza abundante ATP



Composicion y estructura: las mitocondrias son dindmicas en estructura, localizacién y nimero

Las mitocondrias se pueden fusionar para formar redes tubulares alargadas, que se distribuyen por todo el citoplasma

Biogenesis

Mitocondrias Nuacleo




Composicion y estructura: biogénesis

* Se originan por division y crecimiento de mitocondrias preexistentes.
* Divisidn por biparticion

a

Fusion

=
+
<

Fission

Anterograde
movement

>

Retrograde
movement

* Reponer mitocondrias envejecidas
* Aumento de la actividad celular

Nucleus




Composicion y estructura: las mitocondrias son dindmicas en estructura, localizacién y nimero

Fision




Composicion y estructura: mitofagia

) BNIP3L

& - Parkin, PINK1, OPTN,
- - CALCOCO2

Depoi;r_i;%; (AY)

FKBP8, FUNDC1,
MARCH5

Mitophagy

iE |
Initiation ~ lysosome

Degradation Autolysosome Hypoxia



Composicion y estructura: mitofagia

Transport

Mitophagy Cc

. Parkin
®: -

Lysosome - Ub .ﬂ
»

Fission

6 Drp1 phospho-S616 ‘
\ MiD51 MiD49

Endoplasmic reticulum

Fusion



Composicion y estructura

Una mitocondria contiene una membrana externa, una membrana interna y dos compartimentos internos

Matriz. Este espacio contiene una mezcla
muy concentrada de cientos de enzimas,
incluidas las requeridas para la oxidacion de
piruvato y acidos grasos, y para el ciclo del
acido citrico. N
Membrana interna. Plegada en numerosas
crestas, la membrana interna contiene las
proteinas que llevan a cabo la fosforilaciéon
oxidativa, incluida la cadena de transporte de
electrones y la ATP sintasa que produce ATP.
Asimismo, contiene proteinas de transporte
que mueven determinadas moléculas hacia el
interior y el exterior de la matriz. -

Membrana externa. Como contiene proteinas
de gran tamafio que forman canales

(denominadas porinas), la membrana externa
es permeable a todas las moléculas de 5000 _
daltons 0 menos.

Espacio intermembranoso. Este espacio
contiene varias enzimas que utilizan ATP y
salen de la matriz para fosforilar otros
nucleétidos. También contiene proteinas que
son liberadas durante la apoptosis (se analiza
en el cap. 18). =

(A)



Composicion y estructura

Membrana mitocondrial externa

- Continua

- Similar a la del RE (60% proteinas, 40% lipidos)

- Permeable. Gran numero de PORINAS (PP Integrales)
- Proteinas receptoras de importacion

- Complejos de importacion

Membrana mitocondrial interna

- Diferente al resto de membranas bioldgicas.
- Forma crestas mitocondriales.

- 20 % de lipidos y 80% de proteinas.

- Menos colesterol

- Rica en cardiolipinas

- Proteinas transportadoras

- ATP sintasa

- Cadena transportadora de electrones




Composicion y estructura

Matriz mitocondrial = g%, :»‘._ e ‘ ’
?;-‘-~‘0~in : ""”; B y “
. N ; . - .

—Gel: agua (50%) y proteinas hidrosolubles (metabolismo).
—Mitorribosomas
¢55S (dos subunidades)
eSintesis de proteinas integrales
—DNA mit (circular de doble cadena)
—RNA mit (tRNA, mRNA y rRNA)
—Granulos densos (Ca++, Mg++)
—Enzimas
Ciclo de Krebs, oxidacion de lipidos...

Espacio intermembranoso

—Similar al citosol
—Rico en H+ (cadena respiratoria)



Composicion y estructura

DNA
mitocondrial

- 1 molécula

- Bicatenaria

- Circular

- Cerrado

- 16569 pb

- 37 genes

- Nointrones

- No asociado a proteinas

- Sereplica durante todo el ciclo celular




Funciones: produccidn de energia

Polisacaridos ——» azlcares

Grasas —— 4cidos grasos

glucosa —» —» piruvato

Membrana plasmatica

piruvato
-
o (somicon)

» 4cidos grasos 4cidos grasos MITOCONDRIA

Membrana mitocondrial interna Membrana mitocondrial externa

H”
@@—H!”’
- |

ATP sintasa
HACIA
EL INTERIOR
O, O, E NAD*

HACIA
EL EXTERIOR

ouT

HACIA
EL INTERIOR

A0P
3

HACIA
EL EXTERIOR
Ciclo del
acido CO, » CO;
citrico
Acetil CoA

Piruvato Acidos grasos
Piruvato Acidos grasos

Moléculas del citosol derivadas de aliment0os




Funciones: produccidn de energia

Gradiente de
/\
. 2O
NAD W N Bomba de
H+
NADH S
t / .\
2
Membrana mitocondrial

2@

=

| ‘ -
Productos de la respiracién celular

interna

Moléculas del
citosol derivadas
de alimentos

(A)

(B)

W
H]
H* ESPACIO
INTERMEMBRANOSO
— Proteina
transportadora
de H* (anillo 5
rotor)
Rotor F
o
| central Rotor F i
P+ AOP
ATP B
Cabeza de F,
ATPasa
Tall
Petiivico Estator
Cabeza de

F, ATPasa




Funciones: apoptosis

En la mitocondria se activa la via intrinseca de la apoptosis

- En respuesta a estrés oxidativo, dafos en el
DNA...

- Formacion de poros en la MME vy liberacion de
proteinas pro-apoptoticas

- Se activan caspasas efectoras
- Fragmentaciéon de numerosos sustratos

- Fragmentacion del DNA

Receptores de muerte
(familia del TNF, Fas)

, FasL

Fas
!

Smac/Diablo
|

Caspasa 9 Citc

Apoptosoma




Funciones: metabolismo de lipidos y almacén de iones

- METABOLISMO DE LIPIDOS:

- B-oxidacion de acidos grasos
- Sintesis de acido lisofosdatidico, a partir del cual se sintetizan los triacilgliceroles.

- INCORPORACION Y ALMACEN DE IONES:

- Incorpora y almacena cationes, principalmente Ca?+ desprendiendo H* a cambio.
- Si se acumulan muchos iones en la matriz, se inhibe el gradiente electroquimico de entrada de

protones y, por tanto, se frena la fosforilacion oxidativa (mecanismo de regulacion de la
respiracion celular).



Funciones: generar calor

Blanco
(Almaceén de lipidos)

Beige
(Termogénico)

‘% /\ Q!

l ‘

B &

\
\\

Browning
Frio
Ejercicio
Ang-(1-7)

Célula mesenquimal

Pardo
(Termogénico)

Whitening
Termoneutralidad
Dieta alta en grasa

N
B

Beige durmiente

Norepinephrine

G-Protein

B-adrenergic

Adenylate cyclase

ATP

+ve  Protein
—_—

receptor Thermogenin cAMP kinase A
UCP1 AP
ZIC1
H+ FI’ ADP
Hormone-sensitive

H+
@
> |

+ve

lipase

Fatty acids <— TFiglycerides




Inclusiones citoplasmaticas

-No son organulos
-No rodeados de membrana .
-Depdsitos de sustancias almacenadas en el citoplasma ¥

Lipidos
Proteinas
Glucidos
Pigmentos...




Inclusiones citoplasmaticas




Inclusiones citoplasmaticas




Inclusiones citoplasmaticas

R

Musculo dilatador

bb [de)lalpupila

anterior
delliris

1
|

Epitelio |
posterior /
del iris

Musculo dilatador,
de la pupila
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Nucleo celular

El nucleo es el depdsito de informacidn de la célula

Envoltura
nuclear




Nucleo celular

* Eslaestructura que caracteriza a las células eucariotas
e Contiene el material hereditario

* Tiene lugar la replicacion, transcripcion y la maduracién del mRNA

Reticulo
endoplasmico

4-6 um diametro (hasta 25 um)
Doble envoltura-poros
Nucleoplasma

* Matriz nuclear

Nucléolo

Nucleolo

Cromatina

Nucleoplasma

Poro nuclear

Envoltura
nuclear

Ribosoma



Nucleo celular




Nucleo celular. Envoltura nuclear

Reticulo Heterocromatina
endoplasmatico _s*=

rugoso

Eucromatina

2 4 Membrana

Espacio
perinuclear

Membrana
nuclear externa

Lamina
nuclear

nuclear
interna

Poros nucleares

Ribosomas

Nucléolo

__Envoltura
nuclear

Doble
Poros nucleares
Espacio o cisterna perinuclear

10-50 nm
Almacén de calcio

Lamina nuclear:

10-15 nm

Proteinas del tipo de los filamentos intermedios
Polimeros de laminina

Confiere estabilidad mecanica



Nucleo celular. Envoltura nuclear

* La membrana nuclear interna tiene diferente composicion a la externa
* Posee proteinas transmembrana: cromatina y lamina nuclear

Reticulo
f‘ endoplasmatico

\'\w. -;,;_--A,* ’(\TW /e .: rugoso

o I S
Lamina s s
nuclear .Y{ rﬁ, nuclear
' 1 ~ \
I}
| €
"r'}'l '\‘u Nucléolo
Cromatina, |\
terntonow LB
N\ permuclear
: e sy B
Ribosoma \kj-};gg._,s_ - (__ﬁ____,r/f-ff--'/---i
~ Y e 122 T \0 Mebrana
o/ | e interna
"o . S
0 | B
pe = = e Membrana

externa



Nucleo celular. Lamina nuclear o fibrosa

Red de filamentos intermedios de 20-30 nm de espesor

CITOSOL
envoltura nuclear

DS R AR T o) Y
RS T LN A - poro N g lamina
: ‘ nuclear 23 nuclear

cromatina

(A)

Las principales proteinas que la forman se llaman LAMINAS



Nucleo celular. Lamina nuclear o fibrosa

-Soporte mecanico a la envoltura nuclear: forma, tamafio y localizacion del nucleo.
-Participacion en division celular.

-Condiciona la distribucion de los poros nucleares.

-Punto de union a fibras de cromatina.

. Fibrous :
odlamina




Nucleo celular. Lamina nuclear o fibrosa

poro nuclear
S~ DNA membrana

nuclear interna | envoltura
'_TL-"' membrana nuc.ear
4 Y nuclear externa
;téswhonsuv%sll’q&w FOSFORILACION DE
NUCLEAR PROTEINAS DEL PORO

NUCLEAR Y LAMINAS

NUCLEO EN INTERFASE ~ Prote(na del
poro fosforilada p

P
@ cromosoma hijo ps @

C
aomosoma /CR f

vesicula de la p-34 p P C

— envoltura nuclear p p
p Pé i‘f? 24
TELOFASE laminas fosforlladas P

/ PROMETAFASE

DESFOSFORILACION
DE PROTEINAS DEL PORO
NUCLEAR Y LAMINAS




Nucleo celular. Poros nucleares

Entre 3000-4000 poros

Mltocondrle{ ‘Reticulo endoplasmatlco

rugoso \

fibrilla \
cltosolica

membrana
nuclear externa

CITOSOL
ervoltura
nuclear
/ \ ik = _ NUCLEO
suzlimldad T Y m'embra_na
anular s nuclear interna
Hael R
fibrilla nuclear "jaula" nuclear 50 nm




Nucleo celular. Poros nucleares

|

filamento
/ C

columna

proteina
radial

anillo
externo

3

proteina anillo
de anclaje intemo
_/v
o
-
nucleoporina filamento

canasta nuclear

Ocho columnas proteicas, que forman las paredes laterales
del poro

Un anillo externo, formado por ocho unidades proteicas

Un anillo interno, formado por ocho unidades proteicas
Proteinas de anclaje que fijan cada columna al espacio
perinuclear

Proteinas radiales que se proyectan desde las columnas
hacia la luz del poro, a manera de diafragma. Crean anillo
radial

Proteinas fibrilares fijas al anillo interno y externo. En la
cara nuclear convergen para formar una canastilla o cesta.
Intervienen en el transporte de sustancias

Un poro central o abertura



Nucleo celular. Poros nucleares

Cara citoplasmatica vs. cara nuclear

. 3 . e
interior o.1um




Nucleo celular. Nucleolo

Componente
Corpgqlnente Centro fibrilar
el fibrilar denso
denso

Componente
granular

- Concentracion de cromatina y proteinas
- Sintesis de rRNA y ensamblaje de subunidades ribosdmicas

- No es un elemento constante: dparecey desaparece '-Célul»é



Nucleo celular. Nucleolo

dense

fibrillar

component $
granular 2 ;
component K

R

fibrillar Componente E

center granular

Componente
Ccomponente  centro fibrilar
foptoh g fibrilar denso
denso

e
a’
Nucleo

Celula



Nucleo celular. Nucleolo

El nucléolo no es un elemento constante

@
o
preparacion 6(? @"? %"& O@tg) preparacion para la replicacion
para la mitosis § & 5§ @ replicacién del DNA del DNA

G G1 EEN
@@@@@@@.QC@@@@@@

envoltura nucleolo Cuerpos pre-nucleolares
nuclear




Nucleo celular. Cromatina

La cromatina es el DNA asociado a proteinas

Octamero de histonas (dos moléculas de H,,, dos
de H.z, dos de H,, y otras dos de H,)

Nucle@a '

<Filamento
de ADN =
Espiralizacion

10 nm segundo gradq

— 30 nn

\Espirallzacién de
prnmer grado




Nucleo celular. Cromatina

Heterocromatina Eucromatina
Compacta Abierta
No accesible Accesible

(Genes activos
Replicacion precoz en fase S

Pocos genes activos
Replicacion tardia en fase S




Nucleo celular. Cromatina

Un ndcleo muy heterocromatico indica poca actividad transcripcional

X 4
. .
" ) A%
. : o .
v

~ Heterocromating

»

ANGE i

Modificaciones post-traduccionales de las histonas: acetilacion, metilacion, fosforilacion y ubiquitinizacion

0 0"' o

0y . A -
. " - o r » ' *
by RTINS ¥ g e, X
: g 0
o s ﬁ’-’ i e,




Nucleo celular. Cromatina

Modificaciones post-traduccionales de las histonas

Octamero de histonas (dos moléculas de H,,, dos

de H,g, dos de H,, y otras dos de H,)

2A!

—\
2ty I . )JWJ&DSGO nm

Espiralizacion
segundo gradc

Nucle@ i 4 g
<

Filamento
de ADN

10 nm

Histona H,

— 30 nn

Doble hélice

\Esplrallzacu')n de
pnmer grado

Acetilacion, metilacion, fosforilacion y ubiquitinizacién



Ciclo celular

“Para que surja una célula, debe haber una preexistente, asi como los
animales solo pueden nacer de otros animales, y las plantas, de otras
plantas”

Rudolf Virchow, 1858



Ciclo celular: cuatro fases

The cell "double checks” the
duplicated chromosomes for
error, making any needed
repairs.

S

Each of the 46
chromosomes is
duplicated by the
cell.

Cellular contents,
excluding the chromosomes,
are duplicated.

Cell cycle arrest.



Ciclo celular: cuatro fases

El sistema de control garantiza que los procesos clave del ciclo tengan lugar en la secuencia correcta

¢Se ha replicado todo el DNA? ¢Estan todos los cromosomas
correctamente unidos al huso mitético?
¢ Se ha reparado todo el dano del DNA?
SEPARACION DE
INGRESO EN MITOSIS CROMOSOMAS DUPLICADOS

/

M

(G, CONTROLADOF

INGRESO EN FASE S
¢ Es favorable el entorno?




Ciclo celular: sistema de control

El sistema de control depende de la activacion ciclica de proteinas cinasas denominadas Cdk (cinasas dependientes de ciclinas)

cyclin Cdk-activating kinase (CAK)
cyclin

ATP
Cdk

(A) INACTIVE (B) PARTLY ACTIVE

active site



Ciclo celular: sistema de control

Las Cdk son cinasas, enzimas que fosforilan

SIN CICLINA

& Cdk inactiva

blanee ﬂ blanco ;\

blanco 3 \

J

P

Factores fase S ‘apagadoc”

CON CICLINA 61/S

®

Cdk activa

N\ @P_\t @ blancos 61/€

blance 1 \

blance 2

blanco Zj

|

inicia face §

(enzimas de replicacion ADN
ectdn activadas)

fostorizadse

gra,ba
fostato




Ciclo celular: sistema de control

Ciclo de expresion de la ciclina

ciclina M
CiC“na G1

C
.0
@)
(©
e
)
C
Q
O
C
®)
O

Fase G1 Fase G2 Fase M




Ciclo celular: sistema de control

+ CICLINA M

Cdk activado
Factor promotor de la maduracion

@P fase M apunta (MPF)

é/anca ﬂ \’/"“"% blanco ﬂ a fosforilados

Rotura de envoltura nuclear
- Activacion de APC/C

micia fas'e /M
(Formacion de huso, condensacion de cromosomas,
ruptura de (o membrana nuclear)
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COMPLEJO PROMOTOR ANAFASE/CICLOSOMA: destruccién de ciclina después de anafase y separacion de cromatidas

APC/C |
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L ~ profocoma
@ ————> |/ | (reciclaje) i Separace k
eparaco 0 jac tival
I‘hQCfI.Va O U
v D O “— K —>
18 ’
: e )
cohesina mantiene Jrupture. cohesina partida,
unidas las cromdtidas cromdtidas ce separan
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Proteina
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Separasa
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cohesinas y disociadas
Huso
mitético




Ciclo celular: sistema de control

La actividad de algunas Cdk esta regulada por la degradacion de la ciclina

' —— Cadena de ubicuitina

Cdk  Cdk-Ciclina M /C|Clma :nﬁ?"ega

L/
activa , DESTRUCCION
UBICUITINACION DE LA CICLINA
. - DE LA CICLINA EN EL
Wt POR APC/C PROTEASOMA
g — —
Complejo Cdk inactiva

ciclina-Cdk activo
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La actividad de Cdk puede ser blogueada por proteinas inhibidoras de Cdk (CKI)

Ciclina

Cdk

D\

Complejo Complejo
ciclina-Cdk p27-ciclina-Cdk
activo inactivo
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La actividad de Cdk puede ser bloqueada por proteinas inhibidoras de Cdk (CKIl)

PUNTO DE CONTROL 61: DANO DE ADN

{v daﬁ'o én AD/V
WARANGT X

l e

inhibidora Cdk ‘—J
p21

inhibidore Cdk
ciclina

61/S

complefo ciclina. Cdk

mactivo

S célula se detiene
en 61
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El sistema de control del ciclo celular puede detener el ciclo de diversas formas

g Medio Exceso de Cromosomas
g extracelular Dafo enel estimulacion DNA no Daﬁo en el no unidos al
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