
Smistamento delle proteine cellulari



Le proteine sintetizzate sui ribosomi citoplasmatici si spostano verso 
vari comparti cellulariàààà traffico proteico



Le proteine sono indirizzate grazie a corte seq AA : seq segnale

La seq segnale può essere N- o C-terminale oppure interna
Può essere rimossa (o meno) una volta raggiunta destinazione



La seq AA di indirizzamento è riconosciuta da specifici 
recettori/trasportatori

ingresso/scambio di proteine:

•Da/per RE, mitocondri, cloroplasti, perossisomi avviene grazie a 
traslocatori proteici inglobati nella membrana di questi organelli

•Da/per nucleo grazie a pori nucleari

•Da/per RE ßàßàßàßà Golgißàßàßàßà
lisosomißàßàßàßàmembrana plasmatica e 
spazio extracellulare grazie a sistema 
del traffico vescicolare



dal citosol al RE
Mentre la proteina è in traduzione, la seq segnale (7-25 aa N terminali con tratto 
idrofobico) è riconosciuta da una SRP(RNA catalitico+proteine)àààà rallenta traduzione e 
consente attracco su recettore per SRP sul RE àààà distacco della SRP àààà sintesi riprende e 
catena inizia ad inserirsi nel canale traslocatore

(Blobel, Nobel medicina1999)



Il polipeptide nascente indirizza il ribosoma vs RE se contiene seq segnale

•Ribosomi liberi àààà sintesi di proteine destinate a nucleo, perossisomi, mt,.. 
•Ribosomi associati al REàààà proteine con seq segnale, destinate a Golgi, secrezione, 
membrana plasmatica, lisosomi,…

Nel citosol pool comune di 
subunità ribosomali usati 
per sintesi di proteine 
destinate sia  al RE che ad 
altri organuli



La dissociazione tra SRP e recettore guidata da idrolisi di GTP (energia)
La seq segnale si inserisce ad ansa nel canale trasolcatore, ed è poi tagliata da 
enzima peptidasi segnale- il polipeptide si allunga ed è rilasciato nel lume del RE
NB:Sia SRP che recettore per SRP legano e dirolizzano GTP (sono G protein) 



Una volta entrata nel lume del RE, la proteina assume 
struttura 3D corretta grazie a chaperon



Le proteine integrali di membrana oltre alla seq segnale hanno una seq 
(idrofobica) che  blocca il trasferimento e si sposta nel core lipidico di 
membranaàààà resta inglobata
ààààProteina di membrana (monopasso) con porzioni 
N terminale nel lume
C-terminale nel citosol



nelle proteine multipasso vari segmenti di arresto si alternano con 
seq.segnale che non sono tagliate da peptidasi



Il canale traslocatore orienta la catena polipeptidica
Estremità N verso lume
Estremità N verso citosol
Traslocatore è capace di riconoscere segmento basico (+) della proteina 
ruotandolo verso interno



In generale infatti segmento basico verso lato citosolico:
interagisce con teste polari fosfolipidiche



Il canale traslocatore (Sec61) si apre lateralmente permettendo al tratto 
polipeptidico idrofobico (tratto di arresto trasferimento)  di 
entrare/integrarsi nel core di membrana



All’interno del RE le proteine vengono modificate e rimodellate
Es N-glicosilazione: albero saccaridico sintetizzato su fosfolipide dolicolo e 
poi trasferito su proteina  a livello di Asn (oligosaccaride sarà
successivamente rimaneggiato nel Golgi)



Nel RE le proteine si ripiegano per assumere strutt 3D funzionale

Processo controllato e favorito da appositi chaperon molecolariàààà
CONTROLLO QUALITA’ delle proteine
Nel RE possono assemblarsi + catene per dare complesse strutture
quaternarie (es anticorpi)

I principali chaperon del RE 
sono:

•BiP ààààlega porzioni idrofobiche 
dando tempo a proteina affinchè
si ripieghi

•Sistema 
calnexina/calreticolina àààà

ripiega specificamente  proteine 
glicosilate

•PDI àààà ripiega proteine mediante 
formazione/rottura di ponti 
disolfuro



Controllo qualità nel RE

Le proteine mal ripiegate sono 
etichettate con un “Glu”!

Proteine mal ripiegate sono 
riconosciute (esposizione residui 
idrofobici) e quindi mono 
glicosilate (1 Glu) da enzima GT

Le proteine così monoglicosilate 
sono riconosciute da chaperon 
che ne aiutano folding

àChaperon calnexinaààààAgevola 
ripiegamentoàààà deglicosilataàààà
controllo da  GTàààà uscita dal 
circuito o riglicosilazione....



Le proteine malripiegate sono riconosciute (forse grazie a loro 
porzione oligosaccaridica?) e ritraslocate nel citosol dove saranno 
degradate: ubiquitinate e poi degradate da proteasomi



STRESS del REàààà
Eccessivo accumulo di proteine malripiegate stimola la UPR (unfolded protein 
response) via segnalazione che parte dal RE e attiva la trascrizione di geni per chaperon

Proteine chinasi/sensore inglobate 
nella membrana del RE avvertono 
presenza di  proteine malripiegate

àsi attivano
àààà Con trasduzione e meccanismi 
vari (es splicing che favorisce sintesi 
di fattore trascrizionale specifico)
attivano la trascrizione di geni per 
chaperon, enzimi del sistema di 
controllo qualità, etc.



Citosol ßàßàßàßà nucleo

Passaggio obbligato attraverso nucleoporo 
libero per molecole piccole
controllato per molecole e proteine con dimensioni maggiori

Sequenze di indirizzamento NLS (nuclear localization signal) e NES
(nuclear export signal) guidano le proteine dentro e fuori dal nucleo
Mono- o bi-partite

Aa basici e Pro

Ricche in Leu



NLS e NES interagiscono con importine ed esportine : recettori che ne 
favoriscono passaggio attraverso poro nucleare interagendo con nucleoporine

L’attività di importine ed 
esportine è regolata da proteine 
RanGTP (le proteine G 
funzionano come 
“interruttori”molecolari)

-Importine:associazione con 
RanGTP nel nucleo fa rilasciare 
cargo, mentre l’idrolisi a GDP la fa 
riassociare a cargo nel citoplasama;

- Esportine: idrolisi del GTP nel 
citoplasma fa rilasciare cargo 
Associazione con Ran GTP nel 
nucleo fa legare la proteina cargo



Per molte proteine il passaggio da/per nucleo può essere regolato

Il transito di fattori trascrizionali può essere inibito/favorito da 
fosforilazione/defosforilazione (o associazione con inibitori di trasporto)
Es NFAT di cellule T
nello stato P àààà esportato

Stato dePàààà importato (lo stato P dipende dalla [Ca2+]



Citosol ßàßàßàßà mitocondrio

Importazione di proteine nella matrice mitocondriale richiede presenza di 
segnale di indirizzamento (α-elica anfipatica)
e dei complessi traslocatori TOM (m est) e TIM (m. interna)



•La proteina è sintetizzata su ribosomi liberi
•La proteina è mantenuta parzialmente non ripiegata e trasportata verso TOM da
chaperon citosolici (hsp70)
•La seq segnale riconosce TOM ed inizia traslocazione
•L’interazione del segnale con TIM fa traslocare attraverso m. interna
•Proteina “tirata” dentro matrice grazie a ddp a cavallo di membrana mt int (interno 
negativo) e ripiegamento assistito da chaperon mitocondriali (con consumo di ATP)
•Taglio della seq segnale da parte di peptidasi mitocondriale



Tim 22àààà inserimento di 
proteine integrali di IMM

Tim 23àààà trasolcazione 
verso matrice



Proteine destinate al cloroplasto

Seq segnale N-terminale per 
stroma (ààààstroma) + seq N-
terminale per tilacoide 
(ààààtilacoide)

Alcune proteine tilacoidali 
codificate da geni cloroplastici 
sintetizzate su ribosomi 
cloroplastici assciati alla 
membrana tilacoide



Citosol ßàßàßàßà perossisomi

•Proteine sintetizzate su ribosomi liberi
•Possiedono segnali di indirizamento (PTS1 e 2)
•Interazione con trasportatori Pex 5-7 che le fanno passare attraverso complesso di 
perossine transmembrana fino a matrice
•Nella matrice dissociazione da trasportatore
NB trasporto richiede energia e riguarda proteine già ripiegate (es catalasi)



Biogenesi dei perossisosmi

Recenti studi indicano che

oltre che per fissione di 
perossisomi maturi 

i perossisomi originano 
anche da gemmazione del 
RE/Golgi dove si accumulano 
specifiche proteine 
perossisomiali (PMPI)



Sistema ubiquitina-proteasoma regolatore di attività e 
emivita delle proteine

Degradazione delle proteine: perchè?
• errori di traduzione/sintesi
• danni (es denaturazione)
• ripiegamento scorretto
• meccanismo di regolazione temporale dell’attività di quella 

proteina
• normale turnover

Degradazione mediata 
1. da lisosomi
2. da sistema UPS (ubiquitina-proteasoma): riconoscimento 

proteina da degradareàààà aggiunta di molecole di ubiquitinaàààà
proteolisi nel proteasoma (complesso macromolecolare formato 
da diverse proteasi)

Nobel per la Chimica, 2004



sistema UPS ubiquitina-proteasoma 
3 diversi enzimi partecipano alla poli-ubiquitinazione della proteina target
(Esistono diverse forma di enzimi E3 specifici per il substrato e/o classe di molecole: 
l’E3 seleziona il substrato da degradare)

Ubiquitina: piccola proteina molto conservata tra eucarioti
Le ubiquitine sono aggiunte una dopo l’altra a formare una “catenella”àààà
marcatura



La proteina poliU è riconosciuta dal “cappuccio” del proteasoma, che
-rimuove ubiquitina 
-e denatura/svolge proteina consumando ATP àààà proteina linearizzata entra 
nella struttura da anello e viene degradata in corti peptidi rilasciati nel citosol
Proteasoma: struttura multipolipeptidica a barile; presenti in citoplasma e 
nucleo



Il sistema UPS regola varie funzioni 
biologiche (es fattori di controllo esp 
genica, controllori ciclo cellulare, 
recettori di membrana, ecc.)

Es controllo del fattore trascrizionale 
NF-kb
Attiva geni di risposta infiammatoria

Condizioni normali: mantenuto nel 
citoplasma da inibitore Ikb (che 
maschera seq NLS)

Stimolo: fosforilazione di I àààà poliU e 
degradazione proteasoma guidataàààà
NF-kb entra nel nucleo grazie and 
NLS esposteàààà trascrizione genica



Funzione regolatrice dell’ubiquitina
L’ubiquitina e altre proteine ubiquitina-simili (UBL) legandosi a proteine ne 
modulano attività regolano varie funzioni cellulari

Es SUMO regola biogenesi mitocondri, funzione canali ionici, attività trasportatori 
Glu, organizzazione cromatina e trascrizione genica, ….


