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- MODIFICACIONES DE LAS PROTEINAS (CO-
Y POST-TRADUCCIONALES)

+ CONTROLES DE CALIDAD
- VIDA MEDIA DE LAS PROTEINAS

- PROCESAMIENTO DE PROTEINAS MAL
PLEGADAS.

- VIAS DE DEGRADACION DE PROTEINAS
- ENFERMEDADES ASOCIADAS.
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MODIFICACIONES DE LAS

PROTEINAS

- FORMACION DE PUENTES DISULFURO
- PLEGAMIENTO

« GLICOSILACION

- FORMACION DE MULTIMEROS

- ESCISION PROTEOLITICA

- FOSFORILACION

- ACETILACION

- HIDROXILACION

- ISOPRENILACION

- ADICION DE GRUPOS PROSTETICOS

Modificacion PS

Funcion

Fosforilacion

Senalizacion, activacion

Acetilacion Estabilidad, interaccion
DNA-Prot
Metilacion Regulacion geénica

Acilacion, modif.
lipidicas

Localizaciony
senalizacion celular

Glicosilacion

Estabilidad, reconocimiento
y senalizacion

Anclas GPI Fijacion de enzimas
receptores a membranas
Puentes S-S Estabilidad de proteinas

Ubiquitinacion

Senal de destruccion

Sulfatacion

Modulador de interacciones
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Modificaciones post-traduccionales de las
proteinas

« FORMACION DE PUENTES DISULFURO
* PLEGAMIENTO

Formacion de puentes S-S por la Protein Disulfuro Isomerasa

{a) Formation of a disulfide bond

> o, &,

Reduced _—
substrate Oxidized
protein substrate
protein
{b) Rearrangement of disulfide bonds
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Citosol: ambiente reductor
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Plegamiento de proteinas

HELICES a

LAMINAS B

N
Endoplasmic reticulum lumen

Participacion de CHAPERONAS!!!
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CHAPERONAS DEL RER

Plegamiento y ensamblado de proteinas con varias
subunidades: €j., la proteina trimérica HA,

Oligosaccharyl
transferase

Dolichol 3
oligosaccharide Membrane-spanning Luminal

o. helix o helix

Cytosol

ER lumen

HAq trimer

Completed
HA, monomer

Calreticulin

PLEGAMIENTO DE PROTEINAS Y FORMACION DE MULTIMEROS
~ Estructura &

" Terciaria

5

Estructura
Secundaria

Lugar: RER

Ej:
Inmunoglobulinas

Hemoglobina

mam-ous

Estuctura
Primaria

Estructura
Cuaternaria

También pueden formar multimeros las proteinas citosélicas: ej.adaptinas
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Modificaciones post-traduccionales de las
proteinas

. HIDROXILACION

Biosintesis y Transformacion Postraduccional
del Colageno

2. HYDROXYLATION OF
SELECTED PROLINES -~
AND LYSINES

/ OH

3. GLYCOSYLATION OF H2N A~~~ A~AAAAAA~A
SELECTED HYDROX- / OH OH

YLYSINES  poNe ol @ COOH

propeptide OH OH
A\ w /4 SELF-ASSEMBLY OF

= \%\ O OH - THREE PRO-o CHAIN
3 pro-o \.,- ~
channs o ()HORH\

ER/Golgi
5 PROCOLLAGEN TRIPLE- oo ne

Plegamiento HELIX FORMATION

Hidroxilacion

OHg OH secretory vesicle
é() () OH i
lasma membrane
! . SECRETION £
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Biosintesis y Transformacion Postraduccional
del Colageno (Escision proteolitica)

6 SECRETION  Plasmamembrane ) ;jqqn
molecule

OH @ OH

7
OH OH
7 OH®H 0 O
o HESQ S HH H

7. CLEAVAGE
procollagen molecule OF PROPEPTIDES

Clivaje
(corte)
8. SELF-ASSEMBLY

INTO FIBRIL

(A) collagen fibril

Figure 19-47 part 2 of 3. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Modificaciones post-traduccionales de las
proteinas

- ESCISION PROTEOLITICA
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Escisidn proteolitica — INSULINA

A. Biosintesis de la

- insulina
CélulaB Preproinsulina (1)  Proinsulina (2)
r T\ M 84 AA
Nacleo /

g’,

'.'.
1 Exo-
citosis
Granulos B

rugoso Aparato de Colgj

senal Péptido C @ Hexdmero

Modificaciones post-traduccionales de las
proteinas

. GLICOSILACION
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IMPORTANCIA DE LA

GLICOSILACION DE PROTEINAS
CONTROLA EL PLEGAMIENTO

OTORGA ESTABILIDAD

AYUDA A LA MULTIMERIZACION

PARTICIPA EN EL RECONOCIMIENTO DE
MOLECULAS (e.g. RECEPTORES)

ESTRUCTURAL (MATRIZ EXTRACELULAR)

DOS FORMAS DE GLICOSILACION

w
wJ

dany THR/SER

N-glicosilacion O-glicosilacion
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N-glicosilacién

glucose = ‘
mannose = ‘

N-acetylglucosamine = ‘

+ CO-Traduccional

+ LUGAR: RER -GOLGI _

« --Asn-X-Ser(Thr)-

N-GLICOSILACION

CYTOSOL

ERLUMEN

P
P
growing
lipid-linked
oligosaccharide
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LA N-GLICOSILACION EN EL RER

Rough endoplasmic reticulum

@®aGic

@ Man
Il GlcNAC|

>
B R
Lipic-linked & l:’
precursor E m'
Growing -3
polypeptide Ribosomes Via vesicles-)
chain
cis Golgi (
ER O Q Q
: - Q .'o e o] '/\ o,
Lumen S =

Cytosol — ‘.

Synthesis of lipid-linked precursor

Glycan transfer Trimming and processing

GOLGI f

Further trimming

N-Acetil Glucosamina |

Terminal glycosylation

Galactosa Fucosa | | Acido Sialico
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Tres formas finales de oligosacaridos (post-Golgi)
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B Giovac

B4 B4 . NeuwAc
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ALTO CONTENIDO DE COMPLEJO
MANOSA

HIBRIDO

Figura 4. Estructuras de los tres tipos de N- glicanos.

Glicosilacion de enzimas lisosomales  (Manosa-6- fosfato)

Membrana plasmatica

ER rugoso ;

Exucitosis/

Reticulo g’:_
Trans-GoIsV
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lisosémica
secretada

%/

Proteina de
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Reciclaje del

receptor de Mep ~ Endosoma l
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Receptor de M6P Eosit
r ot osita con
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O - GLICOSILACION
- RESIDUOS SERINA O TREONINA

- MONOSACARIDOS INDIVIDUALES (no EN
TANDEM)

- EXCLUSIVO DEL GOLGI

- PROTEINAS DE SECRECION f -
(PROTEOGLICANOS Y \
MUCOPOLISACARIDOS)

CONTROLES DE CALIDAD
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La ruta Biosintética
Secretoria y el

control de calidad
de las proteinas

Exterior

Membrana plasmética

Membrana
de la vesicula

Aparato de Golgi

Reticulo
endoplasmico rugoso

R

Fuente: Gerald Karp: Biologia celular y molecular. Conceptos y
experil 7e: www. dicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Control de calidad de las proteinas en el REF

1) Roturas proteoliticas especificas

2) Adicidn y procesamiento de oligosacdridos.
3) Correcto plegamiento ("folding").

4) Formacién de puentes disulfuro (S-5).

5) Ensamblado de proteinas multiméricas

19/04/2022
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Control de calidad: chaperonas y chaperoninas
(a) (b)

Ribosome 0
P apP 9o
a J >, 010 %_L,
e ATP
Op—Hsp70-ATP b tially Properly
©_ Protein folded folded '
protein protein .
0 GroEL "tight"
o conformation
o Properly
ADP folded
_-Protein E protein
’ GroES GroEL "relaxed"
GroEL conformation
El control de calidad en el Reticulo
Endoplasmadtico
Oligosaccharyl
transferase
Dolichol

Membrane-spanning Luminal

oligosaccharide "
« helix « helix

Cytosol Calnexin

HAg trimer

Calreticulin Completed
HAg monomer
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Algunos chaperones moleculares

Chaperonas y Chaperoninas:

FAMILIA Procariotas Eucariotas
Hsp70 DnaK Hsc73 (citosol)
BiF (RE)

mHsp70 (mitocondria)
ctHsp70 (cloroplasto)

Hsp90 HtpG Hsp90 (citosol)
Grp94 (RE)

Hsp40 Sec63 (RE)

Hsp60 GroEL Hsp60 (mitocondria)

(chaperoninas) Cpn60 (cloroplasto)

TRiC TF55 TRIC (citosol)

Lectinas ? Calnexina (RE)

Como incide la N-glicosilacion en el control de calidad de proteinas

INCOMPLETELY
UNFOLDED FOLDED NORMALLY FOLDED
EXIT
, W — FROM
UDP- N ER
cose glucose
UDP
glucosyl

GLUCOSE

TR|MMING\‘ transferase »
N-linked
J oligosaccharide

glucosidase

calnexin
ER LUMEN

ER membrane CYTOSOL

Figure 12-53 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Dos posibles vias
de salida del RER Transport out
para una proteina y-
Ubiquiin. ERAD
proteasome
system
v
/ —
\\‘1,' ’\
Degraded
ERAD (endoplasmic ~ Proten
reticulum associated
degradation):
Sec61, calnexinas, .
BiP etc.. Vesicle
\
Golgi

Degradacion de las proteinas
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UNA PROTEINA PUEDE SER
DEGRADADA PORQUE.....

CUMPLIO SU CICLO DE VIDA

ESTA MAL PLEGADA

¢, COMO SE RECONOCEN LAS PROTEINAS
QUE VAN A SER DEGRADADAS?

- POR OXIDACION DE ALGUNOS Aac

- POR EL MAL PLEGAMIENTO

- Aac EN EL EXTREMO AMINO TERMINAL
- METILACIONES

- ETC..

19/04/2022
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LOS AMINOACIDOS N-TERMINALES INFLUYEN
SOBRE LA VIDA MEDIA DE PROTEINAS {reconocidas
en mayor o menor medida por E3)

Aminoacidos N- Vida media
terminales
ESTABILIZADORES
Met Ser. Ala, > 20 hs Aluunas enzimas)
. {Alg )
Thr, Val, Gly, Cis
lle Glu Tyr GIn ~ 20 min DESESTABILIZADORES
Phe, Leu, Asp ALTAMENTE
' DESESTABILIZADORES
Lys. Ar ~ ; T UV—
yS, AIg 2 Min | cieLinas)

B— B—

Degradacion de las Proteinas (intracelular)

W ey

Lisosomas

Proteinas de vida

atepsinas )
media larga

‘ Autofagia
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Degradacion de las Proteinas (intracelular)
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Ubigquitinacion de proteinas

(o)
> @®-+ATP  AVP+PPi @—SH @
o

SH

target protein

Proteinas citosodlicas

REPAIR OF PROTEIN DAMAGE

Chaperone (e.g. Msp)

STRESS ¢

(UV. heat, free radcal injury. etc.) %
Co"’ —~§ ) S ;‘/b’g ’
Protein L »

Non-functional proténs -
and aggregates . .o ) J
‘ 4 Y -

Degraded peptidd
CELL DEATH Ubiguatin Proteasome fragments

19/04/2022

24



Chaperones

ey ATR
o Unfolded & Misfolded

Native Proteins Aggregated

° CUANDO EL Protein Protein
SISTEMA 2// \\{

FALLA

Protein Bound .
to Chaperone Protein Bound

ATP to ATPase Component
\ ATP
Remodeling Unfolding, Translocation

‘[ & Degradation

Q

Native Protein

S
=
% - -2
) —s
=

a-helix —>  B-sheet
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¢Qué son los Priones?

40% hélices a 30% hélices a
3% laminas B 43% laminas B

Enfermedades por priones

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Encefalopatia espongiforme bovina ("Mal de
la Vaca Loca")

Scaprie (o Tembleque)
Insomnio familiar fatal
Kuru
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ENCEFALOPATIAS en Humanos

Enfermedad de Kreuzfeld-Jakob
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