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Traduccion proteica
Autofagia
Lisosomas: sitios de degradaci&oacute;n inespec&iacute;fica
- Proteasas
- Lipasas
- Otras hidrolasas &aacute;cidas
Degradaci&oacute;n lisosomal: La visi&oacute;n cl&aacute;sica
…y con un poco m&aacute;s de detalle
El lisosoma: Una visi&oacute;n m&aacute;s moderna
El lisosoma media la degradaci&oacute;n de:
Materiales extracelulares y prote&iacute;nas de membrana por la v&iacute;a endoc&iacute;tica
Materiales citos&oacute;licos por autofagia
Entre 1% y 1.5% de las prote&iacute;nas celulares se catabolizan cada
hora por autofagia en el h&iacute;gado, incluso en condiciones de
abundancia de nutrientes!!
Autophagy is usually
defined as a cell self-eating
mechanism.
Funciones de la autofagia
• Principal fuente de amino&aacute;cidos de la c&eacute;lula (se
incrementa significativamente en condiciones de
falta de aa o energ&iacute;a en general).
• Destrucci&oacute;n y reciclado de organelas
(mitocondrias, peroxisomas, ret&iacute;culo
endopl&aacute;smico)
• Eliminaci&oacute;n de agregados proteicos citot&oacute;xicos
• Ratones deficientes en efectores de la autofagia
mueren al nacer con bajos niveles de aa en los
tejidos
Autofagia
Fed
Fasted
- Tiene niveles basales
- Se induce ante ciertas
condiciones de stress
1) Lysotracker
accumulation
Tipos de autofagia
-
Macroautofagia o “Autofagia”:
Mediada por autofagosomas
-
Microautofagia: Materiales citos&oacute;licos se endocitan
directamente a trav&eacute;s de la membrana del lisosoma.
-
Autofagia mediada por chaperonas: Importaci&oacute;n de prote&iacute;nas
que contienen la secuencia KQFERQ de manera dependiente de
la chaperona HSC70 y la glicoprote&iacute;na asociada a la membrana
lisosomal LAMP2A (s&oacute;lo en eucariotas superiores)
Veamos el proceso en mayor detalle…
G&eacute;nesis de los autofagosomas: Los autofagosomas pueden provenir del
ret&iacute;culo endopl&aacute;smico, mitocondria, Golgi o membrana plasm&aacute;tica
omegasoma
G&eacute;nesis de los autofagosomas
Fagoforo: Se origina en el PAS (Phagophore assembly site)
La maquinaria de formaci&oacute;n del
autofagosoma
Zirin &amp; Norbert Perrimon, 2010
C&uacute;mulos de PI3P en subdominios del ER
dan lugar a OmeGASOMAS. Estructuras
que sirven de plataforma en el
reclutamiento de ATGs, expansi&oacute;n y
formaci&oacute;n del autofagosoma.
A pesar del la funci&oacute;n clave de PI3P en la
autofagia se descinoce como las prote&iacute;nas
que se unen a este l&iacute;pido act&uacute;an con otros
genes de autofagia en la formaci&oacute;n del
autofagosoma
Iniciaci&oacute;n
ULK1/ATG1 se inhiben por TOR y se activa por AMPK
Se forma un complejo ATG1-ATG13-FIP200-ATG101
Nucleaci&oacute;n:
Beclin1 es fosforilada por ATG1/ULK1 y junto con ATG14 y p150,
reclutan a PI3K clase 3 (llamada VPS34) al PAS
Elongacion:
PI3P recluta WIPIs y otras proteinas que promueven que se
curve el fagoforo y que se forme el aufagosoma mediante el
reclutamiento de 2 Ubiquitin-like conjugation systems (ATG12
-ATG5)
ATG12 que se conjuga con ATG5 son necesarias para generar LC3 (ATG8)
conjugado a fosfatidil etanolamina (PE) o LC3II
LC3II/ATG8 junto con distintos Snares median los rearreglos de membrana
necesarios para la formaci&oacute;n del autofagosoma.
Autofagosomas
LC3I est&aacute; distribuido por toda la c&eacute;lula
LC3II se concentra en las membranas de los autofagosomas
Adici&oacute;n de fosfatidil-etanolamina
Etapas de la formaci&oacute;n del autofagosoma
IM: “Isolation Membrane” o fagoforo
G&eacute;nesis de los autofagosomas
/ATG1
/ATG8
Principales marcadores de autofagia
Fasted
Fed
1) Lysotracker
accumulation
2) ATG8/LC3
nucleation
LC3I
LC3II
El lisosoma, la visi&oacute;n cl&aacute;sica: un sitio de
degradaci&oacute;n inespec&iacute;fico
Sin embargo… la autofagia tiene cierto grado de selectividad
ATG8/LC3 juega un papel central en la autofagia selectiva
Selectividad de la autofagia
…veamos la autofagia en el
contexto de la v&iacute;a endoc&iacute;tica
Autofagia y la v&iacute;a endoc&iacute;tica
Autofagia, definici&oacute;n:
The definition of autophagy in general can also
include the direct transformation of
membrane-bound compartments into
lysosomes, which proceeds without a
sequestration step.
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