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RETICULUL ENDOPLASMIC 
 

Organizarea cursului: 
 
1. Definirea organitului; 
2. Structura }i ultrastructura reticulului endoplasmic; etimologia denumirii; 
3. Abordarea experimental@ a organitului; 
4. Func]iile reticulului endoplasmic; 

a. Func]iile reticulului endoplasmic neted; 
b. Func]iile reticulului endoplasmic rugos; 

5. Considera]ii asupra biogenezei membranelor. 
 
 

Defini]ia 
 
Reticulul endoplasmic (RE) este un organit delimitat de endomembran@, structurat 

sub forma unor cisterne }i/sau tubuli, cu numeroase anastomoze, a c@ror fa]@ 
citoplasmatic@ prezint@, sau nu, rugozit@]i }i a c@rui func]ie de baz@ este aceea de a 
produce molecule }i macromolecule esen]iale organiz@rii }i func]ion@rii celulelor. RE face 
parte din grupul organitelor implicate ^n biogeneza }i traficul intracelular al membranelor, 
al@turi de aparatul Golgi, lizosomi }i sistemul endosomal, fiind primul din serie, adic@ 
cel care ini]iaz@ procesele celulare care se desf@}oar@ ^n aceste organite. Reticulul 
endoplasmic reprezint@ cea mai abundent@ structur@ delimitat@ de endomembrane din 
celul@, con]in$nd mai mult de jum@tate din membranele acesteia. 

 
Structura }i ultrastructura RE 
 
Prezen]a RE ^n celule a fost dovedit@ de c@tre citologi datorit@ bazofilei sale, 

primind la ^nceput denumiri diferite ^n func]ie de tipul celular ^n care a fost descris, ca 
}i de numele celui care l-a eviden]iat. Astfel, ^n neuroni, prin colora]ia Nissl, au fost 
descrise structuri granulare bazofile, care au fost denumite corpi Nissl; ^n hepatocite a 
fost descris ca o structur@ bazofil@ cu aspec reticulo-granular care a primit denumirea de 
corpusculi Berg; ^n celulele acinare pancreatice, prezen]a RE se eviden]iaz@ ^n colora]ia 
hemalaun-eozin@ ca o zon@ puternic bazofil@ ^n treimea bazal@ a celulei, av$nd uneori 
capacitatea de a estompa desenul nucleului; ^n aceste celule denumirea utilizat@ pentru 
structur@ a fost aceea de ergastoplasm@ (plasm@ lucr@toare). Timpul a dovedit c@ toate 
aceste structuri bazofile din citoplasm@ reprezint@ acela}i organit: reticulul endoplasmic. 

Denumirea de reticul endoplasmic are la baz@ caracteristicile morfologice 
eviden]iate de citologi: aspectul de re]ea (reticul) }i localizarea preferen]ial@ ^n 
profunzimea citoplasmei (^n endoplasm@) }i nu ^n ectoplasm@, adic@ periplasmalemal, c@tre 
periferia celulelor. 

Dar detaliile structurale asupra organiz@rii reticulului endoplasmic au fost ob]inute 
prin microscopie electronic@. Preparatele standard de microscopie electronic@ de transmisie 
}i examniarea de sec]iuni seriate au dezv@luit ultrastructura RE. Informa]iile astfel 
ob]inute au fost confirmate }i prin microscopie electronic@ de baleiaj pe preparate de 
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^nghe]are/fracturare/sublimare. Organitul este structurat pe baza unor endomembrane sub 
form@ de cisterne ce prezint@ numeroare anastomoze }i/sau tubuli ^nre]ela]i. Spa]iul din 
interiorul membranelor (echivalent topologic exteriorului celular) este denumit lumen }i 
are o grosime (diametru) de 30-60 nm, put$nd fi mai mare ^n st@ri de activitate crescut@ 
a organitului. Lumenul RE este continuu ^ntre cisterne }i tubuli, iar la nivelul cisternelor 
se realizeaz@ anastomoze }i cu anvelopa nuclear@. Se realizeaz@ astfel o continuitate ^ntre 
lumenul RE }i lumenul anvelopei nucleare. De regul@ zonele structurate sub form@ de 
cisterne prezint@ ribosomi ata}a]i pe fa]a citoplasmatic@ a membranei organitului, care dau 
aspectul rugos acestor arii; ele structureaz@ ceea ce a fost denumit reticul endoplasmic 
rugos (RER). Ribosomii sunt prezen]i }i pe fa]a citoplasmatic@ a membranei externe a 
anvelopei nucleare. Zonele structurate sub form@ de tubuli, care sunt ca ni}te prelungiri 
ale cisternelor RER, nu prezint@ rugozit@]i }i au fost denumite reticul endoplasmic neted 
(REN). Facem specificarea c@ RER }i REN nu reprezint@ dou@ organite independente ci 
sunt zone diferit organizate la nivel ultrastructural ale aceluia}i organit: reticulul 
endoplasmic. %n ceea ce prive}te raportul RER/REN, acesta este diferit la diverse tipuri 
celulare, corespunz$nd func]iilor respectivelor celule (vezi la “Abunden]a }i localizarea 
intracelular@ a RE”). 

 
Abordarea experimental@ ^n studiul RE 
 
%n deceniul nou@ al secolului XX (s@ fi fost prin 1985-1986), la una dintre 

conferin]ele ]inute la Institutul de Biologie }i Patologie Celular@ din Bucure}ti, profesorul 
George Emil Palade }i-a ^nceput prelegerea f@c$nd urm@toarea afirma]ie: “Functions must 
be understood in terms of structures; structures must be understood in terms of 
chemistry”. A}a st$nd lucrurile, iar acest cerc voluptos al coresponden]elor biunivoce ^ntre 
structuri, biochimie }i func]ii oper$nd la nivelul oric@ror structuri biologice, este de 
a}teptat ca partea rugoas@ a RE s@ aib@, cel pu]in ^n parte, func]ii diferite de partea sa 
neted@. Se pune problema: cum putem separa, pentru abordarea studiului func]iilor lor, 
cele dou@ zone de reticul endoplasmic? 

{ansa (?) face ca la omogenizarea celular@ reticulul endoplasmic s@ se 
dezintegreze ^n structuri veziculare (al@turi de membrana celular@ }i de complexul Golgi), 
form$nd ceea ce este cunoscut sub numele de frac]iune microsomal@. Aceasta poate fi 
separat@ de celelalte frac]iuni celulare (nuclear@, mitocondrial-lizosomal@) prin centrifugare 
diferen]ial@. Frac]iunea microsomal@ con]ine microsomi (vezicule) rugo}i (cu ribosomi 
ata}a]i), }i netezi. Cele dou@ tipuri de vezicule din frac]iunea microsomal@ pot fi, ulterior, 
separate prin centrifugare ^n gradient de densitate, cu un bun randament al purit@]ii. 
[in$nd cont de faptul c@, ^n func]ie de tipul de reticul endoplasmic pe care dorim s@-l 
studiem, putem alege celule bogate ^n unul dintre acestea, rezult@ c@ putem ob]ine un 
preparat biologic de puritate ridicat@, astfel ^nc$t informa]iile artefactuale s@ fie sub 
limitele de detec]ie ce caracterizeaz@ metodele }i tehnicile biochimice de investigare a 
func]iilor. 

Rezolvat@ fiind problema ob]inerii e}antioanelor de material biologic ^n cantitate }i 
de puritate corespunz@toare, se poate trece la studiul bagajului molecular al acestora, 
pentru a detecta }i apoi dovedi func]iile structurilor celulare de interes, ^n spe]@ func]iile 
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REN, respectiv RER, mai bine-zis func]iile p@r]ii netede, respectiv rugoase ale organitului 
celular denumit reticul endoplasmic. 

 
Func]iile REN 
 
%n momentul de fa]@ sunt destul de bine descrise urm@toarele finc]ii pentru partea 

neted@ a RE: 
 

1. Metabolizarea lipidelor (biosinteza, degradarea }i modelarea compozi]iei 
lipidelor; pentru a substan]ia afirma]iile din defini]ie, vom puncta cu 
anticipa]ie c@ REN produce lipide membranare, sau precursori ai unora 
dintre ele); 

2. Detoxificarea celular@; 
3. Func]ii speciale (depozit dinamic de ioni de calciu). 

 
Biosinteza lipidelor membranare 
RE particip@ practic la biosinteza tuturor lipidelor membranare direct ^n forma 

final@, sau prin precursori ce sunt apoi prelucra]i ^n aparatul Golgi. 
Colesterolul este produs ^n RE printr-un proces biologic complex, bine elaborat }i 

atent reglat, format din multe etape. Materia prim@ este acetil-CoA (CoA – coenzima A), 
iar intermediarul de baz@ este acidul mevalonic, format prin activitatea HMG CoA 
reductazei (HMG – 3-hidroxi-3metilglutaril). %n etapele urm@toare, prin intermediul 
farnezil-fosfatului se produce scualenul, sub ac]iunea scualen-sintazei, care apoi sufer@, 
sub ac]iunea scualen-oxidociclazei, cicliz@rile ce duc la ob]inerea intermediarului 
con]in$nd nucleul tetraciclic, lanosterolul. Transformarea lanosterolului la colesterol 
implic@ multe faze mai pu]in elucidate. Enzimele men]ionate mai sus fac toate parte din 
bagajul molecular al RE. 

Tot la nivelul RE sunt produse ceramidele, precursorii sfingomielinelor }i 
glicolipidelor. Ceramidele se ob]in prin amidarea sfinganinei, un aminodiol alifatic, 
precursor al sfingozinei ob]inut din L-serin@ }i palmitil-CoA. Dihidro-ceramidele astfel 
ob]inute sunt dehidrogenate. Ceramidele sunt transformate ^n sfingomieline, sau glicolipide 
(cerebrozide) la nivelul complexului Golgi. 

Componenta lipidic@ membranar@ este format@ ^ns@ ^n principal din glicerofosfatide 
(~70%). Acestea sunt produse tot la nivelul RE. Vom exemplifica biosinteza 
glicerofosfatidelor aleg$nd producerea fosfatidilcolinelor (PC), caz care ne va permite s@ 
punct@m diversitatea de fenomene legate de producerea bistratului lipidic cu 
caracteristicile sale (vezi la “Lipidele membranare”).  

Fosfatidilcolinele sunt biosintetizate ^n foi]a intern@ a membranei RE (lucru valabil 
}i pentru celelalte glicerofosfatide) din acil-CoA }i glicerol-3-fosfat, printr-o secven]@ de 3 
reac]ii: 

 
1. Primul pas ^l constituie ob]inerea acidului fosfatidic din precursorii aminti]i sub 

ac]iunea acil-tansferazelor. Acidul fosfatidic astfel format r@m$ne inserat ^n 
foi]a intern@ a bistratului. 
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2. Pasul al doilea ^l constituie eliminarea fosfatului din acidul fosfatidic sub 
ac]iunea fosfatidil-fosfatazei, cu formarea diacilglicerolului, la nivelul foi]ei 
interne a bistratului. 

3. Ultimul pas ^l reprezint@ ad@ugarea fosfo-colinei la hidroxilul diacilglicerolului, 
prin ac]iunea colinfosfo-transferazei, ce folose}te citidil-difosfo-colina ca 
substrat. 

 
Procesul descris mai sus ar trebui s@ ne st$rneasc@ cel pu]in dou@ ^ntreb@ri: (i) De 

ce este nevoie de scoaterea fosfatului de pe acidul fosfatidic, dac@ tot apare ^n final ^n 
structura PC? }i (ii) de ce este produs@ fosfatidilcolina ^n foi]a intern@ a bistratului 
lipidic, at$ta timp c$t trebuie s@ ajung@ acolo unde se afl@ preferen]ial, adic@ ^n foi]a 
extern@? Altfel spus: dac@ PC este produs@ de novo ^n foi]a intern@ a bistratului lipidic, 
cum ajunge ea eficient ^n foi]a extern@, }tiut fiind c@ pentru aceasta trebuie s@ sufere 
mi}care de “flip-flop”, a c@rei frecven]@ este aproape nul@? 

R@spunsul la prima ^ntrebare implic@ aspecte concrete, dar ne permite s@ facem }i 
afirma]ii de principiu referitor la importan]a complexit@]ii proceselor celulare.  

%n primul r$nd, ^ntruc$t unul din precursorii primei reac]ii din procesul de ob]inere 
a fosfatidilcolinei este glicerol-3-fosfatul, este firesc s@ se ob]in@ ca produs de reac]ie 
acidul fosfatidic. Folosirea ca precursori a acil-CoA }i glicerinei fosforilate este motivat@ 
at$t de considerente energetice (este favorizat@ reac]ia enzimatic@), c$t }i de aspecte 
legate de eficien]a fenomenelor anterioare etapelor descrise: at$t acizii gra}i c$t }i 
glicerina sunt molecule care ^n form@ nativ@ pot difuza prin membran@ }i pot fi pierdute 
de celul@. Pentru a contracara acest lucru, }i pentru a p@stra moleculele eliberate din 
depozitele de trigliceride, sau produse prin consum energetic ^n celul@, acestea trebuie s@ 
fie men]inute ^n complexe moleculare care le modific@ propriet@]ile fizico-chimice. At$t 
CoA, c$t }i fosfatul transform@ moleculele ^n discu]ie ^n compu}i pentru care membrana 
celular@ nu este permeabil@. 

Pe de alt@ parte, trebuie men]ionat c@ o regul@ de eficientizare a proceselor 
celulare este aceea c@ ele cu c$t sunt mai complicate (cu c$t au mai multe etape 
biochimice) cu at$t pot fi mai riguros controlate. Mai mult, adesea un evantai de procese 
celulare au c@i ini]iale comune, astfel ^nc$t aceste etape ini]iale s@ se petreac@ frecvent, 
iar celula s@ poat@ decide pe parcurs ^ncotro le direc]ioneaz@. Decizia ]ine de nevoile ^n 
permanent@ schimbare ale celulei, ca r@spuns la semnale interne sau externe, semnale 
receptate, analizate }i procesate prin fenomene complicate numite procese de semnalizare. 
%n felul acesta, procese deja declan}ate din anumite considerente, nu vor r@m$ne 
suspendate sau anulate, ci conduse ^n direc]iile ^n care apar noi nevoi celulare. Astfel, 
celula va evita risipa de energie }i mijloace. 

C$t prive}te cel de-al doilea aspect referitor la corecta distribu]ie a fosfatidilcolinei 
^n membran@, redistribuirea ei se face prin complexe macromoleculare de translocare 
numite generic flipaze, care m@resc de ~100.000 de ori frecven]a mi}c@rii de flip-flop la 
nivelul membranei RE. Flipazele se caracterizeaz@ prin specificitate pentru structura 
capului hidrofil al fosfolipidelor. 

Exist@, ^n membrane, trei categorii de flipaze: (i) flopaze, care transfer@ 
fosfolipidele din foi]a intern@ ^n cea extern@, (ii) flipaze, care translocheaz@ fosfolipidele 
din foi]a extern@ ^n cea inten@ }i (iii) scramblaze, care transfer@ lipidele membranare ^n 
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ambele sensuri. Astfel, pentru fosfatidilcolin@ exist@ ^n membrana RE o flopaz@ care o 
translocheaz@ preferen]ial din foi]a intern@ a bistratului lipidic ^n cea extern@, asigur$nd 
asimetria corect@ a distribu]iei sale ^ntre cele dou@ foi]e ale bistratului. 

Flipazele }i flopazele sunt principalele responsabile de crearea }i asigurarea 
men]inerii eficiente a asimetriei de distribu]ie a lipidelor membranare. Acestea ac]ioneaz@ 
cu consum de energie. Scramblazele, din c$te cunoa}tem p$n@ ^n prezent, sunt lipsite de 
specificitate }i opereaz@ f@r@ consum energetic. 

Cum este reglat@ activitatea acestei diversit@]i de translocaze pentru lipidele 
membranare, translocaze care se ^nt$lnesc la nivelul tuturor membranelor, dar ac]ioneaz@ 
diferit de la o membran@ la alta, este o problem@ ^n studiu. Se cunosc mai multe lucruri 
legate de procesele ^n care ele se activeaz@. Spre exemplu, scramblazele de la nivelul 
membranei celulare sunt cele care duc la fliparea fosfatidilserinelor (PS) }i apari]ia lor ^n 
foi]a extern@ a bistratului lipidic ^n apoptoz@, ca }i ^n palchetele sanguine activate. Acest 
fenomen este ^nso]it de sporirea adeziunii celulare, a tendin]ei de agregare (inducerea 
propriet@]ilor procoagulante la plachete), ca }i de recunoa}terea de c@tre celulele 
fagocitare (fagocitarea corpilor apoptotici). Fliparea PS a fost eviden]iat@ }i ^n situa]ii 
patologice cu risc crescut cardiovascular, cum ar fi ^n diabet. 

Un aspect interesant, care merit@ punctat este faptul c@ celula nu este nevoit@ s@ 
sintetizeze fosfolipidele de novo, atunci c$nd propor]ia dintre diferitele tipuri trebuie s@ 
se schimbe la nivelul bistratului. Fosfopilidele pot suferi reac]ii de dispropor]ionare, adic@ 
acele reac]ii prin care ele pot trece dintr-una ^n alta. Posibilit@]ile de dispropor]ionare nu 
sunt nici universale (adic@ oricare dintre ele s@ poat@ trece ^n oricare dintre celelalte), 
nici ^ntotdeauna bidirec]ionale. Astfel sunt cunoscute urm@toarele posibilit@]i de 
dispropor]ionare: 

 
a) La nivelul RE: 

1. fosfatidiletanolamina poate trece ^n fosfatidilcolin@ (conversia implic@ 
reac]ii de metilare pentru care exist@ enzima adecvat@: 
fosfatidiletanolamin-N-metil-transferaza); 

2. exist@ posibilit@]i de conversie ^n ambele sensuri ^ntre fosfatidilcolin@, 
respectiv fosfatidiletanolamin@ }i fosfatidilserin@ (prin reac]ii de schimb 
la nivelul capului hidrofil: colina, sau etanolamina sunt schimbate cu 
serin@, sub ac]iunea unor PS sintaze); de men]ionat c@ PS se produce 
numai prin acest mecanism de schimb ^n celulele de mamifere. 

b) La nivelul mitocondriei 
1. fosfatidilserina poate trece ^n fosfatidiletanolamin@ (prin decarboxilare sub 
ac]iunea fosfatidilserin-decarboxilazei) 

 
Distribuirea lipidelor nou sintetizate c@tre celelalte membrane din celul@ este 

considerat@ a se face prin difuzie lateral@ pentru anvelopa nuclear@, sau constitutiv (adic@ 
de la sine) pentru organitele implicate ^n traficul intracelular al membranelor (aparat 
Golgi, lizosomi, endosomi, membran@ celular@). Pentru organitele dinafara acestui trafic, 
a}a-numitele organite autonome (mitocondrie, peroxisomi) exist@ p@rerea c@ distribu]ia se 
face prin transportori de schimb fosfolipidic. Ace}ti transportori ar avea specificitate 
pentru structura capului hidrofil }i ar extrage fosfolipidele din membrana RE, le-ar 
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transporta prin citosol, ascunz$nd coada hidrofob@ a acestora, ced$ndu-le membranelor 
]int@. Obiec]iunile referitor la acest model sunt legate de eficien]@. %n ceea ce prive}te 
peroxisomul ^ns@, studii recente, legate de biogeneza organitului, dovedesc elegant 
prezen]a unor structuri microveziculare care fac transport de la RE c@tre acesta [lipide }i 
c$teva (pu]ine) proteine, care la peroxisom se numesc peroxine]. Probabil cur$nd vom 
cunoa}te dac@ aceste observa]ii se vor confirma }i dac@ peroxisomul trece de la categoria 
de organit autonom, la organit semiautonom. De men]ionat c@ cea mai mare parte a 
peroxinelor este preluat@ de peroxisom din citosol prin mecanisme dovedite, dar ^n curs 
de descifrare. 

 
Alte aspecte legate de metabolismul lipidelor 
Aspectele legate de rolul RE ^n metabolismul lipidic nu se rezum@ ^ns@ doar la 

biosinteza lipidelor membranare. Examinarea preparatelor de microscopie electronic@ 
pentru celule care prezint@ incluziuni lipidice, ne arat@ c@ acestea din urm@ sunt ^n 
str$ns@ corela]ie cu structuri ale REN, ceea ce sugereaz@ rolul organitului ^n producerea 
trigliceridelor. Acest lucru este confirmat }i de prezen]a enzimelor corespunz@toare ^n 
frac]iunea microzomal@. Acela}i lucru este valabil }i pentru enzimele de degradare a 
trigliceridelor. 

Un alt proces care implic@ metabolismul lipidic, cu importan]@ ^n capacitatea 
celulelor de a modula propriet@]ile fizico-chimice ale membranelor, este desaturarea 
acizilor gra}i. Aceasta se face prin ac]iunea unui complex enzimatic ce con]ine citocrom 
b5, NADH-citocrom b5-reductaz@ }i acid gras desaturaze. Procesul are loc adesea cu 
alungirea lan]ului alifatic. Nu exist@ dovezi c@ aceste procese s-ar petrece direct pe 
fosfolipide, ci doar pe acizii gra}i esterifica]i, ca tioesteri, cu CoA. Modularea cantit@]ii 
de acizi gra}i nesatura]i ^n fosfolipidele membranare permite celulelor s@-}i regleze 
fluiditatea membranelor, ^n conformitate cu nevoile de moment. Faptul c@ desaturarea se 
face pe acizi gra}i ^nafara lipidelor membranare ar ^nsemna c@ modularea fluidit@]ii se 
face prin sinteza de novo a fosfolipidelor. O problem@ care se ridic@ este legat@ de 
eficien]a r@spunsurilor ^n modularea fluidit@]ii pe aceast@ cale. 

 
Detoxificarea celular@ 
Procesele care rezolv@ aceast@ problem@ implic@ metabolizarea, pentru eliminarea 

din celul@, a compu}ilor liposolubili, care s-ar putea acumula ^n bistratul lipidic, 
afect$ndu-i fluiditatea ^ntr-un mod necontrolat de celul@. Ace}ti produ}i pot fi fiziologici, 
patologici, sau farmacologici. La nivelul RE ace}ti produ}i hidrofobi sunt mai ^nt$i 
hidroxila]i prin ac]iunea unui complex enzimatic bazat pe citocrom P450/NADPH-citocrom 
P450-reductaz@. Ei sunt astfel transforma]i ^n structuri hidrofile, u}or de eliminat din 
celul@. Dac@ este cazul, aceste prime modific@ri sunt urmate de grefarea, la grup@rile 
hidroxil astfel ob]inute, a unor structuri glucidice sau grup@ri sulfat, care m@resc 
hidrofilicitatea produ}ilor rezulta]i. 

Rolul ^n detoxificarea celular@ este spectaculos sugerat }i de fenomenul de 
hiperplazie (cre}terea cantit@]ii, sau num@rului de structuri) a REN ^n hepatocitele 
indivizilor medica]i, pentru o perioad@ mai ^ndelungat@, cu barbiturice. La scurt timp 
dup@ ^nceperea perioadei de tratament, cre}te semnificativ cantitatea de REN ^n celulele 
ficatului. Hiperplazia este reversibil@, cantitatea de REN revenind la normal la scurt timp 
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dup@ ^ncetarea medica]iei. De remarcat faptul c@, ^n hepatocitele normale, structurile de 
RE prezint@ o propor]ie de echilibru (~1:1) ^ntre RER }i REN, astfel ^nc$t modific@rile 
acestui raport sunt u}or de observat. 

 
Reticulul endoplasmic – depozit dinamic de Ca2+ 
Aceast@ func]ie este pregnant manifest@ la celulele musculare striate. La aceste 

celule, la care reticulul endoplasmic este denumit reticul sarcoplasmic (RS), func]ia }i 
dinamica ei sunt realizate prin cooperarea mai multor componente moleculare. O prim@ 
component@ este calsechestrina, protein@ cu mare afinitate pentru ionii de calciu, aflat@ 
^n cantitate mare ^n lumenul organitului. Prezen]a calsechestrinei contribuie la controlul 
cantit@]ii de Ca2+ liber din lumen (conform constantei sale de afinitate), ^n condi]iile unei 
concentra]ii totale de Ca2+ crescute. La stimularea celulelor, se deschid ^n membrana RS 
canale de calciu controlate chimic (prin inozitol tris-fosfat – IP3, vezi la “Transport 
membranar” }i la “Semanlizarea celular@”), prin care ionii de calciu, afla]i liberi ^n 
lumen, p@trund ^n citosol }i declan}az@ contrac]ia. Trecerea Ca2+ din lumenul RS ^n 
citosol are loc at$ta timp c$t canalele sunt deschise, pe baza deplas@rii echilibrului 
dinspre calciul legat pe calsechestrin@, spre calciul liber. Ciclul se ^nchide prin ac]iunea 
unor pompe de calciu din membrana RS, care reintroduc Ca2+ ^n lumenul RS, unde 
calsechestrina ^l complexeaz@, pentru a p@stra constant@ concentra]ia de ioni liberi. Detalii 
asupra fenomenelor ve]i studia la cursul de “[esut muscular” de la disciplina “Histologie 
general@”. 

 
Func]iile RER 
 
Func]iile p@r]ii rugoase a RE au st$rnit mai mare interes pentru comunitatea 

biologilor celulari, astfel ^nc@t multe dintre ele sunt cunoscute ^n detaliu, chiar dac@ nu 
pe deplin. Vom c@uta, ^n cele ce urmeaz@, s@ le prezent@m ^n at$tea detalii c$te s@ ne 
ajute s@ le ^n]elegem corect }i s@ ne permit@ s@ realiz@m complexitatea lor }i importan]a 
acestei p@r]i a organitului pentru organizarea }i func]ionarea celulei ca sistem integrat. 
Iat@ despre ce vom discuta: 

 
1. Biosinteza unor proteine: (i) proteine membranare, (ii) proteine destinate a 

func]iona ^n RE, ^n aparatul Golgi, sau lizosomi, (iii) proteine destinate 
exportului; 

2. Prelucrarea proteinelor sintetizate ^n RE; 
3. Sortarea }i transportul c@tre aparatul Golgi. 

 
Biosinteza proteic@ al nivelul RE 

 Biosinteza tuturor proteinelor ^ntr-o celul@ se ini]iaz@ ^n citosol. Excep]ie fac 
proteinele codificate de ADN-ul mitocondrial (pu]ine; nu mai mult de 10% dintre 
proteinele necesare func]ion@rii mitocondriei). A}a st$nd lucrurile, se pune problema: cum 
}tie RE care dintre complexele de biosintez@ proteic@ (polisomi) trebuie s@ fie preluate la 
nivelul membranei sale? 

Ei bine, informa]ia prin care se face selec]ia se afl@ ^n ^nsu}i lan]ul polipeptidic 
^n formare. Ea este o secven]@ compact@ de 15-30 aminoacizi hidrofobi (sau preponderent 
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hidrofobi) denumit@ peptid@ semnal, sau secven]@ semnal. De regul@ peptida semnal este 
localizat@ foarte aproape de cap@tul amino-terminal al proteinelor ^n cauz@, sau se 
identific@ cu acesta. Prezen]a peptidei semnal de}i este necesar@, nu este suficient@. 
Peptida semnal nu are un receptor corespunz@tor ^n membrana RE. %n procesul de 
recrutare a poliribosomilor, care au produs peptida semnal ^n proteina a c@rei sintez@ o 
desf@}oar@, intervine un alt complex macromolecular ribonucleoproteic, care a fost 
denumit particul@ de recunoa}tere a semnalului (prescurtat SRP – de la “Signal 
Recognition Particle”). Particula de recunoa}tere a semnalului con]ine o molecul@ mic@ de 
ARN (7S constant@ de sedimentare), complexat@ cu 6 subunit@]i polipeptidice, adopt$nd 
forma unui bastona} cu lungimea de ~25nm }i grosimea de ~5nm. Acest complex 
structureaz@ la un cap@t un sit de interac]iune cu peptida semnal din lan]ul polipeptidic 
^n curs de sintez@, iar la cel@lalt cap@t un domeniu de legare la situl A al ribosomului. 
Adiacent sitului de interac]iune cu peptida semnal, dup@ aceast@ interac]iune }i legarea pe 
ribosom, SRP expune un sit de legare la un receptor specific din membrana RE, 
receptorul la SRP (SRPR). %n aceast@ conjunctur@ poliribosomul (la nivelul c@ruia 
alungirea lan]ului este blocat@ prin legarea domeniului specific al SRP la situl A) este 
recrutat de membrana RE. Dup@ legarea complexului ribosom opera]ional, lan] 
polipeptidic ^n sintez@, particul@ de recunoa}tere a semnalului, receptorul pred@ ^ntreaga 
ma}in@rie unui alt complex macromolecular transmembranar din membrana RE, constituit 
din mai multe proteine, care rezolv@ translocarea lan]ului polipeptidic pe m@sura alungirii. 
Acest complex de translocare este denumit translocon. Transloconul este astfel organizat 
^nc$t structureaz@ pe de o parte un sit de acomodare a peptidei semnal hidrofobe, iar pe 
de alt@ parte, un canal hidrofil (mai bine-zis un por hidrofil, deoarece diametrul s@u ^n 
conforma]ie deschis@, activ@ ^n translocare este de 4-6 nm; diametrul s@u ^n stare 
neocupat@ este de 0,9-1,5 nm). Prin acest por hidrofil este translocat lan]ul polipeptidic 
^n lumenul RE, pe m@sura alungirii sale. Din momentul ^n care transloconul preia 
ribosomul, SRP este eliberat@ ^n citosol, iar sinteza poate continua, deoarece situl A 
devine disponibil ocup@rii cu ARNt, corespunz@tor codonului care urmeaz@. Acestea sunt 
fenomemnele ce se petrec pentru selec]ia poliribosomilor corespunz@tori la membrana RE 
}i ini]ierea transloc@rii prin aceasta. Pe scurt, etapele descrise ar fi: 

 
1. Ini]ierea sintezei proteice ^n citosol; 
2. Apari]ia peptidei semnal; 
3. Recunoa}terea peptidei semnal de SRP (aflat ^ntotdeauna ^n exces ^n citosol), 

interac]inunea dintre ele, blocarea sintezei prin ocuparea sitului A; 
4. Legarea complexului macromolecular astfel format la SRPR din membrana RE; 
5. Interac]iunea dintre SRPR }i translocon cu transferul complexului, legarea 

ribosomului }i deblocarea sintezei proteice prin eliberarea SRP ^n citosol; 
6. Translocarea lan]ului polipeptidic, pe m@sur@ ce se  alunge}te, prin membrana 

RE. 
 

Ceea ce se ^nt$mpl@ mai departe depinde de tipul de protein@ care este sintetizat@. 
Proteinele destinate exportului (proteinele de secre]ie), sau cele care trebuie s@ 
func]ioneze ca proteine solubile ^n lumenul RE, al cisternelor golgiene, sau al 
lizosomilor, con]in adiacent peptidei semnal (c@tre cap@tul carboxi-terminal) o secven]@ 
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consens recunoscut@ de o hidrolaz@, numit@ semnal-peptidaz@, care elimin@ peptida 
semnal hidrofob@ (ce ar ]ine altfel proteina inserat@ ^n bistratul lipidic, ca protein@ 
transmembranar@ unipas de tip II) }i elibereaz@ proteina ^n lumenul RE. 

Pentru proteinele transmembranare procesele se nuan]eaz@ semnificativ. O serie de 
proteine transmembranare unipas con]in peptide semnal dispuse mult mai profound ^n 
lungimea lan]ului polipeptidic, nu c@tre cap@tul extrem amino-terminal. %n aceast@ situa]ie, 
de}i etapele de ini]iere a transloc@rii sunt acelea}i, caracteristicile fizico-chimice ale 
lan]ului polipeptidic, ^n zonele adiacente peptidei semnal, influen]eaz@ sensul ^n care are 
loc inserarea }i translocarea. S@ specific@m mai ^nt$i c@ ^ntotdeauna (din c$te cunoa}tem 
p$n@ ^n prezent) inserarea ^n translocon se face cu sarcinile pozitive din lan]ul 
polipeptidic c@tre versantul citoplasmatic al membranei RE. Asta ^nseamn@ c@, atunci 
c$nd por]iunea dinspre peptida semnal c@tre cap@tul amino-terminal con]ine aminoacizi cu 
sarcini pozitive (lizin@, arginin@), inserarea ^n translocon se face ^n sens direct, cap@tul 
aminoterminal al proteinei r@m$ne ^n citosol (^n endodomeniu), iar proteina rezultat@ va fi 
transmembranar@, unipas, tip II. Dac@ ^ns@ por]iunea dinspre peptida semnal c@tre cap@tul 
carboxi-terminal al proteinei con]ine aminoacizi pozitivi, atunci inserarea ^n translocon se 
face ^n sens invers, cap@tul amino-terminal deja format al lan]ului polipeptidic va fi 
translocat ^n lumenul RE, iar sinteza va continua cu eliberarea cap@tul carboxi-terminal ^n 
citosol. Proteina integral@ rezultat@ va fi transmembranar@, unipas, de tip I (cap@tul 
amino-terminal ^n ectodomeniu). 

Proteinele transmembranare multipas con]in mai multe secven]e cu aminoacizi 
hidrofobi (sau preponderent hidrofobi) care vor r@m$ne inserate ^n bistratul lipidic 
str@b@t$ndu-l. Selectarea }i ini]ierea transloc@rii urmeaz@ acelea}i etape descrise mai sus. 
Pentru ^n]elegerea secven]ei de etape ce urmeaz@ ^n sinteza }i inserarea ^n membran@ a 
proteinelor ^n aceste cazuri, vom defini no]iunile de secven]@ start transfer, respectiv 
secven]@ stop transfer. Astfel, secven]ele hidrofobe, care ^n ordinea apari]iei ^n cusul 
sintezei proteinei au num@r f@r@ so], vor opera ca secven]e start transfer. Apari]ia 
acestora ini]iaz@ procesul de translocare a lan]ului ce se formeaz@ c@tre lumenul RE }i de 
aceea sunt denumite secven]e start transfer. Secven]ele hidrofobe care au num@r cu so] 
(^n func]ie de ordinea ^n care apar ^n cursul biosintezei) ac]ioneaz@ ca secven]e stop 
transfer. Iat@ cum trebuie ^n]elese fenomenele ^n aceast@ situa]ie, de}i ele nu sunt 
elucidate ^n toate detaliile: 

1. Pe m@sur@ ce secven]ele stop transfer (hidrofobe) se formeaz@ }i p@trund ^n 
porul hidrofil al transloconului, este determinat@ ^nchiderea acestuia, lan]ul polipeptidic se 
deplaseaz@ lateral, etan}eitatea interac]iunii ribosom-translocon dispare, iar lan]ul 
polipeptidic ^n curs de alungire iese ^n citosol. %nchiderea }i deschiderea porului se face 
la cap@tul luminal al transloconului, iar interac]iunea ribosom-translocon asigur@ 
etan}eitatea canalului fa]@ de citosol, ^n cursul transloc@ri. 

2. Urm@toarea secven]@ hidrofob@ (num@r impar, secven]@ start transfer) restabile}te 
etan}eitatea interac]iunii ribosom-translocon, redeschide porul, iar lan]ul polipeptidic ce 
rezult@ din etapa de alungire a biosintezei este translocat din nou c@tre lumenul RE. 

Aceste fenomene se repet@ de c@te ori apare o nou@ secven]@ hidrofob@, p$n@ 
proteina este sintetizat@ ^n toat@ lungimea ei. 

Dintre cele ce nu se cunosc cu certitudine ^n momentul de fa]@ referitor la aceste 
procese amintim: (i) cum este reglat@ ^nchiderea }i deschiderea porului transloconului, (ii) 
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cum are loc migrarea lateral@ a secven]elor hidrofobe }i dac@ ele p@r@sesc transloconul 
inser$ndu-se chiar atunci ^n bistratul lipidic, (iii) cum se moduleaz@ interac]iunea dintre 
ribosom }i translocon, sau dac@ ribosomul se desprinde de translocon sub ac]iunea 
secven]ei stop transfer, (iv) ce se ^nt$mpl@ concret la reluarea transloc@rii. 

Num@rul de treceri prin planul membranei, care formeaz@ domeniul 
transmembranar al proteinelor multipas astfel formate, depinde de num@rul de secven]e 
hidrofobe codificate de ARNm, dar }i de prezen]a sau absen]a, dup@ prima secven]@ start 
transfer a secven]ei consens hidrolizat@ de semnal-peptidaz@. Dac@ proteinele 
transmembranare multipas care rezult@ vor fi de tip I, sau tip II depinde de mai multe 
aspecte, printre care modul direct, sau invers de inserare a primei secven]e start transfer 
(vezi mai sus importan]a propriet@]ilor electrice ale por]iunilor adiacente primei sceven]e 
start transfer), sau prezen]a, respectiv absen]a secven]ei de clivare prin semnal-peptidaz@. 

 
Prelucrarea proteinelor sintetizate ^n RE 
 
Preocuparea RE pentru proteinele care fac interesul s@u nu se rezum@ doar la 

biosinteza lan]ului polipeptidic }i eliberarea sa ^n lumen, sau inserarea ^n membran@. RE 
^}i asum@ mai departe }i prelucrarea lan]urilor polipeptidice, prelucrare care ^nseamn@ pe 
de o parte modificarea chimic@ la unele resturi ale aminoacizilor, iar pe de alt@ parte 
asistarea proteinelor pentru o crect@ ^mpachetare, adic@ pentru adoptarea unei conforma]ii 
corecte, func]ionale. La nivelul RE se petrec o serie de transform@ri asupra proteinelor 
care au loc concomitent cu traducerea (modific@ri co-traducere), sau dup@ terminarea 
acesteia (modific@ri post-traducere). O modificare co-traducere despre care am vorbit 
deja este ac]iunea semnal-peptidazei }i clivarea peptidei semnal ^n cazurile specificate. 
Modific@rile constituie etape ^n ceea ce numim maturarea proteinelor, pentru aducerea 
lor la starea func]ional@ }i pentru a asigura sortarea }i direc]ionarea lor c@tre locurile din 
celul@ c@rora le sunt destinate. Procesele de maturare, care ^ncep la nivelul RE, vor fi 
continuate }i finalizate ^n complexul golgian. %n cele ce urmeaz@, vom prezenta o parte 
dintre modific@rile co-, respectiv post-traducere, a c@ror semnifica]ie este mai bine 
cunoscut@. De men]ionat c@ repartizarea proceselor ^n una sau alta dintre cele dou@ 
categorii nu este pentru toate complet justificat@, dovezile fiind uneori echivoce, astfel 
^nc$t autorul accept@ riscul ca viitorul s@ impun@ revizuirea clasific@rilor. Mai mult, sunt 
unele procese (cum ar fi formarea pun]ilor disulfurice corecte) care se pot petrece at$t 
simultan cu traducerea, c$t }i dup@ terminarea acesteia. 

 
Modific@ri co-traducere ale lan]ului polipeptidic 
Modific@rile co-traducere sunt realizate, dup@ cum este u}or de intuit, la nivelul 

transloconului, de regul@ prin proteine accesorii. R@m$ne de stabilit ^n ce m@sur@ aceste 
proteine sunt doar accesorii, sau particip@ la ^ns@}i structurarea transloconului. Dintre 
modific@rile co-traducere prima detaliat@ ^n cele ce urmeaz@ este una dintre cele mai 
frecvente, care presupune o preg@tire laborioas@ }i are efecte majore asupra propriet@]ilor 
}i comportamentului produsului final. 

 
Ini]ierea glicozil@rii proteinelor. %n RE este ini]iat@ formarea structurilor N-

glicozidice, adic@ acele structuri glucidice purtate de azotul amidic al asparaginei. Acest 
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lucru se petrece numai atunci c$nd asparagina se afl@ ^ntr-o secven]@ consens cu structura 
…-Asn-X-Ser(Thr)-… (considerat@ dinspre cap@tul amino), unde X poate fi oricare dintre 
aminoacizii uzuali, cu excep]ia prolinei. Glicozilarea este realizat@ de o oligozaharid-
transferaz@, care cite}te lan]ul polipeptidic ^n curs de formare pe m@sur@ ce acesta iese 
din porul transloconului }i c$nd afl@ o asparagin@ ^n ambian]a men]ionat@, ^i grefeaz@ la 
azotul amidic un oligozaharid cu structura global@ -(GlcNAc)2Man9Glc3, }i cu o geometrie 
triantenar@, dou@ dintre antene fiind terminate cu manoze, cea de a treia cu cele trei 
glucoze legate una de alta. Substratul de pe care enzima transfer@ acest oligozaharid 
complex este dolicil-difosfo-oligozaharidul (dol-P-P-oligozaharid), inserat prin dolicil ^n 
bistratul lipidic. Dac@ asparagina nu se afl@ ^ntr-o secven]@ consens, oligozaharid-
transferaza r@m$ne indiferent@. Trebuie men]ionat c@ dol-P-P-oligozaharidul este sintetizat 
de celul@ la nivelul membranei RE cu mare consum energetic, prin ad@ugarea pas cu pas 
a glucidelor, unul dup@ altul, ^ncep$nd cu GlcNAc. Acest lucru justific@ afirma]ia facut@ 
mai sus }i anume ca acest proces de glicozilare este unul cu o preg@tire laborioas@. 
Ini]ial glucidele se adaug@ la dolicil-difosfat pe fa]a citoplasmatic@ a membranei, p$n@ la 
primele cinci manoze, dup@ care compusul intermediar este flipat, iar sinteza continu@ 
secven]ial pe versantul luminal al membranei RE, unde are loc apoi }i transferul 
oligozaharidului la asparagin@. Spun c@ trebuie men]ionat acest lucru deoarece, ^n ciuda 
efortului depus ^n producerea structurii oligozaharidice, celula pare a se deda la risip@, 
^ncep$nd s@ tund@ parte din glucide, dup@ ce aceste ajung pe protein@, elimin$ndu-se ^n 
RE cele trei glucoze }i o manoz@. Tunderea va continua ulterior ^n complexul Golgi, 
unde vor avea loc }i glicozil@rile finale ale structurilor N-glicozidice, acelea care se 
termin@ de regul@ cu acizi sialici. Nu se cunoa}te, ^n momentul de fa]@, cu certitudine 
c$te dintre aceste procese de tundere reprezint@ modific@ri co-traducere }i c$te post-
traducere. Dar ast@zi cunoa}tem c@ aceast@ paradoxal@ risip@ are o ^nsemn@tate func]ional@ 
(vezi mai jos la “Asistarea proteinelor pentru ^mpachetarea corect@”). 

 
Hidroxil@ri la nivelul lan]ului polipeptidic. Au fost eviden]iate, la unele proteine, 

hidroxil@ri ^n pozi]ia 4 a unor proline, sau ^n pozi]ia 5 a unor lizine. Prolil-4-
hidroxilaza este este un heterotetramer α2β2, ^n care sunbunitatea β este identic@ cu 
protein disulfur@ izomeraza (vezi mai jos la “Asistarea proteinelor pentru ^mpachetarea 
corect@”). Hidroxil@rile prolinei }i lizinei se petrec ^n proteine ale matricei extracelulare 
(de exemplu ^n colagen, sau elastin@), aceste modific@ri asigur$nd asamblarea lor sub 
form@ fibrilar@ }i ^n fascicule de fibre pentru corecta structurare a ]esuturilor conjunctive. 
Exist@ controverse referitor la caracterul co-, sau post-traducere al acestor hidroxil@ri. 

 
Carboxilarea acidului glutamic ^n pozi]ia γ. Aceasta modificare este operat@ de o 

protein@ transmembranar@ (carboxilaz@) al c@rei sit de activitate este expus pe versantul 
luminal. Modificarea a fost eviden]iat@ la proteine ce particip@ la coagularea s$ngelui (de 
exemplu la protombin@, fatorii VII, IX }i X) }i, se pare, ^n unele proteine ale matricei 
osoase, ajut^nd la mineralizare. 

 
Modific@ri post-traducere ale proteinelor 
Glipiarea este procesul prin care unele ectoproteine sunt ata}ate mai ferm la 

bistratul lipidic prin ceea ce se nume}te ancor@ glicofosfatidilinozitolic@. Procesul 
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implic@ o clivare a peptidei semnal din unele proteine a c@ror inserare ^n traslocon a fost 
^n sens invers, cu ata}area concomitent@ a cap@tului carboxil nou format la gruparea 
amino a unei etanolamine aflate ^n cap@tul lan]ului oligozaharidic din glicozil-
fosfatidilinozitol. A}adar, ancorarea se face printr-o legatur@ amidic@. A fost eviden]iat un 
mare num@r de proteine membranare (ectoproteine) modificate astfel }i faptul c@ 
distribuirea lor se face preferen]ial la nivelul plutelor lipidice. De}i nu se cunoa}te 
semnifica]ia func]ional@ a acestor modific@ri, ancorarea prin glicofosfolipid ar putea 
permite eliberarea acestor proteine prin activarea de fosfolipaze, ca r@spuns la diverse 
semnale. 

 
Asistarea proteinelor pentru ^mpachetarea corect@ 
Ca }i tunderea structurilor oligozaharidice, apartenen]a acestor procese de asistare 

la prelucr@rile co-, sau post-traducere este ^n dezbatere, av$nd cel mai probabil loc }i 
concomitent cu }i dup@ terminarea traducerii. Asistarea este realizat@ de proteine numite 
}aperone (chaperone). A}adar, }aperonele sunt molecule specializate ^n a asista proteinele 
nou sintetizate pentru adoptarea conforma]iei corecte, acea conforma]ie care asigur@ 
func]ionalitatea macromoleculelor. De}i mecanismele lor de ac]iune sunt departe de a ne 
fi cunoscute, pentru unele modul de principiu al oper@rii este cvasi-unanim recunoscut. O 
prim@ }aperon@ pe care o discut@m este calnexina. Dovedirea activit@]ii ei }aperonice ne-
a f@cut s@ ^n]elegem de ce tunderea par]ial@ a glucidelor de pe structurile inserate pe 
asparagin@ iese de sub spectrul risipei. Calnexina, prin ativitatea ei de tip lectinic, leag@ 
structurile N-glicozidice r@mase, prin tundere, cu o singur@ glucoz@ }i men]ine precursorul 
de glicoprotein@ legat, asist$ndu-l ^n adoptarea unei conforma]ii corecte pentru stadiul ^n 
care se afl@. Desprinderea din interac]iunea cu calnexina nu se face dec$t dup@ realizarea 
acestui scop, prin ac]iunea unei glucozidaze aflate ^n lumenul RE. Mai mult, ^n cazul ^n 
care accidental glucoza este clivat@ ^nainte de terminarea rolului calnexinei, 
macromolecula nu poate p@r@si RE c@tre complexul Golgi, ci este reglucozilat@ de o 
glucozil-transferaz@, care transfer@ glucoza de pe substratul uridil-difosfo-glucoz@ }i 
asigur@ reata}area glicoproteinei la calnexin@ pentru definitivarea procesului de asistare. 
Nu ne sunt cunoscute ^nc@ mecanismele prin care celula (^n spe]@ RE) controleaz@ 
calitatea ^mpachet@rii, lucru valabil }i pentru celelalte activit@]i }aperonice eviden]iate ^n 
lumenul RE. 

Am men]ionat, c$nd am descries ultrastructura RE, c@ lumenul organitului este 
echivalentul spa]iului extracelular. Asta ^nseamn@ c@ ^n lumenul RE sunt condi]ii 
oxidante, ceea ce favorizeaz@ realizarea de pun]i disulfurice. %ntruc$t ^n structura 
cuaternar@ a proteinelor pun]ile disulfurice nu se stabilesc neap@rat ^ntre dou@ cisteine ^n 
succesiunea ^n care ele apar ^n secven]a primar@ (uneori, dimpotriv@, ele trebuie s@ se 
formeze ^ntre cisteine din zonele amino-terminale }i cisteine din zonele carboxi-terminale), 
realizarea acestor leg@turi trebuie bine controlat@. Acest lucru se face prin asistarea printr-
o enzim@ numit@ protein disulfur@ izomeraz@. Aceast@ enzim@ leag@ tranzitoriu cisteinele 
din proteina n@sc$nd@, sau desface pun]ile incorecte din proteinele a c@ror traducere s-a 
terminat }i ajut@ la realizarea pun]ilor -S-S- corecte. 

Paradoxal este faptul c@ pentru }aperona cu cea mai larg@ sfer@ de ac]iune nu 
cunoa}tem aproape nimic din detaliile ac]iunii sale (sau poate aceast@ situa]ie se 
datoreaz@ tocmai sferei prea largi de ac]iune). Este vorba de }aperona numit@ protein@ 
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de legare (prescurtare BiP, de la “Binding Protein”). Aceast@ protein@, care se pare c@ 
este responsabil@ }i pentru controlul deschiderii }i ^nchiderii porului transloconului, 
complexeaz@ noile proteinele translocate }i nu le elibereaz@ dec$t atunci c$nd 
^mpachetarea lor este corect definitivat@. Mai mult, dac@ proteina e}ueaz@ ^n adoptarea 
conforma]iei corecte, BiP o “conduce” la translocon, care, prin asocierea cu proteine 
accesorii diferite de cele de internalizare, expulzeaz@ lan]ul polipeptidic “ratat” ^n citosol, 
unde este poliubiquitinilat }i intr@ ^n process de degradare proteolitic@ ^n proteasom, 
organit de degradare a proteinelor citosolice. 

Deoarece procesele de asistare a ^mpachet@rii corecte a proteinelor sunt esen]iale 
pentru producerea de macromolecule func]ionale (cu structur@ cuaternar@ corect@), celula 
}i-a creat mecanismele de control necesare desf@}ur@rii eficiente a acestora. %n ciuda 
faptului c@ mecanismele de asistare pentru adoptarea conforma]iei corecte }i de control a 
realiz@rii acesteia nu sunt deplin elucidate, ^n momentul de fa]@ cunoa}tem c@ necesarul 
de }aperone este asigurat prin mecanisme de semnalizare ini]iate ^n lumenul RE, care 
declan}az@ formarea de ARNm ce pemite formarea de proteine de reglare a exprim@rii 
genice. Aceste mecanisme ^mplic@ activarea unor proteine transmembranare cu rol ^n 
controlul ^mpachet@rii. Prin ectodomeniu (domeniul luminal) aceste proteine semnalizeaz@ 
}i induc fosforilarea endodomeniului, care ^}i activeaz@ un sit enzimatic endonucleazic. 
Activitatea endonucleazic@ astfel indus@ prelucreaz@ un pre-ARNm existent ^n citoplasm@ 
}i, prin eliminarea intronului, produce un ARNm func]ional. Acest ARNm este tradus ^n 
proteine de activare a genelor specifice }aperonelor ce func]ioneaz@ ^n lumenul RE. 
Genele sunt transcrise la ARNm corespunz@tor, care va fi folosit pentru producerea de 
}aperone, prin mecanismele descrise mai sus (biosinteza proteinelor la nivelul RE). Noile 
}aperone astfel sintetizate, asigur@ nevoia crescut@ de molecule de asistare ^n lumenul RE, 
eficientiz$nd procesele. 

 
Sortarea }i transportul c@tre aparatul Golgi 
 
Procesele prin care proteinele nou formate sunt prelucrate fac parte din fenomenul 

denumit maturare. Maturarea ^ncepe la nivelul RE, dar este continuat@ }i, eventual, 
definitivat@ la nivelul complexului Golgi. Spun eventual, deoarece ^n unele cazuri, pentru 
anumite proteine de secre]ie, completa maturare se realizeaz@ ^n momentul secre]iei, sau 
chiar dup@ aceea ^n spa]iul extracelular, de regul@ prin cliv@ri proteolitice. Procese de 
maturare se petrec }i pentru sfingolipide; transformarea ceramidelor ^n sfingomielin@, sau 
glicolipide are loc tot ^n aparatul Golgi. Pentru realizarea acestor procese, este necesar un 
trafic de (macro)molecule ^ntre RE }i complexul golgian. Acest trafic se face prin 
vezicule }i prin intermedierea unor structuri veziculo-tubulare (prescurtat VTC, de la 
“Vesicular Tubular Clusters”), cunoscute }i sub numele ERGIC (de la “Endoplasmic 
Reticulum-Golgi Intermediate Compartment”) a c@ror prezen]@ a fost eviden]iat@ ^n 
preparatele de microscopie electronic@. %n acest paragraf vom descrie ceea ce se cunoa}te 
referitor la acest proces de transport. 

Transportul ^ntre RE }i Golgi respect@ un mecanism tip suveic@. Prin acest 
mecanism se rezolv@ pe de o parte exportul de substan]@ destinat@ a ajunge ^n alte 
loca]ii din celul@ (calea anterograd@), iar pe de alt@ parte reciclarea componentelor 
necesare relu@rii procesului, ca }i returnarea componentelor rezidente ^n RE (calea 
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retrograd@), adic@ a acelor componente care scap@ accidental ^n microveziculele de 
transport ^n timpul select@rii }i segreg@rii materialului exportat, ^nmuguririi }i desprinderii 
structurilor de transport din membrana RE. Acest mecanism a fost elegant eviden]iat prin 
tratamenul celulelor cu metabolitul fungic brefeldin@ A. Brefeldina A are ca efect 
disiparea aparatului Golgi ^n celul@. Explica]ia const@ ^n capacitatea acestei substan]e de a 
inhiba specific transportul anterograd dintre RE }i Golgi, ^n timp ce transportul retrograd 
este neafectat. Acest lucru conduce la “v@rsarea” cisternelor golgiene ^n RE, ceea ce nu 
s-ar putea ^nt$mpla, dac@ nu ar exista transportul retrograd dinspre Golgi, ^nspre RE. 

Selectarea }i segregarea materialului destinat exportului c@tre aparatul Golgi se 
face la nivelul unor cisterne ale RE cu o structur@ specific@. Aceste cisterne sunt 
denumite elemente de tranzi]ie, sau reticul endoplasmic tranzi]ional }i se caracterizeaz@ 
prin faptul c@, de regul@, pe unul din versante prezint@ ribozomi ata}a]i, iar pe cel@lalt 
vezicule ce ^nmuguresc. Ace}ti muguri veziculari prezint@ pe fa]a citoplasmatic@ a 
membranelor lor un ^nveli} proteic format din proteine de ^nveli} II, sau coatomeri II 
(prescurtare COP II, COP de la “COat Proteins”; II de la faptul c@ au fost identificate 
dup@ COP I, alte specii proteice ce structureaz@ ^nveli}uri la membrane, despre care vom 
vorbi pu]in mai jos). COP II opereaz@ at$t ^n selec]ia }i segregarea componentelor de 
transportat ^n zonele supuse ^nmuguririi, c$t }i ^n procesele de desprindere a veziculelor 
de transport. Procesele de transport anterograd, facilitate de COP II, sunt reglate de Sar1 
protein@ cu rol de comutator molecular din clasa proteinelor G mici, denumite }i 
proteine G monomerice (vezi la “Semnalizare celular@”). Proteinele G mici sunt cele 
care controleaz@ }i ]intirea corect@ a membranelor de destina]ie de c@tre veziculele de 
transport. Veziculele odat@ desprinse ^}i pierd ^nveli}ul }i fuzioneaz@ unele cu altele, sau 
cu VTC (sistemul veziculo-tubular) adiacent. Fuzionarea este mediat@ de proteine numite 
SNARE (de la “Soluble N-ethylmaleimide-sensitive Attachment protein REceptor”): v-
SNARE (v de la “vesicle”) din membrana viziculelor, respectiv partenerul de interac]iune 
din membrana de destina]ie t-SNARE (t de la “target”=]int@). Aceste dou@ forme de 
protein@ SNARE sunt esen]iale ^n asamblarea aparatului de fuziune a microveziculelor cu 
membranele ]int@. 

Procesele de selec]ie }i segregare sunt continuate ^n VTC unde se formeaz@ }i 
mugurii ^nveli]i ^n COP I, care prin desprindere dau na}tere veziculelor de transport 
retrograd. Acest transport este reglat de Arf1, alt@ protein@ G monomeric@. Tehnicile de 
imunocitochimie ultrastructural@ au eviden]iat c@ ^n mugurii ^nveli]i ^n COP I sunt 
selectate proteinele care trebuie reciclate la RE, ^n timp ce proteinele solubile ce trebuie 
direc]ionate c@tre Golgi sunt absente. Mecanismele prin care se face sortarea ^n VTC nu 
ne sunt deocamdat@ cunoscute. C$t prive}te selec]ia proteinelor ce trebuie returnate la 
RE, aceasta are la baz@ motive de aminoacizi cu rol de semnal. Au fost, p$n@ ^n 
momentul de fa]@, descoperite urm@torele motive semnal de re]inere, sau returnare ^n RE: 
(i) -Lys-Asp-Glu-Leu-COO-, deci KDEL (evident ^n cap@tul carboxi-terminal, dup@ cum 
rezult@ din descriere) pentru proteinele solubile ^n lumen, (ii) motivul di-lizin@ (KK) 
pentru proteinele transmembranare tip I (aflat ^n endodomeniul carboxi-terminal) }i (iii) 
motivul di-arginin@ (RR) pentru proteinele transmembranare tip II (aflat ^n endodomeniul 
amino-terminal de aceast@ dat@). Aceste motive opereaz@ pe de o parte ^n men]inerea ^n 
RE a proteinelor rezidente, neimplicate ^n transportul c@tre Golgi, dar }i, pe de alt@ 
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parte, ^n returnarea proteinelor ce asigur@ selec]ia, segregarea }i transportul ^n cauz@, sau 
a celor care pot sc@pa accidental ^n microveziculele de transport. 

Mai departe, modul ^n care se face transportul ^ntre VTC }i re]eaua cis-golgian@ 
nu este elucidat. Dac@ acesta se face prin vezicule ce se desprind din VTC, sau dac@ 
acest sistem ^nsu}i se transform@ ^n re]eaua cis-golgian@ }i, apoi ^n prima cistern@ a fe]ei 
cis-Golgi, r$m$ne o problem@ ^n studiu. 

La nivelul cisternelor Golgi au fost eviden]iate structuri ^nvelite ^n COP I a c@ror 
mi}care este reglat@ de Rab6, o alt@ protein@ G monomeric@. Aceste structuri pot fi o a 
doua cale de transport retrograd Golgi-RE, sau o cale de transport ^ntre cisternele acestui 
organit. Aceasta este ^ns@ o problem@ ce trebuie abordat@ la discu]ia de acolo. 

 
Considera]ii asupra biogenezei membranelor 
 
Am afirmat, c$nd am definit RE, c@ principala lui menire este aceea de a 

biosintetiza molecule }i macromolecule esen]iale pentru organizarea }i func]ionarea celulei. 
Este acum momentul s@ justific@m, ^n mai mare cuno}tin]@ de cauz@, aceast@ afirma]ie. 

Am v@zut c@ RE sintetizeaz@ lipide membranare }i are mecanismele de a le 
distribui ^ntr-un bistrat asimetric }i heterogen. Am v@zut, deasemenea, c@ RE produce, 
^ntre alte proteine, pe cele transmembranare, ^n toat@ diversitatea lor (vezi la “Proteinele 
membranare”). Asta ^nseamn@, de fapt, c@ la nivelul RE se pun bazele structur@rii unor 
noi suprafe]e de membran@. Din parcurgerea aspectelor pe care le cunoa}tem despre RE, 
am remarcat c@ nu la toate componentele noilor membrane, astfel pornite, structurile sunt 
definitivate la nivelul RE. Maturarea acestora continu@ ^n aparatul Golgi (definitivarea 
glicozil@rii structurilor N-glicozidice, formarea structurilor O-glicozidice, transformarea 
ceramidelor ^n sfingomieline, sau glicolipide, producerea glicozaminoglicanilor din 
structura proteoglicanilor membranari }i altele), astfel ^nc$t traficul dintre RE }i 
complexul Golgi este parte component@ din procesul de biogenez@ a membranelor. %ns@ 
membranele trebuie s@ ajung@ acolo unde sunt menite s@ func]ioneze (adic@ la diversele 
organite, sau ^n membrana celular@. Ei bine, pentru aceasta este nevoie de continuarea 
“aventurii turistice” a noilor membrane ^ntr-un mod direc]ionat }i riguros controlat de 
celul@, ceea ce se }i ^nt$mpl@. Numai dup@ ce membranele produse de novo ajung la 
destina]ie procesul biogenezei lor se poate considera ^ncheiat, ^ncep$nd un altul, acela de 
reciclare. 

A}adar, prin biogeneza membranelor trebuie s@ ^n]elegem totalitatea proceselor de 
biosintez@ }i maturare a componentelor acestora, de asamblare corect@ a lor ^n noua 
structur@ }i de transportare a lor ^n locurile corespunz@toare din celul@. Aceste procese nu 
se petrec neap@rat secven]ial ci amalgamat, astfel ^nc@t ultimile “retu}uri” se pot petrece 
chiar la ajungerea noilor structuri la destina]ie. 

 
Abunden]a }i distribu]ia intracelular@ a RE 
 
Reticulul endoplasmic este un organit ubicuitar. Rolul s@u ^n biogeneza 

membranelor ^l face indispensabil organiz@rii }i func]ion@rii celulelor. Chiar }i ^n cazul 
eritrocitului (lipsit de organite), reticulul endoplasmic a fost prezent }i a activat ^n timpul 
diferen]ierii precursorilor, p$n@ ^n momentul matur@rii elementului circulant. Dac@, de 
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regul@, RE con]ine cel pu]in jum@tate din membranele dintr-o celul@, raportul dintre 
componenta rugoas@ }i cea neted@ variaz@ ^n func]ie de tipul de celul@. Exist@ celule ^n 
care RER este preponderent (celule specializate ^n sinteza }i secre]ia de proteine; 
exemplul tipic ^l formeaz@ celulele acinare pancreatice), sau celule ^n care REN este 
preponderant (celule specializate ^n sinteza }i secre]ia de hormoni steroidici; de exemplu 
celulele zonei corticale a glandei suprarenale, sau celulele Leydig din testicul). Un alt 
caz (reprezentat prin hepatocite de exemplu) este acela al celulelor ^n care raportul 
RER/REN este echilibrat. C$t prive}te distribu]ia intracelular@ a RE aceasta poate fi 
difuz@, cum ar fi ^n hepatocite, enterocite, sau polarizat@, cum este ^n cazul celulelor 
acinare pancreatice, unde RER este localizat ^n jumatatea bazal@ a celulelor, polul apical 
al acestora fiind ocupat de vacuolele de secre]ie. 

 
Rezumat 
 
Reticulul endoplasmic este un organit delimitat de endomembrane cu o dubl@ 

structurare de reticul endoplasmic rugos, respectiv reticul endoplasmic neted. El este 
implicat ^n biosinteza propriilor componente, a componentelor membranare (lipide, 
proteine, componenta glucidic@), dar }i a componentelor celorlalte organite neautonome 
(aparat Golgi, lizosomi, sistem endosomal) }i a componentelor destinate exportului din 
celul@. %n ^ndeplinirea func]iilor sale coopereaz@ cu ribosomul (^n amonte) }i complexul 
Golgi (^n aval) ^ntr-un mod eficient, prin mecanisme bine elaborate }i controlate. %n 
colaborarea din aval este necesar un permanent schimb de substan]@, ce se face printr-un 
transport vesicular despre care multe detalii a}teapt@ s@ fie elucidate. Dealtfel ^n fiecare 
din procesele ^n care reticulul endoplasmic este implicat mai exist@ }i pete albe, care 
a}teapt@ s@ fie ebo}ate, sau crochiuri care a}teapt@ s@ fie finalizate (mecanismul de 
integrare a proteinelor transmembranare ^n bistratul lipidic la nivelul transloconului, 
mecanismele de selectare }i segregare a componentelor de transportat c@tre Golgi, pentru 
a le denumi doar pe cele mai actuale sub aspectul interesului comunit@]ii stiin]ifice). 
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