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(IV) La síntesis de las 
proteínas plasmáticas

Bioquímica hepática

Prof. J.V. Castell

Sangre

Plasma

Células

• Polimorfonucleares

• Monocitos

• Linfocitos

neutrófilos

eosinófilos

basófilos
BlancasBlancas

(leucocitos)(leucocitos)

RojasRojas
(eritrocitos)(eritrocitos)

Plaquetas

Suero

FibrinFibrinóógeno/Fibrinageno/Fibrina

• Agua
• Sales minerales
•• ProteProteíínasnas

El plasma de la sangre contiene proteEl plasma de la sangre contiene proteíínas (nas (caca. 6.5 g/100 . 6.5 g/100 mlml
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Los grupos funcionales áácidoscidos y bbáásicossicos presentes en las cadenas laterales de 
los aminoácidos, al disociarse en el agua, confieren a la proteína cargas 

positivas y negativas 

R-COOH+H2O↔RR--COOCOO-- + H+ H33OO++

R-NH2+H2O↔RR--NHNH33
++ + OH+ OH--

La carga neta de una proteína depende de la suma de cargas de ambos signos

Sometidas a un campo elSometidas a un campo elééctrico, las protectrico, las proteíínas son nas son 
capaces de moverse en funcicapaces de moverse en funcióón de su carga y taman de su carga y tamaññoo

La movilidad electroforética es proporcional al cociente: carga/masa

Aplicación de la muestra

++ --
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Proteinograma normal del suero

αα11 αα22 ββ γγ

AlbAlbúúminamina

++ --

FracciFraccióón de albn de albúúminasminas
prepre--AlbAlbúúminamina

• Banda de mayor movilidad. Vida media muy corta. Indicador 
del estado  nutricional y patologías con balance negativo de 
nitrógeno

AlbAlbúúmina smina sééricarica

• Banda mayoritaria (53-66%) del total del proteinograma
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FracciFraccióón n αα22 globulinasglobulinas
αα22 macroglobulinamacroglobulina

CeruloplasminaCeruloplasmina (transporte del Cu(transporte del Cu2+2+))

HaptoglobinaHaptoglobina (transporte de hemoglobina)(transporte de hemoglobina)

ProteProteíína C reactivana C reactiva

FracciFraccióón n αα11 globulinasglobulinas: : aumentan en el curso de la aumentan en el curso de la 
respuesta inflamatoriarespuesta inflamatoria

αα11 glicoproteglicoproteíína na áácidacida

αα11 antitripsinaantitripsina

αα11 antiquimiotripsinaantiquimiotripsina

αα11 fetoprotefetoproteíínana (marcador de (marcador de hepatocarcinomahepatocarcinoma primario)primario)

FracciFraccióón n β β globulinasglobulinas
FibronectinaFibronectina

TransferrinaTransferrina (transporte del Fe(transporte del Fe3+3+))

TranscobalaminaTranscobalamina

FracciFraccióón n γ γ globulinasglobulinas
LLa fracción de las gammaglobulinasgammaglobulinas supone entre 10.3 y 20.8% del 
total de proteínas del suero.

Incluye inmunoglobulinas (Incluye inmunoglobulinas (IgMIgM, IgA, IgG, , IgA, IgG, IgEIgE) que son sintetizadas ) que son sintetizadas 
por cpor céélulas del sistema inmunelulas del sistema inmune
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Las cLas céélulas que, como los hepatocitos, sintetizan protelulas que, como los hepatocitos, sintetizan proteíínas destinadas a la nas destinadas a la 
exportaciexportacióón  poseen un retn  poseen un retíículo endoplculo endopláásmico muy desarrolladosmico muy desarrollado

Los microsomas  
“lisos” tienen 
una densidad 
menor y flotan

Los microsomas 
“rugosos tienen una 
densidad mayor y 
sedimentan

Centrifugación en 
una solución densa 
de sacarosa

Tubo de centrífuga 
con un gradiente de 

sacarosa

homogenización

Microsomas 
“lisas” y 

“rugosos”

RE liso

RE rugoso
Los microsomas son restos del RE que pueden aislarse tras Los microsomas son restos del RE que pueden aislarse tras 

homogenizacihomogenizacióón celular y centrifugacin celular y centrifugacióónn
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Un experimento que, utilizando microsomas hepáticos, reveló la 
existencia de un mecanismo singular para la síntesis de 

proteínas destinadas a la exportación

La incubación de citosol (que contiene la maquinaria enzimática) con 
aminoácidos (radioactivos) + microsomas + mRNA, resulta en la 
síntesis de proteína (radioactiva), una parte importante de la cual se 
encuentra dentrodentro de los microsomas.

Cuando se incuban citosol + aminoácidos (radioactivos) + mRNA, y 
transcurridos unos minutos se añaden microsomas, resulta en la 
síntesis de proteínas, que se encuentran exclusivamente fuera de los 
microsomas

En el primero de los casos, la asociación de ribosomas (presentes en 
el citosol) a microsomas del RE, hace que la síntesis de proteínas se 
dirija hacia el interior de los microsomas

Citosol +
AminoAminoáácidoscidos + 
microsomas

Adición de mRNA:

Síntesis de proteínas

Citosol +
Aminoácidos + mRNA:
Síntesis de proteínas

Adición de
microsomas

Proteína en el en el 
interiorinterior de los 
microsomas

Proteína fuerafuera
de los microsomas
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5´
Codón de
iniciación
(AUG)

mRNA

mRNA

Codón de
terminación50S

30S
3´

Cuando la sCuando la sííntesis de protentesis de proteíínas nas 
tiene lugar en el citoplasma celulartiene lugar en el citoplasma celular

las protelas proteíínas quedan solubles en el citosolnas quedan solubles en el citosol

COO-

Peptidasa

+NH3

Translocación
a través

de la membrana

Riboforina

Luz delLuz del
retretíículoculo

endoplendopláásmicosmico

Subunidad 60S Met-tRNAi
MET

mRNA

Factores 
de iniciación

Subunidad
40S

Complejo de iniciación 80S

m7G
T
-P

Met-tRNAi
Met

mRNA

3´

Péptido
señal

3´

Partícula de
reconocimiento

de la señal
(SRP)

Cadena
polipeptídica
naciente

SRP
Receptor de la SRP

Riboforina
Membrana del retículo endoplásmico

CitosolCitosol

+NH3

SSííntesis de protentesis de proteíínas destinadas nas destinadas 
fuera del  citoplasma celularfuera del  citoplasma celular
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mRNA 3´
5´

ribosoma
Péptido señal 
que aparece en 
la cadena 
polipeptídicaNH2

Receptor en la 
membrana del RER

CITOSOL

3´

5´

5´
5´

RER
5´

3´

3´

LUMEN del RER
NH2

Eliminación 
péptido señal

NH2
NH2

Proteína completa sin el 
péptido señal

COOH

La hipLa hipóótesis del tesis del ppééptido septido seññalal
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Péptido
señal

Receptor
de la SRP 

Riboforina

Riboforina
5´ mRNA

3´

SRP

Citosol

Membrana
del retículo
endoplásmico

Secuencia
lipofílica

3´

5´

H3N
+

Péptido señal
escindido

Secuencia que se ancla a la 
membrana y retiene a la 

proteína
COO -

H3N
+

SSííntesis de protentesis de proteíínas ancladas a la membrananas ancladas a la membrana

Ejemplo de la estructura de una proteína anclada a la membrana 
y con dominios funcionales a ambos lados
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NN-- y Oy O--GlucoproteGlucoproteíínasnas

NN--acetil glucosaminaacetil glucosamina

O

OH
OH

CH2OH

NH
OH

CO
CH3

O

O
OH

CH2OH

NH
OH

CO
CH3

CH2 SER (THR)

OO--glicosglicosíídicodico

NN--glicosglicosíídicodico
O

NH
O H

CH2O H

NH
OH

CO
CH3

CO CH2 ASN

La mayor parte de las proteínas plasmáticas 
son N-glucoproteínas, excepción de la 
albúmina que no está glucosilada

Azúcares implicados en la 
estructura glicídica de las 

glucoproteínas

Generalmente hexosas y hexosas
modificadas en C-2 y C-6

N-acetil glucosamina, Manosa y N-
acetil neuramínico son los azúcares 
más frecuentes en las 
glicoproteínas20



11

FormaciFormacióón de enlaces n de enlaces glicosglicosíídicosdicos en proteen proteíínas a partir de nas a partir de 
azazúúcares cares esterificadosesterificados con nuclecon nucleóótidostidos

N
C
C

H
HCH2

=O

NH2

COOH

Asparagina

C

=

O

NH

La estructura de las NLa estructura de las N--glicoproteglicoproteíínasnas es complejaes compleja

Glc
NAc

Glc

Glc

Glc Man Man

Man Man

ManMan

Man

Man Man

Glc
NAc

Se anclan sobre el N de la asparagina
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m7GTP OH

Citosol

m7GTP
OH

Precursor de
catorce hexosas
unido al lípido dolicol

Membrana
del retículo
endoplásmico

NH3
+

Luz del retículo
endoplásmico

NH3
+

NN--glicosidaciglicosidacióónn de de proteinasproteinas: : transferencia 
completa de la estructura glicosídica

aa

Asn

aa

GlcNAc GlcNAc Man

Man

Man

GlcNAc

GlcNAc

GlcNAc

Gal NANA

Gal NANA

Gal NANA

A) ComplejasA) Complejas

Estructura bEstructura báásica de las Nsica de las N--glicoproteglicoproteíínasnas

aa

Asn

aa

GlcNAc GlcNAc Man

Man

Man

Man Man

Man

B) Ricas en manosaB) Ricas en manosa

RegiRegióón centraln central RegiRegióón terminaln terminal
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Dolicol

ATP

ADP

Dolicol

Dolicol P P (GlcNAc)2

2x UDP GlcNAc

GDP Man8x

Dol-P Man

Dolicol P P (GlcNAc)2 (Man)9

3x Dol-P Glc

Dolicol P P (GlcNAc)2 (Man)9 (Glc)3

P

Síntesis de la estructura 
glicídica de las N-glicoproteínas, 

a través del dolicol y unidos a 
lípido de membrana

Unión al N de Asparagina

Síntesis y traslocación de la estructura glucídica de las N-glucoproteínas
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P P P P

1 2 3 4 5

6

7

89

10

1112

13

GolgiGolgi transtrans GolgiGolgi intermediointermedio

GolgiGolgi ciscisRetRetíículo culo EndoplEndopláásmicosmico

En su tránsito del RE al aparato de Golgi, las glicoproteínas
van siendo modificadas gradualmente pasando de “ricas en 
manosa” a “complejas”

Las proteínas destinadas al plasma llegan al exterior por tráfico de vesículas
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Citosol

Síntesis
proteica

Iniciación de la
glicosilación

Glicosilación
adicional

Citosol cis Vesícula 
de transferencia

Luz del complejo
de Golgitrans

Vesículas de
secreción

Espacio
extracelular

citosol

Eliminación de
algunos residuos de
hidratos de carbono

Finaliza la glicosilación

Procesamiento
proteolítico

Procesamiento
proteolítico adicional
Concentración
Secreción por
exocitosis Membrana plasmática

Luz del retículo
endoplásmico liso

Procesos que tienen lugar 
en el tránsito del retículo 

endoplásmico al Golgi

Localización intracelular 
del aparato de Golgi
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Elementos transitorios
del ER

Golgi cis

Lisosoma

Golgi
trans

Secreción
constitutiva

Gránulo de
secreción

Secreción
regulada

Membrana
plasmática
basolateral

Unión estrecha

Membrana plasmática apical

TrTrááfico vesicular para fico vesicular para 
proteproteíínas cuyo destino es nas cuyo destino es 

fuera del fuera del citosolcitosol

LUMEN OF
GOLGI

APPARATUS

dockine-marker
acceptor

clathrin molecule

Coated transport
vesicle containing cargo

uncoating

docking
budding

fusion

Lipid bilayer

docking
uncoating

budding

empty coated
transport vesicle

Delivered
cargo

PLASMA MEMBRANE

fusion
clathrin
acceptor
docking
marker

cargo
receptor

cargo
molecule

Transporte Transporte citoscitosóólicolico de de vesiculasvesiculas desde el desde el GolgiGolgi



17

Formación de las vesículas de secreción

Un experimento de pulso y caza para demostrar el tiempo de 
tránsito vesicular de las proteínas destinadas a la exportación

Durante un tiempo corto se incuban las células en cultivo con 
aminoácidos radioactivos. Las proteínas que en ese momento se estén 
sintetizando, serán radioactivas Acto seguido se lavan las células y se 
incuban con aminoácidos no radioactivos. La síntesis de proteínas 
continuará, las nuevas proteínas sintetizadas no serán radioactivas.

A tiempos variables, placas de cultivo con células son lavadas (caza)(caza), 
fijadas para precipitar las proteínas y cubiertas con una emulsión 
fotográfica, dejándose exponer durante varios días.

Revelada la emulsión fotográfica, se examinan al microscopio. Se 
observan puntos negros microscópicos de Ag, resultantes de la 
emulsión fotográfica, allí donde hay radioactividad.
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3 minutos:
Las marcas se sitúan 

sobre el RER

20 minutos :
Las marcas aparecen 

sobre el aparato de Golgi

90 minutos :
Las marcas se encuentran 

en las vesículas secretorias

Tiempo de sTiempo de sííntesis y migracintesis y migracióón a travn a travéés del s del 
aparato de aparato de GolgiGolgi

Las cLas céélulas de los distintos tejidos estlulas de los distintos tejidos estáán especializadas en n especializadas en 
llevar a cabo funciones muy diferentes.llevar a cabo funciones muy diferentes.
En En úúltima instancia esas diferencias radican en las proteltima instancia esas diferencias radican en las proteíínas nas 
que se expresan en cada cque se expresan en cada céélula, que son distintas.lula, que son distintas.
Ello es consecuencia de diferencias de expresiEllo es consecuencia de diferencias de expresióón de  los genes.  n de  los genes.  

Si todas las cSi todas las céélulas del organismo lulas del organismo 
poseen la misma informaciposeen la misma informacióón genn genéética, tica, 
por qupor quéé tienen un fenotipo distinto...?tienen un fenotipo distinto...?

Páncreas

NeuronaHepatocito
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Páncreas

NeuronaHepatocito

•• Por quPor quéé la albla albúúmina smina séérica solo se rica solo se 
expresa en los hepatocitos...?expresa en los hepatocitos...?

•• Por quPor quéé la insulina solo se produce la insulina solo se produce 
en las cen las céélulas beta...?lulas beta...?

•• Por quPor quéé el receptor del GABA solo el receptor del GABA solo 
se encuentra en las neuronas...?se encuentra en las neuronas...?

Ciertos genes se expresan en todas las cCiertos genes se expresan en todas las céélulas. Otros, por lulas. Otros, por 
el contrario, solo lo hacen en cel contrario, solo lo hacen en céélulas muy determinadaslulas muy determinadas

Promotor TATAAT Exón 1 Exón 2 Exón 3 Exón n Stop

AAAAAAAAAAA

AAAAAAAAAAA

mRNAmRNA

hnRNAhnRNA

ProteProteíínana

•• Factores de Factores de 
transcripcitranscripcióónn

•• Receptores Receptores 
nuclearesnucleares

•• InhibidoresInhibidores

El control de la expresiEl control de la expresióón gn géénica en nica en eucariotaseucariotas
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Promotor TATAAT

Gen 1: solo se expresa en hGen 1: solo se expresa en híígadogado

Promotor TATAAT

Gen 2: solo se expresa en pGen 2: solo se expresa en pááncreasncreas

Promotor TATAAT

Gen 3: se expresa en ambas cGen 3: se expresa en ambas céélulaslulas

Tres genes que se expresan en tejidos diferentes debido a la Tres genes que se expresan en tejidos diferentes debido a la 
diferente expresidiferente expresióón factores de n factores de transcripcitranscripcióónn tisularestisulares


