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Inhalte

• Wie regulieren Signalsequenzen die Verteilung der Proteine in der Zelle?

• Wie erfolgt der Import (Export) in den Zellkern?

• Wie erfolgt der Import in Mitochondrien/Peroxisomen?

• Wie erfolgt der Import ins endoplasmatische Retikulum?

• Welche Aufgaben haben das endoplasmatische Retikulum, der Golgi

Apparat, Peroxisomen und Lysosomen? Was passiert chemisch in den 

Organellen?
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Lernziele

• Die Eigenschaft und Funktion von Signalsequenzen kennen

• Den Unterschied zwischen Kernimport und Mitochondrienimport kennen.

• Die Abfolge des Kernimports beschreiben können.

• Funktionen des rauen und glatten ERs, der Peroxisomen, der Lysosomen 

und des Golgi Apparats beschreiben können

• Die Abfolge des Proteinimports ins ER beschreiben und welche 

Modifikationen im ER erfolgen können. 

• Grundlagen der Qualitätskontrolle im ER erläutern können.
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Table 15-2 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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• Cytosol

• Zellkern

• Mitochondrien

• Chloroplasten

• ER

• Golgi-Apparat

• Lysosomen

• Endosomen

• Peroxisomen

• Sekretorische 

Vesikel

Viele Stoffwechselwege, Proteinsynthese

Genom, DNA-/RNA-Synthese

ATP-Synthese durch Atmung

ATP-Synthese durch Photosynthese

Lipidsynthese, Proteinsynthese

Modifikation, Sortierung, Verpackung von Proteinen/Lipiden

Intrazellulärer Abbau

Endozytose

Oxidation toxischer Moleküle

Exozytose

Übersicht: Hauptfunktionen membranumschlossener 

Kompartimente

Ein über Vesikel 

verbundenes 

Endomembransystem
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Räumliche Trennung von 

chemischen Reaktionen ist 

wichtig (Funktionsräume).

 Proteine werden in der 

Zelle sortiert

 Proteinsortierung 

(„Lieferadresse“) ist in 

Aminosäuresequenz 

eingebaut.

Protein-

translokatoren

(Protein muss 

entfalten werden)

(Protein bleibt 

gefalten)

(Protein bleibt 

gefalten)
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Wie gelangen Proteine an 

ihren Zielort? 



Signalsequenzen leiten Proteine zum Zielort.

• Signalsequenzen sind notwendig und auch ausreichend.

• Sequenzen für den gleichen Bestimmungsort können variieren. Dennoch 

weisen sie oft eine ähnliche dreidimensionale Struktur auf, die eine 

Erkennung und Bindung durch Zielrezeptoren ermöglicht.
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Signalsequenz von Proteinen

• Proteine, die zu bestimmen Organellen transportiert werden, tragen eine 

Signalsequenz / Signalpeptid für den Bestimmungsort

• Länge: 15 - 50 Aminosäuren (AS)

• ER: hydrophober Kern (h-Region), der von pos. geladenen AS am N-

Terminus (n-Region) und von polaren AS am C-Terminus (c-Region) 

flankiert wird

• Zellkern:

• meist wird die Signalsequenz nach Membrandurchtritt abgespalten 

(Enzyme: SPase); die kurzen Peptide werden dann durch weitere Protease 

abgebaut.
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https://de.wikipedia.org/wiki/Signalsequenz#/media/Datei:Signal_sequence.svg

Protein

Mitochondrien:
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Proteinsynthese an 

freien oder 

ER-gebundenen 

Ribosomen
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Proteinsynthese an 

freien oder

ER-gebundenen 

Ribosomen



Zielort: Zellkern
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Proteine werden aktiv durch Kernporen 

in den Zellkern transportiert

Ablauf: Kerntransportrezeptoren

1. binden an NLS (nuclear 

localization signal)

2. treten mit Porenrand in Kontakt

3. transportieren mit dem Protein in 

den Kern

4. trennen sich vom Protein (GTP)

5. kehren dann wieder zurück ins 

Cytosol

6. GTP-Hydrolyse

Export verläuft gegenläufig.

Kernporenproteine verbrauchen GTP

Cytosolische Proteine fungieren als „Lotzen“. 

(NLS)
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• Kernpore stellt einen Komplex aus 

Nukleoporinen dar.

• Kerntransportporenproteine

(Importine/Exportine) vermitteln den 

Transport und verbrauchen GTP, Ran-

GTP/GDP ist energetischer Motor und 

Richtungsgeber

• Durch die Kernpore werden gefaltene

Proteine/Untereinheiten transportiert. 

• Kernlokalisationssignal

(nuclear localization signal, NLS) 

kennzeichnet Proteine für den Kern.

Zusammenfassung: Import von 

cytosolischen Proteinen in den Kern



Zielorte: Mitochodrien & Peroxisomen

https://www.spermidinelife.com/energie-aus-unseren-zellen-mitochondrien/
Thieme Horn-Biochemie-des-Menschen

https://www.spermidinelife.com/energie-aus-unseren-zellen-mitochondrien/


Funktion:

Beim Abbau von z.B. Fettsäuren (b-Oxidation) oder Ethanol wird O2 verwendet. 

Dabei entsteht reaktives H2O2 .

 Katalasen und Peroxidase wandeln 

H2O2 um oder nutzen H2O2 zur Oxidation 

von giftigen Substanzen 

(Phenole, Alkohole, Formaldehyd)

Entgiftungsfunktion der Peroxisomen

besonders wichtig in Leber und Niere.

Peroxisomen (Microbodies)
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Import von entfalteten Proteinen ins 

Mitochondrium & Peroxisom

gleichzeitiger Transport durch äußere 

(TOM) und innere (TIM) Membran

Die meisten Proteine vom Mitochondrium werden vom Kern codiert.

Proteine werden 

entfaltet transportiert.

TOM (translocase outer membrane)
TIM (translocase inner membrane)
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Exkurs: Chaperone unterstützen die Entfaltung der Proteine 

beim Durchtritt/Einbau in die Mitochondrienmembran. 

Hsp70-Proteinfamilie:

Bestandteil der 

Import- ATPase (PAM-

Komplex), dem 

energetischen Motor für 

den Import

Hsp70-Proteinfamilie:

ATP-Hydrolyse löst Hsp70 

vom Protein und ermöglicht 

Bindung an TOM über 

Signalsequenz

Mitochondrien-Matrix

Cytosol

(TOM, TIM)

PAM = Presequence 
translocase-Associated Motor



• Zellwenger Syndrom: Defekt beim Transport 

von Proteinen in die Peroxisomen u.a. 

aufgrund von Mutation im 

PTS1-Rezeptorprotein (PEX5p)

 „leere“ Peroxisomen

Symptome:

• Gesichtsmissbildungen

• neurologische Abnormitäten, 

Fehlentwicklungen der Augen

• Lebervergrößerung 

• Probleme in der vorgeburtlichen Entwicklung

• Tod meist innerhalb 6 Monate nach Geburt

• C-terminale Signalsequenz für Peroxisomenimport: PTS1
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Autosomal-rezessive Genmutation: Zellweger Syndrom
(peroxisomale Stoffwechselstörung)

Mangelnde Peroxisomenfunktion & 
Folgen der Anreicherung toxischer 
Stoffwechselprodukte

PTS: peroxisomal 
targeting signal



Endoplasmatisches Retikulum (ER)
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Figure 1-22 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)

Großes geschlossenes Netzwerk aus Röhren und Ausstülpungen (Zisternen)

• “Endoplasmatisch” = im Cytoplasma

• “reticulum” = Netz

• wächst durch Einlagerung neuer Phospholipide

und Proteine

• vermittelt Transport über Vesikel

ER copy paste

raues ER

glattes ER



Raues ER

• geht in die Außenmembran des Kerns über

• besetzt mit zahlreichen Ribosomen  → Proteinsynthese

Proteinarten:

1. sekretorische/lösliche Proteine werden durch die ER-Membran ins 

Lumen transportiert (z.B. Kollagen, Antikörper, Trypsin)

2. Transmembranproteine

3. lysosomale Proteine

• besonders häufig in sekreto-

rischen Zellen 

(Drüsen, Plasmazellen des 

Immunsystems)
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1. Signalerkennungspartikel (SRP) bindet an Signalerkennungssequenz 

sobald sie aus dem Ribosom austritt

2. SRP-Rezeptor ist in der Membran verankert und bindet SRP

Wachsende Polypeptidkette wird zum ER geleitet.

Signalpeptid bleibt mit Kanal verbunden, 

während Protein eine Schlaufe macht
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Signalpeptid bleibt mit Kanal verbunden, 

während Protein eine Schlaufe ins Lumen macht.

Transport von wachsenden Peptiden durch die ER-

Membran ins Lumen

Co-translationaler

Proteintransport



Zusammenfassung: Co-Translationaler Transport sekretorischer 

Proteine

Signalerkennungspartikel

Translokationskanal
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Transport von Transmembranproteinen IN die ER-Membran

Integrale Signalsequenz = Transfer-Stoppsequenz

(hydrophobe Aminosäuresequenz)

Transfer-Stoppsequenz bewirkt 

Freisetzung vom Translokationskanal



Doppelpfad-Transmembranproteine nutzen interne 

Signalsequenz

28

ER-Signalsequenz

Interne Signalsequenzen werden nicht abgespalten.



Glykosylierung im ER
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• Bestimmte Asparaginreste

werden N-glykosyliert.

• Jedes Oligosaccharid wird als 

intakte Einheit vom Lipid 

Dolichol übertagen.

• Phosphatbindung liefert 

Energie.

• weiterer Aus-/Umbau der 

Zuckerketten erfolgt im Golgi 

Apparat



Funktionen von Glykosylierungen

Glykosylierungen sind intrazellulär wichtig für:

• korrekte Proteinfaltung

(fördert Löslichkeit & verhindert Aggregation)

• Transportsignal (Zuckerreste werden im ER z.B. durch Lektine erkannt und 

vermitteln den Weitertransport in den Golgi Apparat)

• Schutz vor Abbau (Lysosomen)

Glykosylierungen sind extrazellulär wichtig für:

• Schutz vor Abbau (Zelloberfläche)

• vermitteln Zell-Zell-Erkennung bzw. Rezeptor-Ligand-Erkennung auf der 

Zelloberfläche

• Bildung von Mucinen (Schleimabsonderungen) 

• Bildung der Glykokalyx

• Bildung der extrazellulären Matrix (gelartige Struktur 

zw. Zellen)
30

http://www.si-journal.de/index2.php?artikel=jg15/heft2/sij152-10.html



Wiederholung: Verankerungen von Membranproteinen
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Figure 10-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

 Helix

Single-pass

b Faltblatt

(gerollt)
beide Enden

zytoplasmatisch

Kovalente Bindung 

an Phospholipid

Kovalente Bindung 

an Oligosacharid Linker

(GPI-Anker)

Nicht-kovalente 

Bindung an andere 

Proteine

integral peripher

=> Glykokalyx

 Helix

Multi-pass



Verknüpfung von Proteinen mit einem GPI-Anker im ER
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Protein befindet sich 

im Lumen des ER

Phospholipase kann GPI-

Anker abtrennen

GPI

Ethanolamin

Signalsequenz 

am C-Terminus



Exkurs: NCAM (neuronal cell adhesion molecule) 

Zelladhäsionsprotiene

33 Weledji EP (2018) The Neural Cell Adhesion Molecule (NCAM): From 
Memory Formation to Cancer. Arch Clin Pathol J 1:1.



Zusammenfassung: Proteinmodifikationen im ER
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• Abspaltung von Signalsequenzen

• Faltung von Polypeptidketten und Zusammenlagerung zu Oligomeren

• Bildung von Disulfidbrücken

• N-glykosidische Verknüpfung mit Oligosaccharid-Seitenketten

=> Glykoproteine

• Kovalente Verknüpfung mit GPI-Anker

(Glykosylphosphatidylinositol)



Größe des ERs wird durch die Proteinmenge im ER kontrolliert.
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ABER: vermehrte Proteinsynthese 

führt zu mehr fehlerhaft gefalteten 

Proteinen im ER-Lumen 

(ER-Stress)

Unfolded protein response:

 Vergrößerung des ERs

 Synthese von Chaperonen

 Reduktion der Translation des 

aggregierten Proteins 



Übersicht: Protein-Qualitätskontrolle im ER
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Unfolded protein response:

• vermehrte Chaperon-Synthese

• Reduktion der Translation des 

aggregierten Peptids

https://en.wikipedia.org/wiki/Endoplasmic-reticulum-
associated_protein_degradation#/media/File:ProteinQS_en.svg

Alternativen für die Degradation falsch 

gefalteter Proteine:

• Export ins Zytosol und Abbau im 

Proteasom (ERAD)

• Import in Lysosom bzw. Vesikelfusion 

mit Lysosom und Abbau im 

Autophagosom

Alternative: Apoptose



Endoplasmic reticulum associated protein degradation (ERAD)

Peptidasen-

Proteinkomplex
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1. Erkennung falsch gefalteter Proteine im ER

2. Translokation ins Zytosol

3. Abbau am Proteasom nach Ubiquitinierung



Beispiel: Diabetes mellitus Typ 2 („Erschöpfungsdiabetes“)

1. Insulin wird bei Glucose-Anwesenheit 

sekretiert

2. Insulin wirkt nicht an den Zielzellen;

Zielzellen nehmen nicht vermehrt

Glucose auf (Insulinresistenz)

3. Blutzuckerspiegel bleibt erhöht

4. Anstieg der Insulinproduktion in den 

β-Zelle 

5. ER-Stress in β-Zelle 

6. β-Zelle stirbt durch Apoptose

38
https://www.cell.com/cell-reports/fulltext/S2211-1247(15)01320-0
Aöejadro et al., Cell Reports 2015

https://www.cell.com/cell-reports/fulltext/S2211-1247(15)01320-0


Wiederholung: Zystische Fibrose / Mukoviszidose

Fehlfunktion in Chloridkanal (CFTR-Protein) 

Häufigkeit: 1:2000 – 1:3000 

Folge: Anhäufung von zähmem Schleim in 

Lunge, Darm und Bauchspeicheldrüse; 

Antransport aus der Lunge erschwert

=> Sekundärinfektionen 

=> Lungenentzündungen

=> kürzere Lebenserwartung
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Exkurs: Der „KDEL“ Rückführungsweg
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ER

Golgi

Typische Signalsequenz 

für ER: KDEL

Boujard D., Anselme B., Cullin C., Raguénès-Nicol C. (2014) Vesikulärer 
Transport. In: Zell- und Molekularbiologie im Überblick. Springer 
Spektrum, Berlin, Heidelberg

Sicherungssystem, damit 

ER-Proteine im ER bleiben 

und nicht sekretiert werden



Glattes ER

Glattes ER steht im Kontinuum mit rER und ist nur in wenigen 

Zellen eindeutig zu erkennen.

Funktionen:

1. Synthese von Fettsäuren, Phopholipiden, Steroiden, Lipiden

(Nebennierenrinde, Leber, Hoden und Eierstöcke)

2. Ca2+-Speicher der Muskelzelle (Sarkoplasmatisches

Retikulum), Ca2+-Pumpen bauen Gradient auf, 

wichtig für Muskelkontraktion
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Glattes ER

Funktionen:

3. Entgiftung der Zelle (z.B. in Leberzellen):

• Stimuli wie Alkohol, Zigarettenrauch, Medikamente, 

abgebaute Erythrozyten aktivieren Reaktionen im ER

• Ergebnis: wasserlösliche Abbauprodukte (z.B. Bilirubin) 

gelangen von der Leber über den Blutkreislauf in die Niere 

und werden mit dem Urin oder von der Leber mit der Galle 

in den Darm ausgeschieden.
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Golgi Apparat
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Abgeplattete Membranstapel (Cisterne), die im Randbereich Vesikel (Bläschen) 

abschnüren.

Regionen: 

- Cis (ER-zugwandt, Einschleusung)

- Medial (Modifikationen)

- Trans (Fertigstellung & Verpackung)

Regionen enthalten unterschiedliche

Enzymausstattung.

ER
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O
N

Asparagin
Serin &

Threonin

Transfer eines 
Oligosaccarid

„en block“ 

Schrittweises 
Anhängen von Zuckern

O-Glykolysierung (Golgi)

 unverzweigte Oligosaccaride

N-Glykolysierung (ER)

 Oligosaccarid „Bäumchen“

Proteinglykosylierung: ER vs. Golgi Apparat



Funktionen des Golgi Apparates

1. Speicherung von z.B. sekretorischen Proteinen, Membranproteinen, 

lysosomalen Enzymen 

2. Sortierung und Verpackung der Moleküle aus dem ER in Vesikel

3. Posttranslationale Proteinmodifikationen:

• O-Glykosylierungen von Proteinen & Modifizierung der N-Glykosylierung 

• Sulfatierung der Zuckerreste 

(Aufbau extrazellulärer Matrix, 

Schleim)

• Proteinspaltung

(z.B. Proinsulin -> Insulin) 

• Phosphorylierung lysoso-

maler Proteine 

(Mannose-6-Phosphat

46

ER
Golgi 

Apparat

http://www.omicsonline.org/CPECRimages/2161-1459-3-138-g001.gif



Zielort: Lysosom

Markierung über Mannose-6-Phosphat



Funktion der Lysosomen: Stoffabbau

(Makromoleküle & Organelle & Erreger)

Zum Abbau bestimmte Möleküle gelangen in die 

Lysosomen.
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Lysosom enthält hydrolytische Enzyme und eine H+-Pumpe.

49

ATP-Pumpe generiert H+-Gradient

saures pH-Optimum der Hydrolasen

 sind nur in Lysosomen aktiv 

Starke Glykosylierung der Membran-

proteine in der Lysosomenmembran

schützt diese vor Abbau.

Abbau von Proteinen, Nukleinsäuren, 

Oligosacchariden, Phosplipiden

Über 40 versch. Hydrolase

(Enzymausstattung ist zelltypspezifisch)
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Markierung der Hydrolasen mit Mannose-6-Phosphat

Uridin-Diphosphat-
N-Acetylglucosamine

Lyososomales Enzyme (Hydrolase)

GlcNAc = N-Acetylglucosamin
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Bei saurem pH dissoziieren die 

Hydrolasen vom Rezeptor

Hydrolasen mit Mannose-6-Phosphat-Gruppen werden zum 

Lysosom (spätes Endosom) transportiert.



I-Zell-Erkrankung (inclusion-cell disease)
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Hydrolasen landen in 

sekretorischen Vesikeln

Mutation der Phosphotransferase => I-Zell Erkrankung => Hydrolasen werden exozytiert



Mit Lysosomen-assoziierte Krankheiten

Bei Erbkrankheiten, die die Funktionen der Lysosomen betreffen, ist  häufig 

die Fähigkeit zum hydrolytischen Abbau beeinträchtigt, daher stellen sie oft 

Speicherkrankheiten dar. 

→ I-Zellen-Erkrankung

Erworbene Krankheiten: Autolyse

Staublunge / Asbestlunge, Harnsäureablagerung bei Gicht

Partikel/Moleküle werden von der Zelle aufgenommen und in Lysosomen 

verfrachtet, können aber nicht abgebaut werden. Stattdessen machen sie die 

Lysosomenmembran undicht. Verdauungsenzyme treten aus und schädigen 

die Zelle.
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Lysosomen-Spezialfall

Manche Lysosomen können ihren Inhalt exozytieren und dabei entsorgen.

Beispiel: Melanozyten der Haut 

• Lysosomen = Melanosomen, die Pigmente (Melanin) bilden und speichern 

• Pigment wird in extrazellulären Raum entlassen und dann von Keratinozyten

(Epithelzellen der Haut) aufgenommen, was zur normalen Pigmentierung der 

Haut führt.

• Defekt in Exozytose

führt zu Albinismus.

54 https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2014/daz-4-
2014/gestoerte-pigmentierung



Zusammenfassung
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Signalsequenzen:

• Leiten den Transport und die Lokalisation von Proteinen in der Zelle.

• Sequenz besteht aus 15-50 Aminosäuren

• Befinden sich bevorzugt am N-Terminus (auch innerhalb eines Proteins oder am 

C-Terminus lassen sich Signalsequenzen finden)

• in den meisten Fällen wird die Signalsequenz nach dem Membrandurchtritt vom 

eigentlichen Protein durch die Signalpeptidase (SPase) abgespalten 

(→ Teil der Protein-Prozessierung). 

• Manche alternativ gespleißte Isoformen eines Proteins enthalten 

unterschiedliche Signalsequenzen, was zu einer zielort-spezifischen Verteilung 

führt. (Bsp. Bcl-xL (mit Exon2) Mitochondrienmembran (antiapoptotisch); Bcl-xS 

(ohne Exon 2) Zytosol (pro-apoptotisch))



Zusammenfassung

56

Co-translationaler Transport:

• Membranproteine, sekretierte und lysosomale Proteine werden während der 

Translation am rauen ER transloziert. ER-Erkennungsignalsequenz wird von 

Signalerkennungspartikeln (SRP) im Cytosol erkannt. Dadurch erfolgt die 

Bindung des Ribosomen-SRP-Komplexes an einen Rezeptor an der ER-

Membran.

• Das ER ist wichtig für: Proteinsynthese, -modifikation, Qualitätskontrolle 

und Proteinweitertransport (Vesikel)

Post-translationaler Transport:

• Proteine des Kerns, Mitochondrien und Peroxisomen gelangen

erst nach der Translation zum Zielort. 

• Proteine der Mitochondrien/Peroxisomen müssen für den 

Transport aufgefalten werden (Chaperone), gilt für den Kern nicht.



Zusammenfassung

• Proteinmodifizierung im rauen ER:

 Bildung von Disulfidbrücken

 N-Glykosylierung

 Anhängen von GPI-Ankern

• Proteinmodifizierung im Golgi Apparat:

 O-gebundene Glykosylierung

 N-gebundene Oligosaccharide werden durch Mannose-6-P für den 

Transport in die Lysosomen markiert.

• Chaperone helfen und überprüfen die Proteinfaltung (Qualitätskontrolle, ggf. 

Proteolyse im Proteasom) 

• Lysosomen haben einen niedrigen pH-Wert und enthalten Hydrolasen für den 

Molekülabbau. Einige Stoffwechselerkrankungen sind mit lysosomalen Defekten 

assoziiert (I-Zell-Erkrankung).
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Fragen ?

1. Manche Proteine pendeln zwischen dem Zellkern und dem Zytosol hin und 

her. Sie benötigen ein Kernexportsignal, um aus dem Kern auszuwandern. 

Wie gelangen diese Proteine Ihrer Meinung nach in den Zellkern?
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Kernexportsignal

NES
Kernimportsignal

NLS



Fragen ?

1. Die Kernlokalisationssequenz wird nach Import in den Zellkern nicht 

abgespalten. Daher können die Proteine bei der Zellteilung (Zellkern löst 

sich auf) wieder in den Kern überführt werden. ER-Signalsequenzen 

werden abgespalten. Warum spielt das bei der Zellteilung keine Rolle?

2. Stellen Sie sich ein Protein vor, das ein ER-Signal an seinem Aminoende

und eine Kernlokalisationssequenz in der Mitte trägt. Wo landet das 

Protein?
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