
Stufen der Genexpression 

Wie wird die Basensequenz der RNA 
in die Aminosäuresequenz der Proteine 
umgewandelt ? 



Posttranslationale Prozesse 

Sobald das Polypetid aus dem Ribosom austritt steht es vor 2 
wichtigen Entscheidungen: 

 
Wie erreicht es die korrekte Faltung ? 
Wie kommt es zu seinem Bestimmungsort in der Zelle ?  
 
Ausgangstunnel des Ribosoms erlaubt noch keine Faltung (1,5 nm)- 
Faltung beginnt aber noch bevor Translation abgeschlossen ist. 
 
Allgemein: Proteinkern hydrophob, Proteinaussenschicht hydrophil. 
 
Einnahme der nativen Konformation durch 

Wasserstoffbrückenbildung, Van der Waals Kräfte, Ionische 
Bindungen, hydrophobe Interaktionen. 

 
 
 



Foldasen: geschwindigkeitslimitierende Schritt. 
kovalente Veränderungen: 
 Disulfidbrückenbildung und 
 Prolinisomerisierung. 

 
Bsp.: Proteindisulfidisomerase (Sekretionsweg) 
 
Molekulare Chaperones: assistierende Proteine. 

binden kurzzeitig bzw vorübergehend, nicht 
kovalent an das nicht-native Protein, verhindern 
nicht produktive Proteininteraktionen 
exponierter hydrophober Segmente und 
ermöglichen so korrektes Falten, ohne dass es 
zu Aggregationen oder Proteinausfällung kommt. 

 
 

Proteinfaltung 

Proteine nehmen innerhalb weniger Sekunden native Konformation ein. 
Gerichteter Mechanismus und nicht wahlloses Ausprobieren. 
Stabilität steigt an. Beginnt mit Faltung v. α-helices + 
β-Faltblatt (ms).   



Ribosomenassozierte Chaperones  
Triggerfactor (Prok.) 

assoziert mit L23, das am 
Ausgang des Peptidtunnels 
sitzt. 

Erkennt kurze hydrophobe 
Proteinabschnitte mit 
eigener hydrophober 
konkaven Seite. 

 

DnaK (Hsp70 Chaperon) 
DnaJ (Hsp40 Cochaperon) 
 

GroEL, GroES: Faltung nach 
Beendigung der 
Translation. 

  

Ziel: Abschirmung der hydrophoben Abschnitte, damit sie keine 
Fehlfaltung bzw Aggregation verursachen. 



Chaperones 

Viele molekulare Chaperones wurden ursprünglich als Hitzeschockproteine 
beschrieben (Heat shock proteins, Hsp), da ihre Synthese bei erhöhter 
Temp oft zunimmt. 

 
Hsp70 Proteine (helfen auch in der Entfaltung, Sekretionsweg) 
Chaperonine 
Hsp90 Proteine 
Triggerfaktor. 
 
Sind oft ATPasen, Abnahme der freien Enthalpie liefert Energie für 

Bindungs- und Freisetzungszyklus der Chaperones.  



E. coli GroEL/ES Chaperonin 

Chaperonine bestehen  aus 2 versch. UE, GroEL (grün und rot) und GroES 
(orange), pro Ring/Kappe aus je 7 UE. 

Hohlraum von 4.5 nm, kann durch ATP Hydrolyse vergrößert werden und 
max. ein 70 kDa Protein aufnehmen.  

 
 



GroEL Ring (ATP gebunden) 
nimmt ungefaltenes Protein 
auf (nur hydrophobe) 

GroES Kappe verschließt, 
führt zur ATP Hydrolyse, 
Konformationsänderung, 
hydrophobe Stellen werden 
maskiert. 

Protein wird freigesetzt um 
sich zu falten, Hohlraum 
ist nun hydrophil, Dehnung 
des Proteins, ca 10 sec 
dauert ATP Hydrolyse 

2tes Protein bindet an trans 
Ring.  

Durchscnitt: 24 Faltungs-
cyclen, 168 ATPs 

(Euk: Chaperonin TRiC) 

GroEL/ES Chaperonin Reaktionszyklus 



Post-translationale Modifikationen 

Ubiquitinierung: 
76 AA 
Ubiquitinrest 
Abbau 
Proteasome 



Posttranslationale Prozesse: Faltung und Prozessierung 

 
Amino- und Carboxy-terminale Modifikationen: 
N-Formylmethionin (Prok), Methionin (Euk) werden oft abgespalten 
+ zusätzliche AA an beiden Enden. 
N-Acetylierung des N-Terminus in 50% aller eukaryontischen 

Proteine: N-Acetyltransferase 
 
Prostethische Gruppen: Biotinmolekül der Acetyl-CoA Carboxylase. 
Häm Gruppe des Cytochrom c.  
 
Disulfidbrückenbildung: zw Cysteinen. Inter oder intramolekular. V.a. 

bei extrazellulären Proteinen 
 
 
 
 



Proteolytische Prozessierung 

Inaktive Vorstufen: 
Präproproteine. 

 
Proteine mit Signalpeptid 

Prä(pro)proteine für 
Export aus 
Cytoplasma/Zelle. 

 
Zusätzliche Proteolyse 

während der Reifung. 
 
Bsp.: Insulin 



Phosphorylierung 

Figure 4-38a  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 

Proteinphosphorylierung 
kann die Enzym 

bzw Proteinaktivtät 
regulieren. 

1000de Proteine in Euk 
betroffen 
 
 
 
Phosphorylierungsketten: 
Ermöglichen schnelles 

Umschalten 



Phosphorylierung: Ein/Ausschalten 

Visualisierung des Phosphorylierungs 
-zustandes in 2 D Gel Analyse Figure 4-38b  

Essential Cell 
Biology (© Garland 
Science 2010) 



Anheftung von Carboxy und Methylgruppen 

Prothrombin: Carboxylgruppen an Glu 
zu Ca+2 Bindung 
 
Methylierungen:  
in einigen Muskelproteine u Cytochrom c 
Calmodulin: Trimethyllysin 
Glu: um neg. Ladung zu entfernen 
 



Glykosylierung 
N-Glykosylierung: an Asparagin: Erkennungssequenz: Asn-X-

Thr/Ser/Cys; X alles außer Prolin 
O-Glykosylierung: Ser/Thr 
 



Erfolgt während oder nach der Proteinsynthese v.a. bei 
extrazellulären Proteinen in Eukaryonten. 

• Targeting/Zielsteuerung einzelner Proteine zu spezifischen 
zellulären Orten: Lysosomale Enzyme (Phosphorylierte Mannose)  

• Recognition/Erkennung: können eine direkte Rolle in der Bindung 
eines Glykoproteins zu seinem Ligand (zB Cytokin Rezeptoren) 
spielen. 

• Zelloberflächenproteine, die glykosyliert sind spielen auch eine 
große Rolle in der Zell-Zelladhäsion und in der gegenseitigen 
Erkennung.  

• Konformationsstabilisierung 
• Schutz vor Proteolyse 
• Löslichkeit  
• Veränderung der biologische Halbwertszeit 
• Qualitätskontrolle (Sekretionsweg) 

Glykosylierung 



Acylierung 



Acylierung 



Euk. Zelle bestehen aus versch. 
 Kompartimenten und Organellen. 
 Funktionelle Kompartimentierung  
durch membranumgebene  
Organellen. 
Sekretionswege,  
Transportprozesse 

Protein Targeting 

Figure 15-2  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 



Hauptfunktionen der membranumgebenen Kompartimente 



Wege des Proteintransports, Proteinsortierung 

3 Möglichkeiten: 
 
Gated Transport 
 
Transmembran 
transport 
 
Vesikeltransport 

Figure 15-5  Essential Cell 
Biology (© Garland Science 
2010) 



Signalsequenzen dienen als Lieferadresse 

Signalsequenz ist dafür verantwortlich, dass ein Protein zu seiner richtigen  
Stelle in der Zelle gebracht wird.  Befindet sich meist am N-Terminus. 
Bei Anheftung an cytosolisches Protein erfolgt Targeting z.B. ins ER.  



Mit Signalsequenzen kann der Bestimmungsort verändert werden  

Figure 15-6  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 



Signalsequenzen 

Viele Proteine sind z.B. für die Translokation ins ER gekennzeichnet 
durch eine N-terminale Sequenz. Wird durch eine Signalpeptidase 
abgespalten. Besteht aus einer oder mehreren pos. geladenen AA, 
10-15 hydrophoben AA und am C-Terminus polare AA mit kurzen 
Ketten (Ala).  

 
 
 

Table 15-3  Essential Cell Biology (© Garland 
Science 2010) 



Der Sekretionsweg 

Ribosomen können frei im 
Cytoplasma  vorkommen  
oder ans ER gebunden sein 
(rauhes ER).  
Freie Ribosomen: lösliche Proteine, 
Cytoplasten oder Mitochondrien. 
 
Gebundene Ribosomen:  
Membranproteine, Sekretorische 
Proteine 
Verwendung im ER oder Lysosomen.  

Figure 15-13  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 



Co- und Posttranslational Proteintranslokation 



Cotranslationale Translokation 

Targeting ins ER: 
Signalhypothese 

Figure 15-13  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 



Initiale Stufen des Sekretionsweg: Cotranslational 

Targeting ins ER: Signalhypothese 



Figure 15-14  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 

Cotranslationale  Translokation 

SRP stoppt die Elongation der Polypeptidkette 



Aufbau des Signal Recognition Particle (SRP) 

Methioninreiche Signalsequenz 
Bindungstasche: ermöglicht Bindung 
unterschiedlicher Signalsequenzen.  



Ribosom und Sec61 Proteintranslokator 

Es darf zu keinem Austausch Cytosol/ER kommen. Fest verschlossen! 



Translokation eines löslichen Proteins 

SRP unabhängiger Weg, posttranslationale Translokation 
Niedere Eukaryonten (z.B. Hefe), Chloroplasten, Mitochondrien, 

Peroxysome 

Figure 15-15  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 



Figure 15-16  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 

Translokation eines Einpfad-Transmembranproteins 

Hydrophobe Transfer Stoppsequenz sorgt für Anhalten, wird vom 
Translokationskanal freigegeben. Ausrichtung wird beibehalten. 



Translokation eines Doppelpfad-Transmembranproteins 

Interne Start-Transfer Sequenz, wird nicht entfernt, bis zur 
hydrophoben Stopp-Transfer Sequenz. Bei Mehrpfadproteinen 
zusätzliche Paare. 

Figure 15-17  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010) 



Anheftung eines Membranankers 

Phosphatidylinositol, Glucosamin, Mannose(n), Ethanolamin 



1. Synthese eines Oligosaccharidrestes (14) 
  gebunden an den Lipid-carrier Dolichol-Phosphat. 
2. Transfer des Oligosaccharids auf Asn durch eine 
 Oligosaccharidtransferase 
3. Prozessierung dieser 
 Oligosaccharide  
 während des Transportes 

 

N-Glykosylierung im ER 

Figure 15-23  Essential Cell Biology (© Garland Science 
2010) 



Synthese der Oligosaccharide 

Tunicamycin 



Tunicamycin 

Tunicamycin blockiert die erste Stufe 
der N-Glykosylierung. Aufbau ist 
ähnlich dem UDP-N-Acetylglucosamin. 
 
Ergebnis: nicht glykosylierte 
Proteine. 



N-Glykosylierung 



Oligosaccharid Prozessierung 
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