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Vesikelverkehr bei Sekretion und Endocytose

1. Zusammenfassung

Der Golgi – Apparat

Der Golgi – Apparat nimmt neu synthetisierte Proteine und Lipide aus dem ER auf und verteilt sie auf Plasmamembran, Lysosomen und sekretorische Vesikel. Er besitzt eine polare Struktur und besteht aus einem oder mehreren Stapeln scheibenförmiger Zisternen. Diese gehören zu drei hintereinanderliegenden, biochemisch und funktionell verschiedenen Kompartimenten, die man als cis-, medial- und trans – Zisternen bezeichnet.

Die cis- und  trans – Zisternen sind mit „Sortierstationen“ verbunden, dem sogenannten cis- bzw. trans – Golgi – Netz. Korrekt gefaltete Proteine werden aus dem Lumen und der Membran des ER in das cis – Golgi – Netz befördert, die ER – ansässigen Proteine aber zurückgebracht.

Proteine, die für sekretorische Vesikel, die Plasmamembran und Lysosomen bestimmt sind, durchlaufen dann den Golgi Stappel, Zisterne für Zisterne, in cis – trans Richtung und erreichen schließlich das trans – Golgi – Netz. Von dort aus gelangt dann jedes Protein an seinen endgültigen Bestimmungsort.. Alle diese Transportschritte werden von Transportvesiklen durchgeführt, die sich von einer Membran abschnüren und mit einer anderen Membran verschmelzen.

[Der Golgi – Apparat enthält viele Zuckercnucleotide. (Zuckernucleotide = Substrat mehrerer Glykosyltransfersen, die Glykosylierungsreaktionen an den, durch den Golgi – Apparat laufenden, Protein- und Lipidmolekülen katalysieren). N – bündige Oligosaccharide, z.B., die an Proteine im ER angehängt werden, verlieren zunächst Mannosereste, dann werden andere Zucker – wie z.B. N – Acetylglucosamin, Galactose und Sialinsäure – angefügt. Außerdem findet im Golgi – Apparat die O – bündige Glykosylierung  statt, und Proteoglykane entstehen durch Anfügen von Glykosaminoglykan – Ketten an ihre Kernproteine. Ebenso werden Sulfatgruppen in einem späten Golgi – Kompartiment and die Zucker der Proteoglykane und an best. Tyrosinreste der Proteine angeheftet]


Modifizierung bzw. Anbau v. Oligosaccharid – Seitenketten an Proteinen für    


molekulare Sortierung.

Stofftransporte in der Zelle (Bei der Eukaryotischen Zelle)

Die Endocytose unter teilt sich in:

1. Pinocytose: Aufnahme von kleinen Partikeln (Proteine, Viren, aber wässrige Lsg. mit Salzen (Zucker): 

a) fluid – phase Endocytose:unspezifisch

b)  Rezeptor – vermittelete Endocytose: hochspezifische Anreicherung spezieller Rezeptoren.

2. Phagocytose: Aufnahme großer Partikel (Bakterien, Gewebstrümmer) immer Rezeptorvermittelt, z.B. I-

        
munglubuline od. Komplementärezeptoren.

Die Exocytose unterteilt sich in:

1. Merokrüne Sekretion (nur Freisetzung von Vesikel  - Inhalt; meistgenutzter Weg)

2. Apokine Sekretion (Abspaltung des gesamten Zellpols)

3.Halokrine Sekretion (gesamte Zelle zerfällt und wird Sekret)

coated Vesikel = Proteinnetz um das Transportbläschen

2. Transport aus dem ER durch den Golgi – Apparat

Kurzfassung: Proteintransport aus dem ER in den Golgi – Apparat bis zur Zelloberfläche durch Transportvesikel.

Vesikel – Abschnürung + Vesikel Fusion  = Proteinschleußung von Membran zu Membran od. Lumen zu Lumen. Jedes Protein, das ins ER gelangt, wird unkontrolliert durch den Golgi – Apparat zur Zelloberfläche transportiert; es sei denn, das Protein tüge Signale, die es in einem früheren Kompartiment zurückhält, oder zu den Lysosomen oder sekretorischen Vesikeln umleiten würde. Der Golgi – Apparat ist Hauptsyntheseort für Kohlenhydrate und Sortier- bzw. Verteilerstation für die Produkte des ER. Ein großer Teil der von ihm produzierten Kohlenhydrate werden als Oligosaccharid – Seitenketten an die Proteine und Lipide, die ihm das ER schickt, angehängt. Bestimmte Oligosaccharid – Gruppen sind Adreßaufkleber für spezifische Proteine.

Der Golgi – Apparat besteht aus einer geordneten Folge von Kompartimenten

Er besteht aus membranumhüllten Zisternen, die Golgi – Stapel. Jeder Stapel besteht aus 4 – 6 Zisternen.

Um ihn herum kann man die Golgi – Vesikel (Transportvesikel feststellen), die Proteine und Lipide zum Golgi – Apparat bzw. von ihm weg und von einer Zisterne zur anderen transportieren.

Es gibt zwei Seiten. 1. cis- oder Bildungsseite 

                                 2. trans- oder Reifungsseite

Beide sind eng an verbundene Kompartimente (die aus verbundenen Röhren und Zisternen bestehen) angeschlossen. Sie bilden das cis  - Golgi bzw. trans- Golgi – Netz. Proteine und Lipide vom ER kommen über Transportvesikel in das cis – Golgi Netz und verlassen das trans – Golgi Netz wiederum in Transportvesikeln, die für die Zelloberflöche bestimmt sind oder für ein anderes Kompartiment. Beide Netzwerke sind für die Sortierung wichtig. Proteine, die ins cis – Golgi – Netz gelangen, können entweder weiter zum Golgi – Apparat ziehen oder ins ER zurückgebracht werden; Proteine, die aus dem trans – Golgi Netz austreten, werden danach geordnet, ob sie in die Lysosomen, die sekretorischen Vesikel oder an die Zelloberfläche gehören.

Besonders stark ausgeprägt ist der Golgi – Apparat in Zellen, die Sekretionsaufgaben erfüllen. (z.B. die  Becherzellen des Darmepithels.

Proteine, die Bestandteil des ER sind werden gezielt aus dem cis  - Golgi – Netz zurückgeholt

Vesikel für den Golgi – Apparat schnüren sich am Er von Übergangselementen ab, die an ihrer Membran keine Ribosomen besitzen und oft zw. rauhem ER und Golgi – Apparat sitzen. Annahme, diese Vesikel von den Überganselementen sind nicht selektiv. ( Vesikel bzw. Proteine von Übergangselementen werden immer zum Golgi – Apparat transportier. Folgende Regel gilt für den Austritt von Protein (Proteinkomplexen) aus dem ER:

- ordentlich gefaltet bzw. komplett zusammen gesetzt; ansonsten werden diese im ER zurückgehalten (durch Bindungsproteine) und schließlich abgebaut. (eine Art Qualitätskontrolle!)

Für das Verlassen des Er ist kein Signal erforferlich, allerdings für die Zurückhaltung von z.B. BiP. Diese erhalten ein Sortiersignal aus vier Aminosäuresten, die man als KDEL (Lysin, Asparaginsäure, Glutaminsäure, Leucin) od. eine ähnliche Sequenz identifiziert hat. Dieses Sortiersignal verhindert nicht den Austritt der Proteine aus dem ER, sondern ermöglicht eine Erkennung von solch gekennzeichneten Proteine im Golgi – Apparat, so daß diese, von membrangebundenen Rezeptorproteinen erkannt werden (es bindet an das Rückhaltesignal) und  in spezielle Transportvesikel gepackt werden, die die Proteine vom cis – Golgi Netz wieder in das ER zurücktransportieren. (Dies gilt für alle ER „sässigen“ Proteine). Diese Reszeptorproteine findet man auch in den medial- und trans Zisternen. Allerdings werden (dies weiß man aus Versuchen) ER – Proteine langsamer, wenn man das Rückhaltesignal entfernt, als sekretorische Proteine vom Golgi – Apparat ausgeschieden. ( z.B. BiP wird  durch schwache Wechselwirkungen mit anderen Proteinen festgehalten.

Funktion des Golgi – Apparates

Der Golgi – Apparat hat drei wichtige Aufgaben:

1. Modifizierung von Makromolekülen durch Hinzufügung von Zuckern, wobei Oligosaccharide entstehen bzw. 

    die Veränderung und weitere Modifizierung der im ER, an den Proteinen,  bereits angehängten Oligosaccha-

     ride.

2. Modifizierung von Peptiden, die durch Proteolyse in eine aktive Form überführt werden

3. Sonderung verschiedener Makromoleküle in spezifische Vesikel, die der Zytomembran zugeführt werden          

    sollen; Transport ins Lysosom oder Sekretion in den extrazellulären Raum.

Der Golgi – Apparat erhält durch den Vesikeltransport laufend Membran und gibt laufend Membran ab. Zwischendrin werden diese Membranen spezifisch mit Proteinen bestückt und amit „repariert“ ( Golgi – Apparat hat eine zentrale Rolle im Membranfluß der Zelle.

Im Golgi – Feld werden die Proteine kondensiert (verdichtet) und umgebaut, insbsondere werden hier Proteine mit Kohlenhydraten verknüpft, so daß Glykoproteine sowie Proteoglykane entstehen. So dient z.B die Veränderung bzw. Anheftung der Oligosaccharid – Seitenketten der Adressierung von Proteine, z.B. durch Manose  - 6 Phosphat, in Richtung Lysosom.

Die Golgi – Zisternen sind als Serie aufeinanderfolgender Bearbeitungs --Kompartimente organisiert
Aus dem ER gelangen Proteine in das erste Kompartiment (cis – Kompartiment), dann in das Mittelkompartiment und schließlich in das trans – Kompartiment, das in trans – Golgi – Netz übergeht und von dort aus in Transportvesikeln zur Plasmamembran zu den Lysosomen oder zu sekretorischen Vesikeln.

Es gibt verschiedene Haupttypen von Vesikeln:

1. Endocytose – Vesikel, pinozytotisch oder phagozytotisch an der Zellmembran entstanden

2. Transportvesikel und sekrtorische Vesikel vom Trans – Golgi Apparat

3. Transportvesikel des ER

4. Lysosomen

5. Peroxysomen.

Jede Zisterne hat ihre eigene Sammlung von weiterverarbeitenden Enzymen. Die Proteine wandern von einer Zisterne zur anderen durch den Stapel (wiederum über spezifische Vesikel) und werden schrittweise modifiziert.

Es wird vermutet, daß der Proteintransport zw. den Zisternen über Transportvesikel durchgeführt wird.

Man hat allerdings bereits im Elektronenmikroskop kleine Membranrohre entdeckt, die anscheinend mehrere Golgi- Stapel miteinander verbinden und über die möglicherweise ein Teil des Materialtransportes zw. den Zisternen ablaüft. U.a. sind möglicherweise auch Membranröhren entlang von Mikrotubuli am Rückkehrweg zum ER beteiligt.

