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Kolegij Molekularna biologija

GMGM
20042004

• Endoplazmatski retikul
– Izlučivanje proteina
– Usmjeravanje proteina u ER
– Ugradanja proteina u membranu ER-a
– Smatanje i dorada proteina
– Glatki ER i sinteza lipida
– Odlazak proteina i lipida iz ER-a

• Golgijev aparat
– Organizacija GA
– Dorada N-vezanih glikoproteina
– Sinteza glikolipida i sfingomijelina
– Promet iz Golgijevog aparata 

• Mehanizam vezikularnog transporta

• Lizosomi
– Kisele hidrolaze
– Endocitoza i nastanak lizosoma
– Fagocitoza i autofagija
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Sinteza svih proteina započinje na slobodnim 
ribosomima u citoplazmi - ovisno o signalnom slijedu 

proteini se upućuju na različita odredišta u stanici

Slobodni ribosomi u citosolu

ribosomi vezani 
za membranu
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Endoplazmatski retikul (ER)

Hrapavi ER – dorada proteina Glatki ER – metabolizam lipida

• mreža cjevčica i 
cisterni

• najveći organel 
u većini 
eukariotskih 
stanica

• udio membrane 
ER-a – i do 
50% ukupnih 
membrana 
stanice
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Sekrecijski put

Hrapavi ER Golgijev aparat 
sekrecijske vezikule izlazak iz stanice

George Palade i sur.
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Izdvajanje hrapavoga ER

• razaranjem stanice ER se raspada u MIKROSOME

• hrapavi i glatki mikrosomi imaju različitu gustoću  

− u hrapavim mikrosomima – puno RNA vezane na ribosome

• moguće razdvajanje centrifugiranjem u gradijentu gustoće
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Ugradnja sekrecijskih proteina u 
mikrosome

Translacija na slobodnim ribosomima Translacija na mikrosomima
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Signalna hipoteza

mjesto djelovanja 
signalne peptidaze

signalni slijed hormona rasta

Günter Blobel

1 – in vitro translacija 
lakih lanaca IgG na 
slobodnim 
ribosomima

S – izlučeni laki lanci 
IgG

2 – sinteza lakih lanaca 
IgG na ribosomima 
vezanim uz 
membranu

3 – produkt 2 
podvrgnut 
razgradnji 
proteazama
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Kotranslacijski prijenos 
sekrecijskih proteina u ER

• SRP – “signal 
recognition 
particle” – čestica 
za prepoznavanje 
signala (6 
polipept. lanaca + 
mala 
citoplazmatska 
RNA)

• Translokon –
membranski kanal 
– kompleks od 3 
transm. proteina 
(Sec61)
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Posttranslacijski 
prijenos proteina u ER

•mnogi proteini 
kvasca

neki stanični 
proteini 
sisavaca
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Topologija 
sekrecijskog puta

• lumen 
endoplazmatskog 
retikula i Golgijeva 
aparata topološki su 
istovjetni prostoru 
vanjske strane stanice

• dijelovi proteina koji 
uđu u ER biti izoloženi 
na površini stanice 
nakon što doputuju do 
stanične membrane
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Usmjerenost 
membranskih proteina

proteini namijenjeni staničnim membranama ne 
otpuštaju se u lumen nego se odmah ugrađuju u 

membranu ER-a
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Ugradnja membranskog proteina sa signalnim 
slijedom i jednim zaustavnim slijedom

• prijenos putem signalnog slijeda na N-kraju
uklanjanje signalnog slijeda
zaustavni slijed zatvara kanal translokona i 
usidruje protein u membrani

GMGM
20042004

Ugradnja membranskih proteina pomoću 
signalnih sljedova koji se ne uklanjaju

Signalni slijed usmjerava translokaciju 
počevši od N-kraja...
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Ugradnja membranskih proteina pomoću 
signalnih sljedova koji se ne uklanjaju

... Ili počevši od C-kraja
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Ugradnja proteina koji višestruko 
premošćuju membranu
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Dorada i  smatanje proteina u ER-u

Molekularni šaperon BiP (Hsp70) veže se za polipeptidni lanac 
čim on prijeđe membranu ER-a i olakšava smatanje i 

udruživanje proteina u ER-u

• uklanjanje signalnog slijeda
• smatanje i tvorba disulfidnih veza 

– protein- disulfid-izomeraza
• udruživanje proteinskih podjedinica 
• početni stupanj glikozilacije

GMGM
20042004

Glikozilacija proteina u ER-u

• N-glikozilacija – konsenzus slijed Asn-X-Ser/Thr
• oligosaharid se s dolikolnog nosača prenosi pomoću 

membranskog enzima oligosaharil-transferaze
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Dodavanje 
GPI sidara

lumen ER-a

• neki proteini su u st. 
membranu usidreni 
pomoću glikolipida –
glikozilfosfatidil-
inozitolna (GPI) 
sidra (nastaju u 
membrani ER-a)

transmembransko 
područje 
novonastalog 
proteina zamjenjuje 
se GPI-sidrom

usmjerenje u lumen 
ER određuje da će 
proteini konačno biti 
okrenuti u 
izvanstanični 
prostor
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Smatanje 
glikoproteina 

pomoću 
kalneksina
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Glatki ER

• sinteza membranskih lipida
– fosfolipidi
– kolesterol 
– ceramid

• u GA se pretvara u glikolipide ili sfingomijelin (jedini 
membranski lipid koji ne nastaje od glicerola) 

• zbog hidrofobnosti lipidi se ne sintetiziraju 
u citosolu nego uklopljeni u membrane ER, 
na strani okrenutoj prema citosolu

• iz ER-a se lipidi prenose do svog konačnog 
odredišta u vezikulama ili putem 
proteinskih nosača

• glatki ER – ima ga mnogo u stanicama 
aktivnim u metabolizmu lipida (st. jajnika i 
testisa, st. jetre)
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Sinteza fosfolipidaCoA = 
nosač

ugradnja u 
membranu
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Sinteza fosfolipida

Enzimi na 
citosolnoj 
strani 
membrane 
dodaju različite 
polarne skupine 
pa nastaju:
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Prijenos fosfolipida s 
jedne na drugu 

stranu membrane 
ER-a

Novostvoreni lipidi ugrađuju 
se samo s citosolne strane 

dvosloja

Rast obiju strana lipidnog 
dvosloja
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Proteini i lipidi iz ER-a ulaze u GA 
vezikularnim transportom

ER-Golgijev 
međuodjeljak 
(engl. ER-Golgi 
intermediate 
compartment)
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Povratak 
proteina koji 

djeluju u ER-u

•Proteini 
namijenjeni 
zadržavanju u 
lumenu ER-a (BiP, 
signalna peptidaza, 
protein-disulfid-
izomeraza) 
obilježeni su 
slijedom KDEL na 
C-kraju 

Oni odlaze iz ER-a 
prema GA, ali ih 
prepoznaje 
receptor u ERGIC 
ili GA te se vraćaju 
u ER
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Golgijev aparat

cis strana

trans strana

• dodatna dorada 
proteina i lipida 
nastalih u ER-u

• cisterne i vezikule

• polarnost građe

• biljne stanice –
sinteza složenih 
polisaharida stanične 
stijenke
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Područja Golgijevog aparata
• različiti procesi dorade 

odvijaju se točno 
određenim slijedom u 
različitim područjima 
GA

• Golgijev stog – najveći 
dio dorade proteina

• trans Golgijeva mreža 
– razvrstavanje za 
prijenos na st. 
membrane, endosome, 
lizosome, vakuole 
biljnih st. ili za 
izlučivanje

• način prijenosa 
proteina nedovoljno 
razjašnjen – putem 
vezikula i/ili 
dozrijevanjem i 
napredovanjem cisterni
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Dorada N-vezanih oligosaharida u GA
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Lizosomski proteini usmjeravaju se 
fosforilacijom manoze

Uključivanje u lizosom i ispravna fosforilacija 
manoze nisu određeni signalnim slijedom nego 3D 

strukturom smotanog proteina (signalne plohe)

prepoznaje receptor u trans 
Golgiju – usmjeravanje u lizosome)
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Sinteza 
sfingomijelina i 

glikolipida
Sinteza na 
luminalnoj 
strani GA

• glukoza se 
dodaje na 
citosolnoj 
strani

• ostali 
šećeri se 
dodaju na 
luminalnoj 
strani GA
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Promet iz GA
• razvrstavanje u 

različite vrste 
transportnih 
vezikula

• temeljna sekrecija
– neprekidno 
neregulirano 
izlučivanje 
proteina

• regulirana 
sekrecija – ovisno 
o signalu iz 
okoline 
(otpuštanje 
hormona, 
neurotransmitera)

GMGM
20042004

Promet do stanične 
membrane u 
polariziranim 

stanicama
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Nastanak i stapanje transportne 
vezikule
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Vezikularni transport

• od središnje važnosti za organizaciju 
eukariotske stanice

• nastajanje većine transportnih vezikula 
reguliraju mali proteini koji vežu GTP 
pomoću proteina adaptora (ArF1, Sar1, Rab)

• vezanje vezikula za ispravnu ciljnu 
membranu odvija se međudjelovanjem 
parova transmembranskih proteina što 
dovodi do spajanja membrana

• većina transportnih vezikula obložena je 
proteinima – obložene vezikule
– v. obložene klatrinom

• Unos molekula endocitozom
• Prijenos molekula s trans Golgija u endosome i lizosome

– v. bez klatrina – vezikule obložene COP-om (coat 
protein) 

• COPII – prijenos iz ER-a u GA
• COPI – prijenos iz ERGIC u GA (vraćanje proteina u ER)
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Ugradnja lizosomskih proteina 
u vezikule obložene klatrinom

3 lanca udružena 
da bi nastala 

mreža – uvijanje 
membrane i 

poticanje pupanja 
mjehurića
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Lizosomi
• razgradnja tvari unesenih u stanicu

• probava dotrajalih dijelova stanice
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Gaucherova bolest

50 vrsta kiselih hidrolaza – mutacije gena odgovorne za 
30 različitih bolesti – lizosomske bolesti nakupljanja

Liječenje – terapijsko uzimanje modificirane 
glukocerebrozidaze koja sadrži manozne ostatke 

(makrofagi imaju receptore za manozu)
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Endocitoza i 
nastanak 
lizosoma

•molekule izvan 
stanice unose se u 
endocitozne 
vezikule koje se 
stapaju s ranim 
endosomima

•sastojci membrane 
vraćaju se u 
staničnu 
membranu
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Endocitoza i 
nastanak 
lizosoma

• rani endosomi 
dozrijevaju u kasne 
endosome

• transportne 
vezikule iz GA nose 
kisele hidrolaze i 
stapaju se s kasnim 
endosomima –
lizosom nastaje 
nakon unosa svih 
vrsta lizosomskih 
enzima

•kisele hidrolaze 
odvajaju se od 
receptora  koji se 
vraćaju u GA
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Fagocitoza i autofagija
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Pregled signala

• signalni sljedovi
– za unos u ER (N-kraj proteina)
– za ugradnju u membrane (N-kraju, C-kraj 

i unutar proteina)
– za ugradnju u membranu lizosoma 

(sljedovi u citoplazmatskim repovima)
– za usmjeravanje u vakuolu

• ugljikohidratni biljeg – usmjeravanje 
proteina u lizosome


