Razvrstavanje i
prijenos proteina 2

Unos proteina u
mitohondrije

Veéina mitohondrijskih
proteina kodirana je
genima u jezgri.

Sintetiziraju se u
citosolu i prenose kroz
vanjsku i unutarnju
membranu
mitohondrija.

Pozitivno nabijeni pre-
slijed (presekvencija)
usmjerava proteine na
kompleks Tom
(Translocase of Outer
Membrane).

Unos proteina u
mitohondrije

Nakon prolaza kroz
vanjsku membranu,
proteini se usmjeruju
na komplekse Tim koji
ih prenose kroz
unutarnju membranu.

Proteini se prenose u
razmotanom stanju, a
izvor energije za
transport je hidroliza
ATP.

Matriksna
procesirajuéa
peptidaza (MPP)
uklanja signalni slijed.




Proteini koji se "% o
unose u “ Rae
mitohondrije
zavrsavaju na
razliéitim
mjestima

1.Ugradeni u vanjsku
membranu

2.U medumembranskom
prostoru

3.Ugradeni u unutarnju
membranu

4.V matriksu
mitohondrija

N-terminalni
tranzitni peptid
signal je za
unoSenje u
kloroplaste

Stromalna
procesirajuéa
peptidaza (SPP)
uklanja signalni

slijed
Dodatni signali "“PI
usmjeravaju 1
proteine za unos —, v
u lumen tilakoida | y!




Mnogi su proteini upotpunjeni kovalentno vezanim
slozenim ugljikohidratima

13.6 kDa T Lymphocyte Adhesion Domain of Human CD2

Ne postoji kalup za sintezu
glikanskih ogranaka glikoproteina

CTDANA = RNA — proteini

|

glikoproteini




Izvori raznolikosti oligosaharidnih struktura

1. Slijed monosaharida
2. PoloZaj glikozidne veze

3. Anomerna konfiguracija (o
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Za razliku od Skroba i glikogena u kojemu su glukoze
povezane a-1,4 vezom i tvore uzvojitu strukturu,
glukoze u celulozi povezane su f-1,4 vezom i tvore

dugacke ispruZene lance
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Skrob i glikogen
(a-1,4 veza)




Repertoar monosaharida prisutnih u
glikokonjugatima je ogranicen
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(Neu5Ac)
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Neu56c NeuSAc, i jo& neki Seéeri

Oligosaharide sintetiziraju specificni
enzimi - glikoziltransferaze

N glukoziltransferaze - GlcT
& galaktoziltransferaze - GalT
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Preteéa u sintezi oligosaharida su
nukleotidni Seceri

Monosaaharid Nukleotidni Seler
Glukoza UDP-Glc
Galaktoza UDP-Gal
Manoza GDP-Man
N-Acetilglukozamin UDP-GIcNACc
N-Acetilgalaktozamin UDP-GalNAc
Glukuronska kiselina UDP-GIcA
Fukoze GDP-Fuc

N-acetilneuraminska kiselina CMP-NeuAc




Seéerne strukture temelj su ABO sustava

krvnih grupa
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Varijabilnost
povrsinskih antigena
Jjedan je od nacina
kako se visi organizmi
brane od patogenih
organizama.

O-antigen A-antigen B-antigen
Krvne grupe posljedica su mutacija u genu za jednu
glikoziltransferazu. A-tip transferaza prenosi GalNAc, a B-tip

Gal (ta dva enzima razlikuju se u svega 4 od 354 aminokiseline).

Glikoproteini se sastoje od proteinskog i
Seéernog (oligosaharidnog) dijela

Iako je elastaza razmjerno malo glikozilirani protein,
oligosaharidi ¢ine znacajan dio njegove strukture

Seéerni dijelovi znaéajno odreduju
strukturu i funkciju glikoproteina
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humani Ig6 elastaza iz
humanog leukocita
s
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neuraminidaza

=
lektin iz Erythrina
corallodendron

virusa gripe

“Shiga-like” toksin T
(u kompleksu sa STARFISH molekulom)




Oligosaharidi na proteine mogu biti vezani
O- ili N-glikozidnom vezom

N-glikozidnom vezom

povezuju se oligosaharidi s
inokiseli asparagil

koja se nalazi unutar slijeda

Asn-X-Ser/Thr. Na

reducirajuéem kraju

oligosaharida uvijek se nalazi

CHOH HOH-C! N-acetilglukozamin.
H Fi
0 HO 0
OH OH O-glikozidnom vezom mogu
\.__,.r” \__,./ biti povezani razliéiti
OH monosaharidi ili oligosaharidi
HM CHy HN CH, (na nereducirajuéem kraju
i c najée$ée je N-
a a acetilgalaktozamin) s

N-vezani GIcNAc

O-vezani GalNAc

aminokiselinama serinom ili
treoninom.

Zajednicka preteca svih N-vezanih
oligosaharida je Glc;ManyGIcNACc,

citosol 8

membrana ER |
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oligosaharid vezan
na dolikol

Sinteza oligosaharidne pretece odvija se na
lipidnom nosacu u tri faze
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dolikol-fosfat
1. faza 2. faza 3. faza

1. faza sinteze odvija se na vanjskoj strani membrane ER, a 3. u lumenu ER.

Lipidni nosaéi aktiviranih Seéera razvili su se u bakterija gdje se ovaj proces
odvijao na vanjskoj strani staniéne membrane.
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LETEPD
Oligosaharid GlcNAc,Mang |\ citosol
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nadograduje do GlcNAc,MangGlc;
r " GTEFD
e
O __.:)/_. : W
&-¢ O mmEes )
< e
& )
¢4 o m=—wi—
oo -k
Donori monosaharida Q C{) : 3
su Seéeri akftivirani oo mm—,
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Oligosaharil-transferaza (OST) prenosi kompletni
oligosaharid na nastajuéi polipeptid




Krajnji oblik glikoproteini poprimaju u Golgijevu aparatu

* Hirapavi endaplazmatski retikubum sradiénl Golgi
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Kod niZih eukariota N-vezani glikani su
oligo-manoznog tipa
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Kod viSih organizama modifikacijama zajednicke
pretece nastaje velik broj razli¢itih glikana
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U proces biosinteze oligosahardinih struktura ukIJucen je velik broj (>300)
glikozidaza i glikoziltransferaza koje specific¢no kataliziraju pojedine korake.




Tijekom evolucije oligosaharidi vezani na
proteine poprimali su nove funkcije

prokarioti eukarioti
Jjednostaniéni viSestaniéni
strukture na

povrsini
stanice
smatanje
proteina

\ modulacija

aktivnosti

/ proteina

medustani¢éno

e —

Kalneksin i kalretikulin sudjeluju u kontroli
smatanja glikoproteina

Crveno je prikazana struktura koju
prepoznaju kalneksin i kalretikulin

Glucosidase |
(dNM, CST)

Glucosidase 11
(dNM, C5T)

Glucosidase 11 —
(dNM, C5T, Brond)

o -mannosidase
(MM}

Helenius (1998) Curr. Opin. Struct. Biol. 8, 587-592
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Kalneksin i kalretikulin zadrzavaju
nepravilno smotane glikoproteine u ER

Expost
ChronyFaarnbe e
i Kalneksin i kalretikulin veZu se na
== monoglukozilirane glikoproteine koji
su nedovoljno ili nepravilno smotani i
zadrzavaju ih u endoplazmatskom
retikulu.

Manoza-6-fosfat je biljeg za transport
hidrolitickih enzima u lizosome
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Inkluzijska bolest stanica (I-cell disease) ili mukolipidoza I posljedica je
mutacije u fosfotransferazi koja onemoguéava fosforilaciju manoze pa
lizosomski enzimi umjesto u lizosomu zavrSavaju izluCeni iz stanice.

Biosinteza N-glikana u
ER i GA (nastavak) E ity i ulizosome

1 GJ<:NAC—P—TT

33 53 sl

.i Glcaza I L . Glcaza IT a-mano:
-Asn-
procesiranje

® MANOZA
B N-ACETILGLUKOZAMIN

ENDOPLAZMATSKI RETIKULUM GOLGI APARAT




Biosinteza N-glikana u GA

OLIGOMANOZNI HIBRIDNI KOMPLEKSNI
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Nedostatnost pojedinih glikozilacijskih enzima
uzifokuje kongenitalne poremeéaje glikozilacije (CDG)
DG tip I - abnormalna sinteza Dol-PP-oligosaharida - hedovoljna
aktivngst oligosahariltransferaze
DG fip Ia - defekt fosfomanomutaze
DG tip Ib - defekt fosfomanoizomeraze

DG tip Ic - defekt Dol-PGlc:Dol-PP-(Man)y(GIcNAC), al,3-
Ictransferaze

DG tip Id - defekt manoziltransferaze

DG tip Ie - defekt Dol-P-Man sintetaze
DG tip IIa - defekt GIcNAc transferaze IT
DG tip IIb - defekt al,2-glukozidaze I —

nkluzijska stani¢na bolest - defekt GIcNAc-1-P fransferaze

eficijencija leukocitne adhezije tip II - defekt GDP-Man
,6-DHl ili smanjeni unos GDP-fukoze u Golgi

EMPAS - smanjena ekspresija (nRNA i enzimska aktivnost)
limfocitne a-manozidaze IT

Dijagnostika CD6 razmjerno je slozena

Izoelektricno fokusiranje serumskog transferina

N CDG6 I CDGII

54% ~80% ~50% ~0%

02
- }
S2 l—t%l 0%

0l — 0 /4
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Osnova (engl. core) O-vezanih Secera
raznolikija je od osnove N-vezanih $eéera

GalNAc a Serin

Gal ﬁSGaINAc a Serin Osnova 1

GleNAC B'GGaINAc o Serin Osnova 2
Gal B3

GalNAc a Serin Osnova 3
GIcNAc B3

GleNAc ﬁGGaINAc o Serin Osnova 4

GIcNAc B3

Biosinteza O-glikana u GA

@ GALAKTOZA

CETILGLUKOZAMIN

srina16al T sr#na2GIcNAcT R M Ly

1 | 1 1
—Ser/Thr— —Ser/Thr— —Ser/Thr— —Ser/Thr—

lsTm&a\NAaI

1 |
—Ser/Thr— —Ser/Thr—

n
srima3GlcNACT sma4clNacT M (

! ! ! corr
—Ser/Thr— —Ser/Thr— —Ser/Thr— —Ser/Thr—

Vezanje N-acetilglukozamina (O-6IcNAc) na
proteine je regulatorna modifikacija

Jedna molekula

s o 2Py bl GlcNAc vezana
- e O-glikozidnom

/ ¥ vezom na Ser ili

f Thr

b A

* 1

!

\ /
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Membrane stanica prekrivene su glikokonjugatima

N-vezani O-vezani
liaosaharidi ligosahari

glikoli{idi\

membranski = =
era:i;\;J —_— - b= \ stani¢na
" I”“”l , H u u u u = u" u H “Im"“ u I"m | membrana
Sy 00 NH,* &
» GlcNAC A p- A : o ’
® Man transmembranski s :
s g::NAc glikoproteini
aNeuNAc .
aGly citosol

Lektini su proteini koji specific¢no
prepoznaju ugljikohidrate

Glu

3 e
@ Y
FR - B Y

Cotie"
i S, #4
@
3
-
e

manoza

Struktura lektina C-tipa u kompleksu s oligosaharidom

Lektini

- fizioloSki receptori
glikokonjugata

* “tumaci”
molekularnih

informacija
pohranjenih u
oligosaharidnim
strukturama
glikokonjugata

vezno mjesto SLex na E-selektinu
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Velik dio medustanicnih interakcija
ukljucuje glikokonjugate

Glikokonjugati su kljucni za oplodnju

LI AL LR
Filis Wi MO Gt )
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Protein ZP3 iz zone pelucide sudjeluje u
prepoznavanju spermija i jajne stanice

Interakcija selektina i glikoproteina kljucna
Je za usmjeravanje limfocita u procesu upale
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Virus influence se adherira na stanice tako $to
specificno prepoznaje sijalizirane glikokonjugate
vezna mjesta

INFLUENZA za sijalinske

VIRUS kiseline_
NEURAMINIDASE

y L g
MATRIX . i L - HEMAGGLUTININ <
NUCLEOPROTERN RNA

v hemaglutinin
AND POLYMERASES PROTEIN

Analozi sijalinske kiseline su vrlo uinkoviti
inhibitori neuraminidaze koji onemoguéavaju
razmnoZavanje virusa influence

SIALIC ACID TANAMIVIR G5 4104 AND GS 4071

HYDROMOIC
CANBOSYLATE  GLYCEROL CARBOXYLATE CANBOXYLATE RO |

GLYCERCY

Neuraminidaza je enzim koji uklanja sijalinsku kiselinu s
glikoproteina na povrsini inficirane stanice i tako omoguéava
oslobadanje novih Eestica virusa gripe koje bi inace ostale
vezane za tu istu stanicu.

Ugljikohidratne strukture na povrsini stanice sudjeluju u medu-
staniénom prepoznavanju te vezanju razliéitin hormona,
toksina, virusa i drugih patogenih mikroorganizama

BAKTERLIA

TGHSIE
MON -

HOR|
alt
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BORBA PROTIV INFEKCIJE

Ef.- = UGLIIKOHIDRAT
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BAKTERLTA .
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stanica

Specificne Secerne strukture monu
onemoguciti vezanje E. coli na stanice
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Lektin koji veZe manozu (MBL) vaZni je dio
urodenog imunog odgovora

CRD

MBL

Glikoproteini na povrsini niZih organizama preteZito sadrZe oligo-manozne Seéere
koje prepoznaje MBL (razmak izmedu veznih mjesta je takav da ne prepoznaje
endogene oligomanozne glikoproteine) i pokreée reakciju komplementa kojom
ubija patogene. Djeca koja nemaju funkcionalni MBL pate od Cestih gljivicnih
infekcija, ali u odraslog éovjeka MBL nije neophodan.
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