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Glikozilalas

A rekombinans fehérjék gyartasanal kulcskérdés, hogy a
biolégiai aktivitashoz szilkséges szénhidrat részek is meg-
feleléen kialakuljanak. Ez alapvetéen meghatarozza az al-
kalmazhat6 organizmus tipusat is. Prokariotakat (pl. E. coli-
t), amelyek nem képesek glikozilalni, csak olyan egyszeri
rekombinans fehérjék gyartasanal hasznalhatunk fel, ame-
lyek nem tartalmaznak szacharidokat (pl. inzulin). Az élesz-
ték képesek ugyan a termelt fehérjék glikozildlasara, de
tilnyomoérészt mannanokat kapcsolnak rajuk, ami eltér a
human fehérjégk mintézatatél. Ahol a szénhidrat mintazat
pontos reprodukcidjara van szikség, ott emlés sejtvonala-
kat kell alkalmazni, még ha ezek a technolégiak nehézke-
sebbek és koltségesebbek is, mint a mikroorganizmusok
tenyésztése.
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Glikozilalas
Az eukaridta szervezetek kiilénbdz6 szénhidratmintazatokat
hoznak létre:
Baktériumok: nincs Elesztok: sok mann6z egység

Rovarok: fukozilalt EmI6s sejtek: komplex ,kétagu”
N&vényi sejtek: fukozilalt és xilozilalt
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A glikozildlas tipusai

A cukorrészek az aminosav lanc elkésziilte utan keriilnek ra
a molekulara. Ez csak bizonyos funkciés csoporttal rendel-
kezd aminosavakon lehetséges:

— N-glikozildlas - az Asn-X-Ser/Thr/Cys aminosav-
harmas nitrogénjén, ahol X barmely aminosav lehet.

— O-glikozilalas — Ser vagy Thr-on.

A két glikozilalas mas biokémiai mechanizmussal torténik,
mas helyen a sejten bell.
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N- és O-glikozilacié
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Glikozilalas és glikacio

A glikozilalas folyamata nem azonos a glikacioval, ami szin-
tén cukor molekula kapcsolédasa a fehérjékhez. Az el6bbi a
fehérje érésének része és a sejt membranszerveiben en-
zimkatalizissel végbemend viszonylag gyors folyamat.

A glikacié viszont egy spontan, nem-enzimes folyamat, ami
utélag, a fehérje miikddése soran, lassan, napok, hetek, ho-
napok alatt megy végbe. A redukalé cukrok (glikéz, frukidz,
galakt6z) aldehid csoportja Schiff-bazist képezve reagal a
fehérjék valamely —NH, csoportjaval. Ez kés6bb lassan at-
alakul Amadori termékké. Példa: a hemoglobin A lancanak
N-termindlis valinjara a glikéz kapcsolédik — a HgA1c szint
aranyos a haromhavi atlagos vércukor szinttel.
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Glikacio
~
Fehérje aminocsoport fehérje — NH, + cukor
OH
Schiff bazis . | +H,0
fehérje— NH=—CH— CHA~A
Amadori dtrendezédés
(¢]
Amadori termék "
g fehérje—NH—CH,— C A~~~
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11. Glikozil4lasok

N-glikozilalas

A fehérjékben eléforduld Asn-X-Ser/Thr egységeknek mint-
egy kétharmad részéhez kapcsolodik cukorrész. A tovabbi-
ak sztérikus okok vagy az X aminosav savas jellege miatt
fedetlenek maradnak.

A fehérjék szénhidrat részeik kialakulasa soran hosszu utat
tesznek meg a sejten belil. A riboszomardl az ER lumen-
jébe kerllnek, onnan transzport vezikulakban végig halad-
nak a Golgi komplex cisz-, médium- és transz rétegein és
csak ezutan kerilnek a felhasznalasi helylkre.

Az Gtvonal minden allomasan lokalizalt enzimek végeznek
egy-egy atalakitast az oligoszacharidokon.

logia és iszertudomény Tanszek

Az N-glikozilalasi Iépés

Maga a glikozilalas az endoplamas retikulum membranja-
nak belsé oldalan térténik, ott, ahol a membran fellletén
kotott riboszéma egy

transzlokonon keresz- & -gues
tdl ,betolja” a fehérje- @ - memes

lancot a lumen térbe. @ -#-ocetyigcosamine
A megfelel6 aminosav-
harmas felbukkanasa

esetén egy OST = oli-
goszacharil-transzferaz
enzim helyezi at a 14-
oligoszacharidot a do-
licholrol a fehérjére.
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N-glikozilalas

Az N-glikozilalas soran el6szor egy 14 cukoregyseégbdl allé
szerkezet alakul ki, az ER membranjaba horgonyozott doli-
chol (19 tagu poli-izoprénil pirofoszfat) templaton. Ez tevé-
dik at a fehérjére és soklépéses érési folyamat eredménye-
képpen jon létre a végsd, komplex forma.

Q Galactose (Gal)

[[] N-Acetylgalactosamine (GalNAc)
[N Galactosamine (GalN}

@ Glucose (Gc)

W N-Acetylglucosamine (GlcNAc)
A Fucose [Fuc)
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N-glikozilalas

Oligomanndz (koztes) forma: a teljes szerkezet bioszinté-
zise soran kétszer is el6forduld koztitermék.
Komplex és hibrid formak: a fehérjéken kialakulé veégsé

lancok.
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A 14-oligoszacharid bioszintézise

Az els6 hét egység beépiilése az ER kilsé feltletén torte-
nik, aztan ,befordul” (flip) a lumenbe és ott folytatodik.
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Tovabbi reakciok az ER lumenben

Levalnak a glikoz egységek és visszaalakul oligomannéz-
za. A fehérjerész chaperonhoz (pl. calnexinhez) kotédik.

Quality
control/proteasome
degradation
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Reakcidk a Golgi komplexben

A cisz-Golgi rétegben a tovabbi bioszintézis eltér6 az
élesztékben és az emlés sejtekben. Az éleszték tovabbi
mannoz egységeket épitenek hozza, mialtal nagy, immu-
nogén oligomannanok jonnek létre. Az emlés sejtekben
viszont manno6z egységek hasadnak le a ,komplex” és
Lhibrid” egységek kialakulasa soran.
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Reakcidk a Golgi komplexben

A Golgi komplex kdzépsé ciszternaiban a mann6z egy-
ségek szama tovabb csokken (3) és megkezdédik az Uj
egységek (N-acetil-gliikbzamin és fukdz) beépitése.
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Reakciok a Golgi komplexben

A transz-Golgi komplex fejezi be a szénhidratlancok kiala-
kitasat galaktéz és N-acetil-neuramsav egységek rakap-
csolasaval. Innen a kész fehérjék tobbfelé tavozhatnak (ci-
toplazma, lizoszéma, extracellularis)
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Reakciok a Golgi komplexben

A bemutatott 6 szintézisut végén a galaktoz lancvégi oli-
goszacharidok sokféleképpen ,dekoralhaték” tovabb:

tudomany Tanszék

11. Glikozil4lasok
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