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Sveuciliste u Zagrebu
Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

POLIALKOHOLI

» nazivaju se joS i SeCernim alkoholima i poliolima

» dobivaju se redukcijom karbonilne skupine monosaharida u
hidroksilnu skupinu - alditoli

D-sorbitol

> nastaje redukcijom glukoze, prisutan je u plodovima
razlic¢itih vrsta porodice Rosaceae

> zasladivac u pripravcima za dijabeticare
> naziva se jos i glucitol

Sorbus aucuparia L., Rosaceae
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POLIALKOHOLI

D-manitol

> nastaje redukcijom manoze, prisutan je u mani (kora crnog
jasena, 70%) i smedim algama, izomer sorbitola

> dobiva se preradom glukoze i fruktoze
> koristi se kao diuretik, sladilo

OH OH

Fraxinus ornus L. (Oleaceae)
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POLIALKOHOLI

maltitol
> disaharidni alkohol dobiven redukcijom maltoze

» ima 70% relativne slatkoce saharoze i puno manju
hranidbenu vrijednost

> koristi se u prehrambenoj OH
industriji (slatkisi) OH
OH
H OH
o)
HO OH
L o
. _OH
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4-0O-o~glukopiranozil-D-sorbitol
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Sveuciliste u Zagrebu
Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

AMINOGLIKOZIDI

> ugljikohidrati kod kojih je anomerna OH skupina
zamijenjena amino skupinom, N-glikozidna veza

> polikationski, izrazito bazi¢ni ugljikohidrati

> nukleozidi - amino komponenta su purinske i pirimidinske

baze a ugljikohidratna komponenta su D-riboza i
2-deoksi-D-riboza
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Sveuciliste u Zagrebu
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AMINOSECERI

» ugljikohidrati kod kojih je bilo koja OH skupina zamijenjena
amino skupinom

» amino skupina je vrlo cesto acetilirana
> sastavni su dijelovi polisaharida, glikolipida i glikoproteina

GLUKOZAMINI

> nastaje hidrolizom hitina, nalazimo ga i u mucinu,
glikoproteinskom sastojku sline

20 CH,OH

H M HEI%CH 3
D-glucosamine ©
AR ARIRO SLEAr M-Acetyl-D-glucosamine

an Macetyviated sugar
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Y VYV

VITAMIN C

L-askorbinska kiselina - Seéerna kiselina s antioksidativnhim
svojstvima (oksidacija u dehidro-L-askorbinsku kiselinu)

1937. Haworth - Nobelova nagrada

Na, K ili Ca soli koriste se kao antioksidativni aditivi u
prehrani, ¢uva se na tamnom mjestu

industrijski se dobiva iz glukoze u 5 stupnjeva

N ITIrminh
Citrus fruits, green peppers, strawberries, o
tomatoes, broccoli and sweet and white -—a .
potatoes are all excellent food sources of

vitamin C (ascorbic acid)
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GLIKOKONJUGATI
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Sveuciliste u Zagrebu
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GLIKOKONJUGATI

> stani¢ne membrane prekrivene su glikokonjugatima - glikokaliks

N-vezani O-vezani
ol/ic_:;osahar'idi oligosahar‘idi

glikolipidi :
B X m e proteoglikani
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UGLJIKOHIDRATI U
GLIKOKONJUGATIMA

OH
OH
OH
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a-D-glukoza a-D-galaktoza  N-acetil-a-D-glukozamin N-acetil-a-D-galaktozamin
(Glc) (Gal) (GIcNACc) (GaINAc)
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a-D-manoza (Man)  a-L-fukoza (Fuc) B-D-ksiloza (Xyl) N—acetllneuraminiska kiselina
(Neu5Ac)

D-glukuronska kiselina L-iduronska kiselina D-arabinoza D- i L-ramnoza

D- galakuronska kiselina L-arabinofuranoza D-galaktofuranoza N-acetiimanozamin
3-N-acetil-D-quinovozamin Neu5Gc
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Sveuciliste u Zagrebu

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

PROTEOGLIKANI

> makromolekule stani¢ne povrsine ili izvanstani¢nog matriksa u
kojima su aminoglikanski lanci kovalentnom vezom povezani s
membranskim proteinima

» ugljikohidratni dio ima najveéi udio u strukturi (do 95%) i
vedinom je glavna vezna strana odgovorna za biolosku aktivnost

Carboxyl terminu

Gly
X
Gly

(81—3) (B1—4) (81—3)(81—3) (81—>4)

(Gch — GalNAc 4S)n—> GlcA — Gal — Gal — Xyl — Ser

Chondroitin sulfate

3

>»ukljuceni su u mnoge
biokemijske i bioloske
procese u organizmima:
razvoj tumora, metastaziranje,
inkefcije mikroorganizmima,
alergije, autoimune bolesti,
imunoloski poremecaji,
oplodnja

trisaharidni most koji

Core protein —

Amino terminu

i
i

povezuje aminoglikan
S proteinom
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PROTEOGLIKANI

> vezne strane na kojima je moguce formiranje vodikovih veza i
elektrostatskih interakcija s ostalim stani¢nim proteinima

> ugljikohidrati na povrsini stanice sudjeluju u medusobnom
prepoznavanju te vezanju razli¢itih hormona, toksina, virusa i
drugih patogenih mikroorganizama

BAKTERLTA

"\.'v.|,‘

VIRUS -- @&
TOKSINS 'g

HORMON
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Sveuciliste u Zagrebu
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PROTEOGLIKANI

> 95% mase proteoglikana ¢ine glikozaminoglikani

> kao maziva u zglobovima i kao strukturne komponenente u
vezivnim tkivima

€00 CH,0505" CH,OH CH,0S05" CH,0505"
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PROTEOGLIKANI

> proteoglikani u ekstracelularnom matriksu hrskavice su
agrekan i kolagen - klju¢ni proteini hrskavice

> kolagen daje ¢vrstocu, a agrekan amortizira udarce

Copyright © 2009, The Consortium of Glycobiology Editors, La Jolla, California
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PROTEOGLIKANI

> izgraduju stanicni zid kod bakterija - Staphylococcus aureus
(Gram pozitivna bakterija)

N-Acetylglucosamine

Staphylococcus (GleNAc)

,,,
i!. ! wﬂ

!
|
., I}
l | J
’ 3
Reducing

end

N-Acetylmuramic
acid (Mur2Ac)

Pentaglycine
cross-link

Prof. dr. sc. Marijana Hranjec
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GLIKOZILTRANSFERAZE

» svaki enzim je specifi¢an za SR 0
odredenu vrstu 0 N
ugljikohidrata koji se vezu OH |

. XH + HO o0 __°__-° &

> mnogo vrsta enzima kako o KR o N
bi nastale razlicite § o ¢ o
glikozidne veze

» kataliziraju spajanje UDP-glucose
aktiviranih ugljikohidrata
tj. nukleotida ” 0

CH,OH -
; |
OH + HO\ /O\P/O o "
woN—x A A o
OH O 0 0o ©
OH OH
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ABO SUSTAYV KRVNIH GRUPA

> specifiéne glikoziltransferaze dodaju po jedan UH na O-antigen
te svaka osoba nasljeduje specifican gen roditelja

» O-fenotip (;e rezultat mutacije ﬁlikoziltransferaze kojim se

sprjecava dodatak dodatnih U
A A A
- a2(13 a2a3 Ray
C) <>_ <>_O O Galactose
B3 B3 B3
. . . [] N-Acetylgalactosamine
B3 b3 - @ Glucose
O O O
] N-Acetylglucosamine

Fuc Fuc {G:;i_I;_IZ\:c] Fuc Gal @ Mannose
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ABO SUSTAYV KRVNIH GRUPA

s B

N acetyl- galactosamlne Fucose
cell

‘ N acetyl-glucosamine O Galactose
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GLIKOPROTEINI

> ugljikohidratni dio je znatno manji nego kod proteoglikana
» od 1 do 60% ugljikohidrata

(a) N-vezani
u N-vezanim oligosaharidima
CH2OH O N .1 1 k ] d [ ] [ ] pd
: & i . N-acetilglukozamin na reduciraju¢em
B =g kraju lanca povezan je s Asn unutar
0 i aspamgtz protein slijeda Asn-X-Ser/Thr proteina
H  NHCOCH,

N-acetilglukozamin

(b) O-vezani
O-glikozidna veza nastaje izmedu
«—— polozaja C1 reducirajuéeg kraja
Ho= s f” C?/ ugljikohidrata i hidroksi-
protein

CH,OH

H aminokiseline Ser ili Thr
NHCOCH

N-acetilgalaktozamin
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Sveuciliste u Zagrebu
Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

GLIKOPROTEINI

GLIKOPROTEIN

prisutan Mr

MEMBRANSKI I VIRUSNI GLIKOPROTEINI

Glikoforin
Hemaglutinin
Rodopsin

ENZIMI
Alkalna fosfataza
Karboksipeptidaza Y

HORMONI I CITOKINI
Korionski gonadotropin
Eritropoetin

Interferon y

SERUMSKI GLIKOPROTEINI
Imunoglobulin

Tiroglobulin

Protrombin

hum. eritrociti 31 000
virus influence 210 000
gov. retina 40 000

130 000
51 000

misja jetra
kvasac

38 000
34 000
26 000

hum. urin
hum. urin
hum. leukociti

hum. serum 150 000
gov. tireoidea 670 000
hum. serum 72 000

%/0 Secera
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25
7
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20
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8
8
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GLIKOPROTEINI

> monosaharidi moraju biti Monosaaharid Nukleotidni Seéer
aktivirani (nukleotidi) da g'”lkﬁza Sgi'zli
bi mogli sudjelovati u M“ aKtoza GDP'M“
biosintezi glikoproteina ano=d “han
> laktoziltr £ N-Acetilglukozamin UDP-GIcNAc
ﬁatal. QZI ans eraéa 1 N-Acetilgalaktozamin UDP-GalNAc
atalizira pr1].enos al na Glukuronska kiselina UDP-GIcA
lukozu da bi nastala
igaktoza Fukoze GDP-Fuc
N-acetilneuraminska kiselina CMP-NeuAc
HOCH,
HOCH, e WA H
HOGH,
) g a_H HoCH, | g
H + @ B, o : H OH
H HC OH OH H :
H OH H H
2 OH
Glucose Lactose
lcdmpn-«)-md
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N-GLIKOPROTEINI

» N-glikani utjecu na konformacijske znacajke te topljivost
glikoproteina i prepoznavanje veznih strana, oznacavanje
> preteca svih N-vezanih oligosaharida je Glc;ManyGlcNAc, koja

nastaje u endoplazmatskom retikulumu (ribosomi)

dolikol

citosol

membrana ER
| ® | ®
lumen ER A/sn (;]8 Asn — ®
,“" i oligosaharid- |
/ protein |
protein u ,‘ ?ransferaz; "' .
nastajanju | |
NH,’ y ©®
® © I A
|
||\
NH4

oligosaharid vezan
na dolikol
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TIPOVI N-GLIKANA U
GLIKOPROTEINIMA

> svi N-glikani vezani u glikoproteinima imaju zajednicku

sekvencu Man;GIcNAc,-Asn

’ N-Acetylneuraminic acid (NeuSAc)
B N-Acetylglucosamine (GlcNAC)

4

(

ob
)

A
o

Oligomannose Complex

B4
B

-
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Sveuciliste u Zagrebu
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N-GLIKOPROTEINI

» u tumorskim stanicama su N-glikani jako razgranati

> stanice ili organizmi koji mutiraju remete normalne bioloske
funkcije N-glikoproteina

€ N-Acetylneuraminic acid (NeuSAc)
B N-Acetylglucosamine (GlcNAC)
(O Galactose (Gal)
@ Mannose (Man)
A Fucose [Fuc)
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O-GLIKOPROTEINI

osnova O-vezanih glikana puno je raznovrsnija od N-glikana

mucini - illkoprotelm koji su a-kovalentnom vezom preko
N-acetilgalaktozamina vezani na OH skupinu Ser ili Thr

» imaju u strukturi preko 100 O-glikana O Galactose (Gal)

] N-Acetylgalactosamine (GalNAc)
B N-Acetyiglucosamine (GlcMAC)

Y VYV

A Fucose [Fuc) & N-Acetyineuraminic acid (NeuSAc)

o Ser/

7 The a34 (016)
Extended o3 ~\4gmB3~"P3 Extended 2O 86 / 1S’I3:/

core 1 - core 3 34 e 33

Blam B3 |03
SOy
o2 4
6 - a3, ~p4

Extended & Tr?rr p6
core 2 Extended o Ser/
o3~ B3 Thr

core 4
o2~ gl 3
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ULOGA O-GLIKOPROTEINA

» nalazimo ih u jezgri i citoplazmi

> razlicite funkcije u organizmu, a mijenjaju konformaciju

vezanog proteina
[
B Unknown =
Other (5%) Nuclear
(7%) pore
) % (7%) 0
Protein 1 y
: Signaling
iy &%)
Stress
(11%)
Cell cycle
(2%) Metabolism
(13%)
Transcription/
translation
(26%)
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MUCINI

» od 50-90% udjela O-glikana

> u lab. dijagnostici za
detekciju tumorskih stanica

> glikozilacija mucina je
znacajno smanjena

(karcinom do]ke) normalni MUC1  tumorski MUC1
NORMAL CANCER
Mucins . & Altered glycans

’ N,",' '”L"'

Secretion of
mucms into the
bloodstream

‘ Blood vessel‘
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ERITROPOETIN

> glikoprotein kojeg luce
bubrezi, a potice biosintezu
eritrocita

> njegov aktivni dio ima 40%
glikanskog dijela

> glikozilacija, tj. vezanje
glikana omogucava njegovu
biolosku funkciju

> neglikozirani enzim ima
10% bioloske aktivnosti
glikoziranog enzima

> 3 N-glikozilacijska mjesta i
1 O-glikozilacijsko mjesto 4 O
@

Figure 11-21
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company
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LEKTINI

> fizioloski proteini koji specifi¢no prepoznaju glikane u
strukturi glikokonjugata (vezna mjesta)

» tumace molekularne informacije sadrzane u oligosaharidnim
strukturama glikokonjugata

N-terminal domain
p-trefoil

Trp?

(b)

C-terminal domain
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Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

LEKTINI

domena koja
prepoznaje
glikan

ghkansk epitop

AT

53 0
»
‘A
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Sveuciliste u Zagrebu
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INTERAKCIJA S GLIKANSKIM DIJELOM

> galaktoza u konformaciji stolice ima polarniju stranu na vrhu
ao i kisik koji moze tvoriti vodikove veze s lektinom

> druga strana je hidrofobnija - hidrofobne interakcije s bo¢nim
skupinama lektina

Yy M2
.. Y0 N
Hydrophilic /7
side
H

Hydrophobic Indolyl moiety
i g of Trp
side
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Sveuciliste u Zagrebu
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LEKTINI

Prepoznavanje glikoprotein - lektin je klju¢no za brojne
fizioloske procese:

> embrionalni razvoj i diferencijacija tkiva

> interakcije receptor - ligand (hormoni)

> oplodnja

> kontrola imunog sustava (aktivacija T-limfocita)

> usmjeravanje stanica u tkivu (L-selektin usmjerava
limfocite u limfne ¢vorove)

> unutarstani¢no usmjeravanje proteina u organele

Copyright © 2009, The Consortium of Glycobiology Editors, La Jolla, California Prof. dr. sc. Marijana Hranjec
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LEKTINI

Glikoproteini na povrSini nizih organizama preteZzito sadrze
oligo-manozne Secere koje prepoznaje MBL i pokrece reakciju
komplementa kojom ubija patogene. Djeca koja nemaju
funkcionalni MBL pate od cestih gljivicnih infekcija, ali u
odraslog covjeka MBL nije neophodan.

Lektin koji veze manozu (MBL) vazni je dio
urodenog imunog odgovora

CRD

-

22

= MBL
r“

- -

Prof. dr. sc. Marijana Hranjec
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SELEKTINI

NORMAL PHYSIOLOGY INVASIVE CARCINOMA
Secreted

Activated
platelet

Secreted

/ mucin

=\ T e
| 1 |4
A (5

Activated endothelium

A D . 8 o Sl ; Selectin Carcinoma
°<Select|n O\E-Selectln O\L Selectin ijands |/ I\ &. il %
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GLIKOLIPIDI

A\

lipidi na koje su glikozidnom vezom vezani ugljikohidrati

¢ine svega 2% lipida, a pojavljuju se na vanjskoj strani

lipidnog dvosloja stanicne membrane

> izvor su energije, a predstavljaju i ulogu genskih obiljezivaca
kod stani¢nog prepoznavanja

> dijele se na gliceroglikolipide i glikosfingolipide

A\

Glycolipids Glycero- Sphingo-
yEo! Glycolipids Glycolipids
OH OH OH
HE . H HO . H HEl&G H
HO oH HO oH HO =
O /T/G HO o
¥ _/
Y = Lipid o .
i GX
o= [° 1" 0
R Ay H R
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GLIKOSFINGOLIPIDI

> ugljikohidratni dio je o
glikozidnom vezom Sphingosine

: CH20 — R
vezan na OH skupinu NWVW\I/
ceramida - sfingozin + /\N\/WV\/\“/NH

masna kiselina Fatty acid 0
OH GalNAc
Galactosylceramide Seminolipid
OH e
Ho OH HOo LOH )
1 NHAC OoH
O O  Akylscylglycerol )
HO " 0,80 0 NeuSAc OH HO 0
OH o OH g oM . 2
Gal GalSOs S . CO;

NeuSAc

NeuSAc

Ganglioside (GT1b)
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GLIKOSFINGOLIPIDI

1. Cerebrozidi - imaju vezan jedan monosahrid
v nemaju fosfata pa su neutralne molekule
> galaktocerebrozidi (membrane Zivcanih stanica)
> glukocerebrozidi (druge stanice)

v sulfatidi ili sulfogalaktocerebrozidi - esterski vezana
sulfatna kiselina na monosaharid - nabijene molekule

CHZOH

CH

OH H o .
H | H  HE —C—CH
: CH MH  CH
|
Tl
- - H
cerebros de with (g2
B-gal actose head group iHa

2. Globozidi - imaju vezan oligosaharid na cerebrozid
3. Gangliozidi - imaju vezan sloZeniji glikan na cerebrozid
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PRIMJERI NEUTRALNIH GLIKOLIPIDA

Sphingomyelin

d

Phosphocholinel

Neutral sphingolipids

Glucosylceramide
Galactosylceramide

Lactosylceramide @ @ @
Trihexosylceramide G|U>-<Gal>—<Gal>

S—— G|u>—<Ga|>—<Gal>—<&4i>
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PRIMJERI KISELIH GLIKOLIPIDA

Acid sphingolipids

Sulfatide

OSO3H

Gangliosides

GM3 @ Glu »<Gal

“NANA

o <o o) e
NANA

o <o o) o) o
NANA

NANA - N-acetil-D-galaktozamin
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GLIKOSFINGOLIPIDI

> ugljikohidratni dio odreduje tip humane krvne grupe
> ABO sustav
Ceramide {

Sphingosine

—| Fatty acid O Antigen

| A Antigen - B Antigen

(Gal
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GANGLIOZIDI

> sadrZi sijalinsku kiselinu pa su negativno nabijene molekule

> preko 60 vrsta, medustani¢no prepoznavanje
> veéinom se nalaze u sastavu mozga (6% lipida)

G
7 2 ~
Gmez
AL
3 N\
N-acetil (.. Y
D-galaktoza D-galaktozamin D-galaktoza D-glukoza
CHLON CILon CH,OH CILON
HO m ‘0 4—0,
O /"‘ ‘.
/n H A "0, /(l)(u 0
9]
\ / H \ / H H \
! uu H  NH—C—CH, H \ on 0o on \
\\ () >
0 Il O I H OH
CH (- }\l %0 COO // | l
) /( HOH \ (”2 (_l, (i H
CHOH \ / NH CH
GANGLIOZID G e Vi “
H 0= HC
M1 B\ .
| ‘ CHalyg (CHay)ys
on H |
Clty CH,

sijalinska kiselina
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Uloga oligosaharida u stani¢nom prepoznavanju

a) Oligosaharidi
jedinstvenih
struktura, dijelovi
su razlicitih
glikoproteina ili
glikolipida na
povrsini stanice,
komuniciraju s
lektinima koji su
stani¢nom
okruZenju;

b) virusi koji
inficiraju animalne
stanice, npr.virus
influenzae, vezu se
u prvom koraku
infekcije za stani¢ne
glikoproteine; c)
bakterijski toksini
kao $to su toksini
kolere ili pertussisa
veZu se za
stanicne glikolipide
prije nego §to udu
u stanicu;

Virus Bacterium

Oligosaccharide
chain

Plasma
membrane
protein

Glycolipid N

\

Toxin

(c) ,

@) S d

= (b) (e
(a)

Mannose 6-phosphate
— receptor/lectin

(f)
S ——

\Enzyme
Mannose
6-phosphate
residue on
newly synthesized
protein

Trans Golgi

Lymphocyte

P-selectin

X

(e)

Enzyme

Lysosome

d) Neke bakterije,
adheriraju
se na stanicu
domacina prije
nego Sto je
koloniziraju i
inficiraju;

e) selektini
(lektini) u
plazmatskim
membranama
nekih stanica
kontroliraju
interakcije
stanica-stanica
(npr. epitelne
stanice u
kapilarama
kontroliraju
neutrofile
tijekom infekcije);
f) lektin, receptor
manoza-6-fosfata,
u trans Golgi
tjeleScu veZze se za
oligosaharide
lizozomskih
enzimai
usmjerava ih u
lizosome.
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RECEPTORI VIRUSA

Virus influenzae napada
stanicu tako da se veZe Lipidbilayer.  «®
za sijalinske ostatke koji \\
se nalaze na krajevima Q\\\
glikoproteina i glikolipida 55
(ljubicasti kvadrat).
ovi ugljikohidrati se vezu
na hemoglutinin, jedan od
najzastupljenijih proteina
na virusnoj ovojnici.

Hemagglutinin

Neuraminidase

Neurominidaza na Host cell I
e o o e membrane P 3
ovojnici cijepa - JoofBe  Foe g o
° ° t.rr > Sl 0 OO0
oligosaharidne lance i

kako bi u kasnijoj fazi
infekcije omoguc¢ila ulaz
° ° Figure 11-29
virusu u stanicu. Biochemmisry, Sixth Edition
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