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PROTEOGLYKANY (PG)

Glykoproteiny vyskytujici se volne v ECM, navazané na bunecnem
povrchu a v intracelularnich vaccich.

« Proteinové jadro (serin — glycin): OH skupina serinu vaze xylosu
« Trisacharidova spojka: xylosa — galaktosa — galaktosa

« Glykosaminoglykanovy retézec: nevétveny, vysokomolekularni,
slozeny z disacharidovych jednotek

Heparan sulfat (HS):

N-acetylglukosamin + glukuronova kys.

Chondroitin sulfat (CS):

N-acetylgalaktosamin + glukuronova kys.

Dermatan sulféat (DS): o—c—&H cerine
N-acetylgalaktosamin + induronova kys. " o
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BIOSYNTEZA HEPARAN SULFAT PROTEOGLYKANU
Tristupriovy proces probihajici v Golgiho aparatu:

. Iniciace: pripojeni trisacharidoveho linku k OH skupiné serinu
(Xyl transferaza, Gal transferaza I-lI) a nasledné pripojeni prvni
glukuronové kyseliny (GIcA transferaza)

. Polymerace: zahrnuje postupné pridavani N-acetyl glukosaminu
a glukuronove kyseliny (enzymy EXT rodiny). Vznikly retézec
obsahuje 50 — 150 disacharidovych jednotek.
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BIOSYNTEZA HEPARAN SULFAT PROTEOGLYKANU

lll. Modifikace: a) glukuronova kys.— induronova Kys. (c-5 epimerace)
— sulfonace na C-2 (+ So%)

b) N-acetylglukosamin —— deacetylace aminoskup.
— sulfonace na C-3, C-6
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HEPARANSULFAT PROTEOGLYKAN (HSPG)
Podle proteinové struktury rozlisujeme lll. typy HSPG:

A)  Syndecan: transmembranovy protein, (7)o ol
ktery muze nést HS nebo CS retézce

B) Glypican: protein ukotveny v membrane
pres glykosylfosfatidylinositolovou kotvu,
ktery nese HS retézce

C) Perlecan: sekretovany proteoglykan s HS
fetézci, volné v ECM & anchor
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HSPG A BUNECNA SIGNALIZACE

Vliv HSPG na bunécnou signalizaci spociva ve vazbé morfogenu
(Hh, Wg, TGF-B, FGF...) na HS retézce.

HS fetézce umozniuji pfesun morfogenu
z jedné bunky na druhou — difuzni sily
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Usnadnuji vazbu morfogenu
na receptor

HEP&EFGF and HSPGFGFR HSPGFGFRFGFR

Mohou ovliviiovat koncentraci
ligandu — navazany ligand neni
degradovan
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MORFOGENY

* Proteoglykany na zaklade sve nizké afinity k morfogenu vytvareji
jejich gradient

* Napr. v hedgehog draze napomahaji udrzovat gradient koncentrace
morfogenu, ¢imz umoznuji bunnkam urcit jejich polohu, na zakladé
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PROTEOGLYKANY V SIGNALNICH DRAHACH BUNKY
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ROZDILY V HLADINE EXPRESE PROTEOGLYKANU

A) bunky netvofri proteoglykany
— ligand (morfogen) ma funkci pouze v bunce, kterou je produkovan
(u mutanta drozofily)

B) buniky tvofi proteoglykani malo
— ligand se prenasi na velkou vzdalenost, ale lokalné nedosahuje
zadouci koncentrace (hypomorficka alela — mys)

C) bunky tvori optimalni mnozstvi proteoglykanu
— ligand se prenasi jen na vzdalenost 5-6 bunek, avsak dosahuje
efektivni koncentrace




FUNKCE PROTEOGLYKANU V HEDGEHOG A

WINGLESS DRAHACH

nejsou esencialni

zvysuji lokalni koncentraci
ligandu - napomahaji jeho
snazsimu zachyceni na
receptor
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Core protein

Gene [species]”

lof = phenotype/syndrome

Reference(s)

HS

Syndecan

Glypican

Sdel [Mm]
Sde2 [X1]

Sdc3 [Mm)]
Sdc4 [Mm]

Sde4 [X1]

syndecan (sdc)
[Dm]
sdn-1 [Ce]

Gpel [Mm]
Gpe2 [Mm]

Genetically interacts with Wnt-1

Left-right axis formation (dominant-negative
experiments)

Defects in feeding behavior

Delayed wound healing, degeneration of fetal

blood vessels in the placenta

Convergent extension defects (knockdown
experiments)
Axon guidance defects, defects in St distribution

Specific neuronal/nonneuronal
guidance/migration defects

lof not reported

Jof not reported

Alexander et al. 2000
Kramer & Yost 2002

Reizes etal. 2001

Lchtermeyer et al. 2001,
Ishiguro et al. 2001,
Ishiguro et al. 2000a,
Ishiguro et al. 2000b

Muiioz etal. 2006

Johnson ct al. 2004,
Steigemann et al. 2004

Minniti et al. 2004, Rhiner
ct al. 2005

Gpe3 [Mm]
GPC3 [Hs]

Developmental overgrowth

Simpson-Golabi-Behmel syndrome, type 1

Cano Gauci et al. 1990
Pilia et al. 1996

Gped [Mm]
Gpces [Mm]
Gpe6b [Mm]
krnypek

(gpl4/ gpl6) [Dr]
dally (diy) [Dm]

dally-like (dlp)
[Dm]

gpn-1 [Ce]

lon-2 [Ce]

lof not reported
lof not reported
lof not reported

Gastrulation (convergent extension) defects

Defective division of neuronal precursor cells,
impaired formation of morphogen gradients

Segment polarity defects, axonal guidance
defects

lof not reported

lof not reported

Topezewski et al. 2001
Nakato et al. 1993

Baeg et al. 2001, Rawson
etal. 2005




INTRACELULARNI PROTEOGLYKANY

« pritomny v endosomech a cytoplazmatickych granulich

« vyskytuji se u hematopoetickych bunék (vCetné zirnych bunék,
neutrofilu, cytotoxickych T lymfocytu a eosinofilt), endokrinnich
buneék, sekretujicich bunék v epitelech

» stejné jako u extracelularnich proteoglykanu se GAG fetézce se vazi
na serglycinove jadro proteoglykanu

Table 2 Storage granule cells expressing serglycin

Cell type Type of GAG Other granule constituents

Platelets Chendroitin sulphate Platelet factor 4, von Willebrand factor

C '_-,"f:[-]|'_';"tilir T colls Chendraitin E.I:J|[J hate
Polymorphonuclear Chaondroitin sulphate

Heparin

Chendroitin sulphate
elial cells Chendroitin sulphate
Pancreatic acinar cells Chendroitin sulphate




FUNKCE GRANULI S PROTEOGLYKANY

Skladovani

- biologicky inertni leseni

- jejich zaporny naboj pomaha vazat kladné nabité Castice

- v zirnych bunkach hraji nezastupitelnou roli pfi skladovani a
sekreci proteaz

- pravdépodobné hraiji roli i pfi skladovani travicich enzymu v
bunkach pankreatu

Sterage and protection




FUNKCE GRANULI S PROTEOGLYKANY

Sekrece
« okamzita disociace PG: histamin

vyvolava otoky a zanétlivou reakci (alergie)

pritomen v zirnych bunkach a bazofilech

uvnitr vacku je nizké pH - histamin je plné protonovan

v extracelularnim prostredi je pH vyssi => po sekreci dochazi k
okamzité deprotonaci histaminu a jeho disociaci od PG

podobny mechanismus pozorovan u mysi proteazy MCP-7,
perforinu




FUNKCE GRANULI S PROTEOGLYKANY

Sekrece

« stala asociace s PG: granzym B
« serinova proteaza urcena k likvidaci napadenych bunék
« pritomen v cytotoxickych T lymfocytech
* | po sekreci je asociovan s PG

« podobny mechanismus pozorovan u myeloperoxidazy (neutrofily),
lysozymu (makrofagy), plicniho surfaktantu (pneumocyty Il. radu),
metaloproeinazy 9 (monocyty)




FUNKCE GRANULI S PROTEOGLYKANY

Modulace aktivity
« stala asociace s heparinovym PG: chymaza
* serinova proteaza podobna chymotrypsinu
« pritomna v zirnych bunkach
« proteiny vazajici heparin na sebe navazou PG i s chymazou =>
dojde k jejich okamzité proteolyze

« pfitomnost PG vSak nijak neovlivhuje vlastni enzymatickou
aktivitu chymazy




FUNKCE GRANULI S PROTEOGLYKANY

Modulace aktivity
« asociace s heparinovym PG: tryptaza
e serinova proteaza
« pritomna v zirnych bunkach
 tvofi komplexy s PG
* heparin v PG je nezbytny pro sestaveni a stabilizaci tetrameru
tryptazy
PG mozna hraje roli i v aktivaci N-konce tryptazy




FUNKCE GRANULI S PROTEOGLYKANY

Ochranna funkce
» ochrana sekretujicich bunek
PG pomahaji chranit vlastni bunky pred ucinky proteaz, které
sekretuji do prostredi
« ochrana proteaz mimo bunku
* heparinové PG chrani chymazy, elestazy a katepsin G pred
plazmatickymi inhibitory proteaz
« zaroven vSak vyrazné urychluji vazbu inhibitoru sekretovanych
leukocyty
* tyto specifické inhibitory vyuZzivaji vazby na heparin v PG




MINIMUM KE ZKOUSCE

« proteoglykan = protein, na kterém je navazany variabilni
polysacharidovy retézec

» lokalné zvysuji koncentraci ligandu, ¢imz neprimo umoznuji
aktivaci signalnich drah

« jsou soucasti sekrecnich granuli, které stabilizuji




Pockej Karliku, tim né... to se déla sekyrkou!




