Posttransla¢ni glykosylace proteinu

Po translokaci do cisteren ER se mnohé proteiny dale upravuji. Odstépi se signaini peptid, vytvari se disulfidové
vazby. Pozdéji se mlze proteolyticky z polypeptidového retézce vystépit urcity Usek, a tim se protein funkcéné
aktivuje (hormon, enzym). Funkce rady proteind mUze byt modifikovana fosforylaci, acetylaci nebo ADP-ribosylaci
(str.000). Mnoho protein( ziskd v ER a v Golgiho aparatu oligosacharidové zbytky, takze se z nich stanou
glykoproteiny. Uvedené zmény hotového peptidového retézce se nazyvaji posttranslaéni dpravy proteind,
nebo téz jejich kovalentni modifikace. Toto strukturni a funkéni zrani proteinu je velmi vyznamné pro regulaci
biochemickych pochodd.

Oligosacharidy se vazou bud N-glykosidovou vazbou na asparaginovy

zbytek nebo O-glykosidovou vazbou na serinovy nebo threoninovy zbytek o

proteinu. Prekurzory oligosacharid( se syntezuji na isoprenovém nosici - o |l _ T
dolicholfosfatu, obsazeném v membrané ER. Pokud je jeho fosfatova e—h—°

skupina na cytosolové strané membrany, navazuji se na ni postupné dva o n
N-acetylglukézaminy a pét mannos. Dolicholfosfat s timto Vzorec dolicholfosfatu (n = 15 a% 19)

heptasacharidem je pak v membrané orientovan tak, Ze oligosacharid je
na luminarni strané membrany, sméruje do cisterny ER. Zde se na néj z
jiného dolicholfosfalového prekurzoru prenesou dalsi ¢tyfi mannosy a tfi glukdzy (viz obrazek).

Takto aktivovany oligosacharid se prenese na Asn peptidu, fosfatasa odstépi jeden z fosfatd dolicholpyrofosfatu a
regenerovany dolicholfosfat mdze opét vstoupit do reakéniho cyklu. Zminénou fosfatasu blokuje antibiotikum
bacitracin. Pripojeni Glc-NAc na dolicholfosfat je inhibovano antibiotikem tunicamycinem.

Jesté v ER se od N-vazaného oligosacharidu odstépi tri glukdézy a jedna mannosa. Protein je pak premistén do
Golgiho aparatu (GA). V jeho vaccich se na protein navazuji oligosacharidy téz O-glykosidovou vazbou. N-vidzané
oligosacharidy se dale upravuji. Postupné je odstépeno Sest mannos a pripojeny dalsi GIcNAc, galaktosy, fukosa a
nakonec sialova kyselina (kys. N-acetylneuraminovd). Tyto Upravy v Golgiho aparatu se nazyvaji terminalni
glykosylace na rozdil od zakladnich glykosylaci (core glycosylations) probihajicich jiz v ER. Oligosacharidy
glykoproteinti uréenych pro lysosomy jsou specificky fosforylovany.

Béhem vsech procesl po premisténi proteinu do cisteren ER jsou peptidy v membranach orientovany tak, zZe
oligosacharidové zbytky jsou na luminalni strané membrdany (v cisterné, ve vaccich GA, v transportnich vaccich).
Pokud transportni vacky splynou s plazmatickou membranou, oligosacharidy glykoproteinu se dostanou na zevni,
extraceluldmi stranu membrdany. Zachovava se urlitd asymetrie membran.

Ukdzalo se, Ze oligosacharidy glykoproteind jsou nékdy signalem, jakou si adresou, podle které jsou proteiny z
Golgiho aparatu odeslany na spravné misto své funkce. Existuje mukolipidosa (I-cell disease), jejiz pric¢inou je
genetickd chyba v Upraveé oligosacharidovych zbytkd lysosomalnich enzymd. U nemocnych je v nich misto
mannoso-6-fosfatu pouze mannosa. Nasledkem této odchylky lysosomalni enzymy nejsou premistovany do
lysosom, nybrz ven z bunky a lze je zjistit v krevni plazmé. V lysosomech se naopak hromadi nerozlozené
glykosaminy a glykolipidy. Pacient trpi psychomotorickou retardaci a deformitami kostry.

Glykosylace vétsiny protein véak ma asi jinou funkci nez opat¥it molekulu smérovacim signalem.
Oligosacharidové zbytky glykoprotein( zvysuji jejich rozpustnost a pomahaji orientovat molekulu proteinu smérem
k vodné fazi. Dalsi Glohou oligosacharidd je chranit protein (napr. imunoglobulin) prfed Gc¢inkem proteas. Sacharidy
jsou markerem pro vychytavani a naslednou degradaci plazmatickych glykoprotein@ v jatrech. Dalsi vyznam je
spatrfovan v tom, ze kinetika Uprav glykoproteint v ER a GA udava krok v priichodu téchto proteinl bunéénymi
organelami, a tim je zajistén c¢as potrebny k presnému tridéni syntezovanych protein(.
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Dalsi kapitoly z knihy STIPEK, S.: Strucna biochemie uchovani a exprese genetické informace:

Struktura nukleovych kyselin: Zakladni slozky nukleovych kyselin ¢ Primarni struktura nukleovych kyselin ¢
Retézec nukleové kyseliny Ize $tépit neenzymovou nebo enzymovou hydrolyzou « Metody sekvencovani ¢
Sekundarni a vyssi struktura nukleovych kyselin: Sekundarni struktura DNA ¢ Denaturace a reasociace
retézcl nukleovych kyselin, molekuldrni hybridizace » Sekundarni struktura RNA « Topologie DNA; ¢ Interakce
DNA s proteiny, struktura chromosomu ¢ Bakteridlni chromosom ¢ Eukaryotické chromosomy ¢ DNA mitochondrii

Biosyntéza nukleovych kyselin: Replikace DNA ¢ Transkripce

Biosyntéza polypeptidového retézce - translace: Transferové RNA (tRNA) ¢ Aktivace aminokyselin, syntéza
aminoacyl-tRNA ¢ Funkce ribozém{ v translaci ¢ Translace u prokaryotl ¢ Struktura ribozém{ ¢ Iniciace translace
e Elongace peptidd ¢ Terminace translace ¢ Inhibitory bakteridIni translace ¢ Translace u eukaryotd * Struktura
ribozoma ¢ Iniciace eukaryotické translace ¢ Elongace eukaryotické translace » Terminace eukaryotické translace
* Inhibitory eukaryotické translace
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Geneticky kéd

Biosyntéza nukleovych kyselin a proteosyntéza v mitochondriich: Replikace mitochondridlni DNA <
Mitochondridlni transkripce ¢ Mitochondridlni translace

Rizeni genové exprese a proteosyntézy: Rizeni genové exprese a proteosyntézy u prokaryot « Regulace na
Grovni transkripce ¢ Regulace sigma-faktory ¢ Jacoblv-Monod@v operonovy model ¢ Regula¢ni vyznam cAMP u
bakterii  Variace operonového fizeni genll * Tryptofanovy a arabinosovy operon * Rizeni terminace transkripce *
Regulace bakteridlni proteosyntézy na Urovni translace * Rizeni genové exprese a proteosyntézy u eukaryot «
Regulace na Urovni usporadani genll » Regulace na GUrovni transkripce « Regulace posttranskrip¢nich Gprav pre-
mRNA + Regulace na Urovni translace * Rizeni rychlosti degradace mRNA « Regulace funkce proteinu
kotransla¢nimi a posttransla¢nimi Upravami

Posttranslaéni Upravy a targeting proteini: Signaini sekvence polypeptidu, volné a vazané ribozomy ¢
Posttranslac¢ni glykosylace proteinl ¢ Targeting nezavisly na glykosylaci proteinl ¢ Targeting mitochondriélnich
proteind « Targeting jadernych proteind ¢ Rozhodovaci mechanismus k destrukci nefunkénich proteind ¢
Receptorem zprostredkovana endocytéza

Biochemie virt: Reprodukce DNA vir(l * Reprodukce RNA vir( ¢ Interferony

Biochemie genového inzenyrstvi: Stépeni DNA na definovaném misté Fetézce « U&inné déleni fragmentd DNA
elektroforézou e« Identifikace restrik¢nich fragmentt « Syntéza umélé DNA « Pomnozeni a exprese izolovaného
nebo umélého genu v hostitelské burice
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