Membrana plasmatica

GLICOCALICE
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carbohydrate layer cytosol nucleus  plasma membrane
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cytoplasm

Glicosaminoglicani e proteoglicani

Repeating disaccharide unit

coo” CH,080,~ coo™ CH,080,~ coo~

OH HNCOCH, OH HNCOCH, OH

(a) Structure of chondroitin sulfate, a glycosaminoglycan

(b) General structure of a proteoglycan

| http://biology-forums.com/index.php?action=gallery;sa=view;id=283

30/03/2016



Glicosaminoglicani (GAGS) - 1
+Classe molto eterogenea di macromolecole glucidiche di grande
importanza biologica.

+Sono polimeri derivati da zuccheri semplici tra i quali i pil importanti sono
gli acidi uronici [quali I'acido D-glucoronico (in cui la funzione alcoolica in
posizione C2 ¢ sostituita da una carbossilica) o I'acido L-iduronico, un
epimero del 1°] e gli aminozuccheri glucosamina e galattosamina (in cui la
funzione alcoolica in posizione C2 & sostituita da una funzione aminica la
quale puo a sua volta essere acetilata come nella N-acetilglucosamina) o
solforata, come nella N-solfatoglucosamina).

+ Il glicosaminoglicano & quindi costituito dalla ripetizione per un elevato
numero di volte di un’unita disaccaridica fondamentale, formata da
un’esosamina e da un acido uronico.

(a) a-L-iduronic acid (b)) f-D-Glucuronic acid () a-D-glucosamine

Glicosaminoglicani (GAGS) - 2

+Alcuni glicosaminoglicani di grande importanza biologica contengono
nella molecola elevate concentrazioni di gruppi solforici legati sia agli
zuccheri che agli acidi uronici. A causa della presenza di gruppi acidi,
carbossilici e solforici, queste molecole si comportano come
polianioni e sono quindi fortemente basofile e spesso
metacromatiche.

Blyecsaminogiycan Familes
Chendrotta Salte
) L o0 "]
|q q-% |'n% n-g, R0 o H
F =80 o fle
Chowdnoin Sufea Comaten Sunl | T
BELTBI
Leaming oy
Heparan Dok Karatar Sulfte
i
' e "%‘ s
Hoperan Sullde —w Hepel w fan "
http://chemistry.caltech.edu/groups/hsieh/
Ehe Crty B Comeal DRy hsieh1/GAGclasses2.gif
Lamcar
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Glicosaminoglicani

foo CH,050;" CH,0H CH,050; CH,0505"
OH
o (oH o Yo (on
o»\m.-
OH NHCOCH; OH NHCOCH; 0505” NHSO0;”
Chondroitin 6-sulfate Keratan sulfate Heparin
05§ CH,0H

Q
H
OH

Dermatan sulfate

Figure 11.18
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W, H. Freeman and Company

00" 3 CH,0H
OM el
OH
OH
OH

NHCOCH; NHCOCH;
Hyaluronate

Non solfatato

http://oregonstate.edu/instruct/bb450/spring13/stryer7/11/figure_11_18.jpg

Glicosaminoglicani, GAGs

SO0 CHaOR

H o RO o B
H H o)
OR  H H N
H
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H OR H NHCCH,,
1
[o]
D - Glucuronic acid  M-Acetyl-D-Galatosamine
{GloA) {GalMac)

Chonodroitin Sulfate

coo B

CH,OR

H oR
D - Glucuronic acid D - Glucosamine
{GlcA) {GleNHg)

Heparan Sulfate

GHoOR

0 oL RO

o]
H OR H NHCCH 5
o
L-ldurgnic acid N-Acetyl-D-Galatosamine
{idoA} {GalNAGc)

Dermatan Sulfate

CHL0R
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| http://images.tutorvista.com/cms/images/81/glycosaminoglycans-structure.png
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cod’ H-OH
H 0=
0
H H H H H
H  OH H HNCOCH;

Hyaluronates:
composed of D-glucuronate + GleNAec

linteage iz B(1, 3)

Dermatan sulfates:
composed of L-iduronate (many are
sulfated) + GalNAc-4-sulfate

linkages 13 (1, 3)

Chondroitin 4- and 6-sulfates

composed of D-glucuronate + GalNAc-4-
or 6-sulfate

linkeage 1z B(1, 3)
(the figure containg GallNAc 4-sulfate)

cod® %0.S0CH,
H H

H H/l—0 H HA o
oso? H HNsOS

Heparin and Heparan
sulfates:
composed of D-glucuronate-2-sulfate (or
iduronate-2-sulfate) +
Me-sulfo-p-glucosamine-6-sulfate

Inkage 15 (1, 4)
(heparans have less sulfate than heparins)

Keratan sulfates:

composed of galactose +
GleNAc-6-sulfate

linkage 15 B(1, 4)

N

CHERATAN SOLFATO:
Galattosio al posto di
un acido uronico
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Proteoglicani

+Sono costituti da un asse proteico («core protein») a cui si lega covalentemente
un elevato numero di glicosaminoglicani, che costituiscono circa il 90% della
molecola di proteoglicani.

+Solitamente alla stessa proteina si lega un singolo tipo di glicosaminoglicani,
ma puo essere presente anche piu di un tipo, come ad es. nel proteoglicano della
cartilagine, che contiene quasi in uguale misura condroitin solfato e cheratan
solfato.

+| glicosaminoglicani si legano all’asse proteico mediante legame N-glicosidico
analogo a quello delle glicoproteine, oppure mediante legame O-glicosidico a cui
puo partecipare il monosaccaride xiloso oltre a due molecole di galattosamina.

s

L
serine H—T—cuz—o— xylose — galactose — galactose — Fﬂ“%—c}
H—N 2
1L 1

GAG

link tetrasaccharide

|, core protein

A http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26810/figure/A3543/?report=objectonly

/GAG attachment to core protein \

Cs

Struttura del legame tra un
GAG alla proteina nei
proteoglicani.

Bs La maggior parte dei

GAGscollegati a proteina per

http://www.fastbl

eep.com/biology-

notes/31/179/102
6

formare un proteoglicano e
collegata mediante un
tetrasaccaride di collegamento

e

118,55 8)) | che consiste in GIcA-Gal-Gal-
Xyl-residuo di Ser nel «core» .

protein core \\

glycosaminoglyean tetrasaccharide linker

Cio e valido per la maggior
parte ma non tutti i polimeri di
eparina, eparan solfato e
dermatan solfato collegati a

CHOmM

2“0 CHOH " b
(o o N e atan sc cgat
o ",>\’U. mu «K&_y 2o &, | proteine nei proteoglicani.
W ow Mo OH W o noon )
GlcA Gal G

al Ryl

0 N-sceylated ugar
Lol http://themedicalbiochemistrypage.org/glycans.

| php

30/03/2016



Proteoglicani

4+ | proteoglicani sono una famiglia di glicoproteine altamente

glicosilate, in cui

le componenti glucidiche sono

predominantemente glicosaminoglicani.

+ Si conoscono le strutture solo di alcuni proteoglicani, ed

anche questi ma

nifestano una diversita notevole.

Protecglycans and GAGs -

CH.OH

GlcNAc
caa “

P NHGOGH

Repaating units of & common GAG

Q

https://wikispaces.psu.edu/download/attachments/46924793/image-1.jpg

R

Glypicans
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N-tar

(g Syndecans
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furin-like convertase
Qoo

Cleavage by Notum

., Cleavage by metallo-

Coter , proteases or ADAMs

Coer

15;142(20):3456-67.

Poulain FE, Yost HJ. Heparan sulfate proteoglycans: a sugar code for vertebrate development? Development. 2015 Oct
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+| proteoglicani consistono in una
proteina assiale (marrone) a cui
sono legate covalentemente una o
piu catene di glicosaminoglicani
([blu] HS; [giallo] CS/DS).

EIN
P
sa

s

4| proteoglicani di membrana
possono sia attraversare la
membrana plasmatica (proteine di
membrane di tipo ) che essere
~——————— | legati ad ancore di GPI.

Aggrecan

proteoglycans | | % proteoglicani della matrice
extracellulare (ECM) vengono di
solito secreti, ma alcuni possono
Biglycan essere scissi proteoliticamente e
riversati dalla superficie cellulare
(non illustrato).

[ =

i

)1::_6&;'(]
Ez&‘:":

L ey Py

Proteoglicani della membrana ad eparan solfato (HSPgs)

4+ Le proteine “core” dei SINDECANI sono proteine transmembrana che contengono
un dominio citoplasmatico C-terminale altamente conservato. Le catene di eparan
solfato (HS) si legano a residui di serina distanti dalla membrana cellulare. Alcuni
sindecani contengono inoltre catene di condroitin solfato (CS) collegati a residui di
serina vicini alla membrana.

+ Le proteine “core” dei GLIPICANI sono proteine globulari stabilizzate da legami
disolfuro (S-S) ancorate alla membrana da un’ancora di glicosilfosfatidilinositolo
(GPI). Catene di eparan solfato (HS) si legano a residui di serina adiacenti alla
membrana plasmatica.

+ | PERLECANI sono HSPGs che vengono secreti e contengono catene di HS.

A Syndecan B Glyplean C Perlecan

Extracellular

e

Intracefular
888880 Heparan wullate side chain B pusma membeane
o000 Chandromn sultats e chaln ©  Duuiphids bond
Cone probein A cPtinkage
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/ Syndecans \

GAG CS/HS HS CS/HS HS
chains:

Syndecan1 Syndecan2 Syndecan3 Svndecan4 .}
ASUOICCS)

‘ http://www.fastbleep.com/biology-notes/31/179/1026

Proteoglicani della membrana ad Eparan Solfato
(HSPgs)

4+ Gli HSPGs giocano ruoli cruciali, regolando le vie di
segnalamento del differenziamento, quali le vie Wnt,
Hedgehog, Transforming Growth Factor-f3, e Fibroblast
Growth Factor.

30/03/2016



Heparan Sulfate

HS-PG

signaling signaling G, vira)

Modelli di interazione tra HS-PG (proteoglicano ad eparan solfato) con
il Fibroblast Growth Factor (FGF ) e con FGFR (recettore del FGF).

(A) Le catene di HS del HSPG interagiscono con due o pil molecule di
di FGF inducendo la dimerizzazione richiesta per il segnalamento
mediato dal recettore.

(B) Il segnalamento richiede la formazione di un complesso trimerico
contenente HS, FGF, e FGFR.

| http://www.glycoforum.gr.jp/science/word/proteoglycan/PGAO1E.html |

/ Glypicans \

Regulate signalling of growth factors

Glypican 1  Glypican 2  Glypican 3  Glypican 4  Glypican 5§  Glypican 6

}:s:«lo";;y)

http://www.fastbleep.com/biology-notes/31/179/1026
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Proteoglicano di membrana Sindecano-4

Syndecan-4

Heparan ECM binding
sulfate ‘-..\ region ‘
Core proteins
Extracellular E
Zytosol Interactions with cytoskeleton, ¢
PKC, and phosphoinositides

La proteina assiale di tutti i proteoglicani di tipo sindecano (sindecanl-1, -2, -3, e
-4) attraversa la membrana plasmatica e dimerizza mediante il dominio
citoplasmatico. Le proteine assiali dei sindecani hanno pesi molecolari che
vanno da 20,000 (sindecano-4) a 45,000 (sindecano-3) a causa di differenze nei
loro domini extracellulari, ma hanno domini di attraversamento della membrana
e citoplasmatici simili. | sindecani contengono tre catene di eparan solfato e
talvolta di condroitin solfato.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21706/figure, A6578/

155N 1349-9416 /| CODEN GLYCAX

= iy
~ X A g ™ @ Engich OB

Glycomicrobiology Now v Hyaluronan Today v Beyond Glycogenes v Disease and Giycosclence v Glycoword v Glyconews v

Proteoglycan Forum v Introduction to the Glycoscience v  Glycosclence Now v Glyco links v Forum v  Contents & Sitemap v 4 Teppage

)/

ell adhesion molecules % FunZiOﬂi del
//}ni-coagulation factors e e / Sindecano -4
% Growth factors /

A\

7

N

Heparan sulfate

7

Membrane

Cytoplasm f

Signaling systems

Cytoskeleton GiyeaWard

| http://www.glycoforum.gr.jp/science/word/glycogene/GGA02.html
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Modulazione dell’attivita del “Fibroblast growth Factor”(FGF)
da parte dei proteoglicani ad eparan solfato

)

D

Protecglycan in matrix
/ Heparan sulfate

Syndecan
Free FGF

FGF receptor

Extracellular QDA\J

O :

Zytosol

Il FGF libero non & in grado di legarsi ai recettori del FGF sulla membrana plasmatica. Il
legame del FGF alle catene di eparan solfato come quelle del sindecano presente sulla
superficie cellulare induce una modificazione conformazionale che permette al FGF di
legarsi ai suoi recettori. Anche il FGF legato a catene di eparan solfato rilasciate mediante
proteolisi dei proteoglicani della matrice € in grado di legarsi ai recettori per il FGF. Il legame
del FGF a proteoglicani ad eparan solfato della matrice extracellulare pu6 anche
proteggere il fattore di crescita dalla degradazione e formare un serbatoio per FGF attivo.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21706/figure/A6580/

Glipicani, sindecani

— Globular domain

Core protein

s

Cleavage

Glypican Syndecan

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Heparan sulphate proteoglycans: the sweet side of
development. Udo Hicker, Kent Nybakken & Norbert
Perrimon. Nature Reviews Molecular Cell Biology 6, 530-
541

o

+| glipicani (a sn.) contengono un dominio N-
terminale globulare che é stabilizzato da legami
disulfuro. I siti di legame per i glicosaminoglicani
(GAGs) sono localizzati vicino al C-terminale, al
quale é attaccata un’ancora di
glicosilfosfatidilinositolo (GPI) che collega la
proteina assiale del glipicano alla membrana
cellulare. Uancora di GPI puo essere scissa e in
qguesto modo questo proteoglicano ad eparan
solfato (Heparan sulphate, HS) viene rilasciato
dalla cellula.

+| sindecani (a destra) sono proteine
transmembrana di tipo | che hanno fino a 5 siti
di legame per i GAGs. | sindecani possono avere
legati polimeri di HS vicino all’N-terminale del
dominio extracellulare, e, in alcuni casi, di
condroitin solfato (CS; non illustrato) e di
dermatan solfato (DS, non illustrato) vicino alla
superficie cellulare. Anche i sindecani possono
essere versati mediante scissione proteolitica.

30/03/2016
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Proteoglicani di membrana

Syndecans (transmembrane)

catene di Eparan solfato
(HS).

b Gypicans GPiinkey <’ ¢ Catene di condroitin
solfato (CS).

O: legami disolfuro

Ggfs: Fibroblast growth
factors (Fgfs).

Plasrma
4 membane
0

Fgfr: Recettore per Fgf

' Wg/Wnt:
l ,/ Wingless/Wingless-related

Signal transduction
Dpp: Decapentaplegic, un
Nature Reviews | Genetics membro della famiglia dei
“transforming growth
factor-beta, TGF-f»

http://www.nature.com/nrg/journal/v3/n7/fig_tab/nrg842 F4.html
Vainio S, Lin Y. Coordinating early kidney development: lessons from gene targeting. Nat Rev Genet. 2002 Jul;3(7):533-43.

Didascalia Figura Vainio & Lin

a. |sindecani sono protein transmembrane che portano catene di eparan

solfato (HS) nella regione del loro dominio extracellulare piu lontana dalla
membrane plasmatica e catene di chondroitin solfato (CS) nel dominio piu
vicino alla membrane plasmatica.

b. Iglipicani sono legati covalentemente ad un’ancora di GPI sul foglietto

esterno della membrana. | glipicani consistono in proteine assiali globulari
stabilizzate da legami S-S dovuti alla presenza di 14 residui di cisteina
conservati. | legami disolfuro illustrati nella figura sono arbitrari. |
proteoglicaniad HS legano diversi fattori di crescita mediante le loro catene
di HS. Nel caso dei “fibroblast growth factors, Fgfs”, le catene laterali di HS
del glipicano e del sindecano si legano sia al Fgf che ad un sito nel suo
recettore (Fgfr) formando un complesso di legame ad alta affinita.
L’'omologo dell glipicano nella Drosophila, Dally, & stato implicato nel
segnalamento mediato da Wg/Wnt (Wingless/Wingless-related) e Dpp
(Decapentaplegic, un membro della famiglia TGF-B). Dally funge da co-
recettore per il recettore Frizzled. |l legame delle proteina Wnt alle catene
laterali di HS dei proteoglicani € fondamentale per il loro segnalamento.

http://www.nature.com/nrg/journal/v3/n7/fig_tab/nrg842 F4.html
Vainio S, Lin Y. Coordinating early kidney development: lessons from gene targeting. Nat Rev Genet. 2002 Jul;3(7):533-43.
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Funzione dei glipicani nel segnalamento
mediato da fattori di crescita

b o glypican
a Morphogen  No or non- core protein ¢ d
sulphated

Gypican heparmn Heparan Signalling Sulphate

core sulphate (] o ° sulphate receptor, group

protein (+] o

0°0 o
[+]
A 1
Notum
L St
Bl e -

'
o ‘
=
a | I glipicani funzionano come proteine a bassa affinita verso le sostanze morfogenetiche secrete. I glipicani
mantengono molecole di segnalamento come WNT, Hedgehog (Hh) o “Transforming Growth Factor-$
“(TGF) alla superficie cellulare a livelli tali da attivare i recettori di segnalamento ad alta affinita e da
permettere I'attivazione dei geni bersaglio. b | In assenza della proteina centrale del glipicano o delle
catene di glicosaminoglicani (GAG) i livelli di agenti morfogenetici alla superficie sono ridotti e I'attivita delle
vie di trasduzione di segnale diminuisce. ¢ | Quando i glipicani sono sovraespressi, i livelli di agenti
morfogenetici alla superficie cellulare sono elevati a causa dell’aumentata capacita delle ulteriori catene di
GAG. La capacita di segnalamento potrebbe essere ridotta a causa dello spostamento dell’equilibrio fra
I'attivazione del recettore di segnalamento e il legame ai GAG. d | | glipicani possono essere rilasciati dalla
superficie cellulare mediante clivaggio mediato da Notum dell’ancora a glicosilfosfatidilinositolo (GPI). Il
versamento dei glipicani potrebbe ridurre localmente I'attivita morfogenetica alla superficie cellulare e
provocare una diminuita attivita delle vie di trasduzione dei segnale.

Hécker U, Nybakken K, Perrimon N. Heparan sulphate proteoglycans: the sweet
side of development. Nat Rev Mol Cell Biol. 2005 Jul;6(7):530-41.
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