CARBOHIDRATOS DOS

GLICOCONJUGADOS Y EL CODIGO DEL AZUCAR




GLICOSAMINGLICANOS: HETEROPOLISACARIDOS DE LA MATRIZ EXTRACELULAR
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PROTEOGLICANOS:  Enlazan  proteinas
extracelulares a traves de interacciones
electroestaticas con grupos de carga negativa en
glicosaminoglicanos.

*Componente importante de Matriz Extracelular
(MEC)

GLICOPROTEINAS: Porcion de azucares es
muy heterogenea, rica en informacion y forma
enlaces especificos con proteinas llamadas
lectinas.

*Encontradas en MEC, el complejo de Golgi y
lisosomas

GLUCOESFINGOLIPIDOS: Componentes de
la membrana cuya cabeza hidrofilica es un
oligosacarido.

*Funcionan como sitios especificos de enlace
para lectinas.

*Abundantes en cerebro y neuronas.



PROTEOGLICANOS: MACROMOLECULAS CON GLUCOSAMINOGLICANOS EN
LA SUPERFICIE CELULAR Y MEC
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PROTEOGLICANOS: MACROMOLECULAS CON GLUCOSAMINOGLICANOS EN
LA SUPERFICIE CELULAR Y MEC
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MOLECULAS DE HEPARAN SULFATO CON DOMINIOS ORGANIZADOS
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DoMINIO NS: Dominios altamente sulfatados con secuencia especifica de 3—8 disacaridos.
Abilidad de enlazar proteinas con mayor especificidad
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DOMINIO NS se enlaza especificamente a proteinas extracelulares y moleculas de
sefializacion para afectar su actividad

Conformational activation Enhanced protein-protein interaction
~, Factor Xa Thrombin
At Heparan Q
' /sulfate .
1 =] =i == T I
NS domain
A conformational change induced in the protein Binding of AT and thrombin to two adjacent
antithrombin (AT) on binding a specific NS domains brings the two proteins into close
pentasaccharide NS domain allows its interaction proximity, favoring their interaction, which
with blood clotting factor Xa, preventing clotting. inhibits blood clotting.



DOMINIO NS se enlaza especificamente a proteinas extracelulares y moleculas de
sefializacion para afectar su actividad

Coreceptor for extracellular ligands
FGF (ligand)
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NS domain

FGF receptor dimer

I— Membrane

NS domains interact with both the fibroblast growth
factor (FGF) and its receptor, bringing the oligomeric
complex together and increasing the effectiveness of
a low concentration of FGF.

Cell surface localization/concentration

Lipoprotein lipase

NS domain

I— Membrane

The high density of negative charges in heparan
sulfate attracts positively charged lipoprotein lipase
molecules and holds them by electrostatic and
sequence-specific interactions with NS domains.



AGREGADOS DE PROTEOGLICANOS
CONTRIBUYEN AL DESAROLLO DE LA FUERZA Y ELASTICIDAD DEL TEJIDO CONECTIVO
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AGREGADOS DE PROTEOGLICANOS
CONTRIBUYEN AL DESAROLLO DE LA FUERZA Y ELASTICIDAD DEL TEJIDO CONECTIVO
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LLAS GLICOPROTEINAS TIENEN OLIGOSACARIDOS ENLAZADOS
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BALANCE ENTRE GLICOSILACION Y FOSFORILACION
REGULACION DE LOCALIZACION DEL ONCOGEN MYC

GLYCOMICS

http://origin-ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0079660303010043-gr1.gif
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LOS GLICOLIPIDOS Y LIPOPOLISACARIDOS SON COMPONENTES DE LA MEMBRANA
GANGLIOSIDOS: LiPIDOS EN LA MEMBRANA CON GRUPOS OLIGOSACARIDOS QUE DETERMINAN TIPO DE SANGRE

Ceramide

Sphingosine

Fatty acid

O Antigen

A Antigen

B Antigen
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LOS GLICOLIPIDOS Y LIPOPOLISACARIDOS SON COMPONENTES DE LA MEMBRANA
RASGO DISTINCTIVO DE LA MEMBRANA EN BACTERIAS GRAM NEGATIVO
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CARBOHIDRATOS COMO MOLECULAS DE INFORMACION
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EL CODIGO DEL AZUCAR

Examples:

@1 Ser/Thr

i i:} Ser/Thr
Examples:
O&“ Asn

- ©14 monosacaridos de 4 tipos diferentes.
' ®Variedad de enlaces (122, 123, 124,

126,223,226
® Algunos o otros 3
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LECTINAS
PROTEINAS QUE SE ENLAZAN A CARBOHIDRATOS CON ALTA ESPECIFICIDAD Y AFINIDAD

®Lectinas envueltas en reconocimineto entre célula y célula, senalizacion, adhesion y sirve
para “marcar’ proteinas recién sintetizadas.
®Lectina en superficie de hepatocitos interactua con hormana luteinizante (LH) y tirotropina

(TSH) para regular sus niveles en la sangre.

®NeuS5Ac comunmente se encuentra al final de cadenas de olisacaridos de varias

glicoproteinas en la sangre.
®Remocion de NeuS5Ac por neuraminidasa (sialidasa) induce la destruccion de la

glicoproteinas cerulolasmina en el higado.
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SELECTINAS
LECTINAS EN LA MEMBRANA ENVUELTAS EN LA MEDIACION DE RECONOCIMIENTO CELULA-CELULA

INTERACCION LECTINA-LIGANDO EN EL MOVIMIENTO DE LEUKOCITOS A SITIOS DE INFLAMACION
“LYMPHOCYTE HOMING”

| - |

Selectin binding

Integrin binding
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Capillary P-selectin Glycoprotein
endothelial ligand for Subendothelial matrix
cell integrin
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INTERACCION ENTRE LECTINAS DE INFLUENZA (HA=HEMAGLUTININA) Y
OLIGOSACARIDOS EN LA MEMBRANA DE CELULA INFECTADA

http://blog.h1nl.influenza.bvsalud.org/pt/files/2009/10/anticorpo.jpg
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ANALOGOS DE AZUCAR EN LA INHIBICION DE SIALIDASA VIRAL

RN

N-Acetylneuraminic Oseltamivir Zanamivir
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(b) (d)
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LECTINAS EN H. PYLORI SE ADHIEREN A OLIGOSACARIDOS Leb DE CELULAS
EPITELIALES EN EL ESTOMAGO

il

Le® (Lewis b): Glicoproteinas y glicolipidos que definen el determinante del tipo
de Sangre O
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OLIGOSACARIDOS EN EL RECONOCIMIENTO DE EVENTOS EN LA SUPERFICIE
CELULAR Y EL TRANSPORTE INTRACELULAR
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ESPECIFICIDAD Y MULTIVALENCIA DE INTERACCION LECTINA-CARBOHIDRATO
CBD: CARBOHYDRATE BINDING DOMAIN
MULTIPLES CBD POR MOLECULA DE LECTINA

Protonacion de His en ambiente con pH mas bajo en el lisosoma conlleva a

diferencia en afinidad
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INTERACCIONES HIDROFOBICAS ENTRE RESIDUOS DE AZUCAR
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TRABAJANDO CON CARBOHIDRATOS

Release oligosaccharides
with endoglycosidase

Oligosaccharide
mixture

1) lon-exchange chromatography
2) Gel filtration
3) Lectin affinity chromatography

Purified Separated
polysaccharide oligosaccharides

Exhaustive . .
Hydrolysis with methylation Er}zymatlf hydrolysis NMR and
: with CH,l, with specific mass
strong acid strong base glycosidases spectrometry
Monosaccharides Fully methylated ) Smaller 3
carbohydrate oligosaccharides
) Acid hydrolysis yields Resolution of fragments
I-.th‘\-performance monosaccharides in mixture
liquid chromatography or | methylated at every Each oligosaccharide
derivatization —OH except those subjected to methylation
and gas-llquld involved in gly(OSidiC or enzymatic analysis
chromatography bonds !
Composition of Sequence of Sequence of
mixture Position(s) of monosaccharides; monosaccharides;
Types and amounts glycosidic position and position and
of monosaccharide bonds configuration of configuration of
units glycosidic bonds glycosidic bonds
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ESPECTROMETRIA DE MASA PARA CUANTIFICAR Y CARATERIZAR
GLICOPROTEINAS
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MICROARRAY DE OLIGOSACARIDOS PARA DETERMINAR ESPECIFICIDAD Y
AFINIDAD DE ENLACE ENTRE CARBOHIDRATOS Y LECTINAS
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PA probe with fluorescently

labeled glycan- binding
protein.
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