08B0 feno je 3awTuheHo AMueHLOM KpeaTusHe 3ajeaHunLe AYyTOPCTBO — HEKOMEPLMjaHO —
6e3 npepapa’.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
4.0 International License.

o0ee

' Onuce nmueHum KpeaTsHe 3ajegHuvue AOCTYNaH je Ha agpecu creativecommons.org.rs/?page id=74.




"Cea npaea 3adpixcaea uzdasay. 3abpareHa je ceaka ynompeba uau
mpaHcpopmayuja es1eKmpoHCKO2 JOKYMEHMA 0CUM OHUX KOju CY eKCNnAUYUMHO
do3zgosmeHu Creative Commons AUYeHYOM Koja je HagedeHa HA NoYeMKY
nyé6aukayuje."

"Sva prava zadrZava izdavac. Zabranjena je svaka upotreba ili transformacija
elektronskog dokumenta osim onih koji su eksplicitno dozvoljeni Creative
Commons licencom koja je navedena na pocetku publikacije.”




3alTUTY XNBOTHE CpeanHe

T
)
> E
g >
S o
O &
=
o 2
.
S =
I =
> g
E o
O =
E ®©
2 3
o 2
Q T
S 0o
I a5
> <
o
—

[enapTmaH 3a xemujy, broxemujy u

,‘BMATQ
> Y,
2

S

Hp JoBaHa dpaHuys3

[ TIMKOBUNOINOI NJA

YLIBEHWK

Hosu Cap, 2025



Ha3auB yu6eHvika: "mukobronoruja

AyTopu: ap JoeaHa ®paHuys, BaHpeaHu npodecop MpupoaHo-
mMatemaTudkor cbakynteTta YHuBepauteTta y Hosom
Cany

PeueH3eHTH: ap Hejan Opunh, pegosHu npodecop MNpupogHo-
MaTemaTudkor dpakynteta YHusepauteta y Hosom
Capy

ap bobaH AHhenkoBuh, BULLIM HAyYHWU CapagHUK,
YHusepauteTa y beorpagy - Xemujckor gpakynreTta

ap OparaHa PobGajau, BUWW HAay4YHU capagHuk,
YHusepauteTa y beorpagy - lHcTuTyTa 3a npumMeHy
HyKrneapHe eHepruje

WspaBau: MpupogHo-maTtemaTuykn dakyntet, lenaptmaH 3a
xemujy, Broxemujy n 3alTuTy XnBoTHE cpeaunHe, Tpr
Hocuteja Obpagosuha 3, 21000 Hoeu Cag, Cpbuja

maBHu n ogroeopHn ap CphaH PoH4yeBuh, pegoBHM npodecop W OekaH

YPEOHUK: MpupogHo-maTeMaTuukor dakynteta YHuBepauTeTa Y
Hosom Capy
ISBN: ISBN-978-86-7031-711-6

CIP - Katanorusauuja y ny6nvkaumjm
Bbubnuoteka MaTuue cpncke, Hosn Cag

577.1(075.8)

PPAHLY3, JoBaHa, 1982-

Mmukobuonoruja [EnektpoHcku nasop] : yubeHuk / JoaHa PpaHuys. - Hosu
Cagp : MNpupogHo-maTematunyku hakyntet, [lenapTmaH 3a xemujy, buoxemujy un
3aLlITUTY XNBOTHE cpeauHe, 2025

Hauun npuctyna (URL):
https://www.pmf.uns.ac.rs/studije/epublikacije/hemija/francuz_glikobiologija.pdf.
- Hacn. ca HacnosHor ekpaHa. - Onuc 3acHoBaH Ha cTawy Ha faH: 5.5.2025. -
Bubnuorpaduja.

ISBN 978-86-7031-711-6
a) buoxemuja - ukobuonorunja

COBISS.SR-ID 168034825


https://www.pmf.uns.ac.rs/studije/epublikacije/hemija/francuz_glikobiologija.pdf

MNMpearosop

.l Nukobuonornja“ je yLbeHWK Hameh-eH CTyaeHTUMa MmacTtep
akageMmckux ctyauvja lNpupogHo-matemaTtmnykor akynrteTa, cmepa
mMacTtep 6Guoxemumyap. HameweH je 3a peanusaunjy TeopwujcKor
Aena HacTtaBe Yy okBupy obaBesHor npeameTa [nukobuonoruja.

OBaj maTepujan Tpeba ga nomorHe CTyaeHTMMa Aa ce yrno3Hajy ca
TepMuHMMa rnvkobuonoruja, rmukoM, rfvKaH, rMUKOKOHjyraTu, aa
nakwe casnagajy rpagnso ua rpahe n GnocmHTese oOBMUX 3Ha4ajHUX
KOMMNNeKCHUX buomoriekyna n ga noBexy HMUXOBY CTPYKTYpYy ca
dyHKUMjom 1 mMoryhom  BuoxemujckoMm,  dapMakosioLLKOM,
MeANLMHCKOM U TEXHOSOLUKOM MPYMEHOM.

MpBn peo yubeHunka je nocBeheH CTPyKTypu U OMOCUHTE3M
FMWKOKOHjyrata Yy XyMaHUM cuUcTeMMma, Kao M OCHOBHUM
nojMoBuma y rnmkobuonormju, a 3atum cnegu objawere
HUXOBUX 00 caZia OTKPUBEHUX (PyHKUMja N MOryhmnx npymeHa.

3a caBnagaBarbe OBOI rpaguBa HEOMNXOAHO je OCHOBHO 3Hak-e U3
buoxemuje, xemuje, hennjcke Guonorunje, UMyHONoOrnje 1 OCHOBHUX
ekcrnepuMeHTanHnx TexHuka kao wrto cy HMP cnektpockonuja, X-
ray Kpuctanorpadgwuja, MaceHa CnekTpocKonuja u apyre TeXHUKe.

3axBarbyjeM Cce peueH3eHTMMa Ha WU30BOjJEHOM BPEMEHY,
YNOXEHOM Tpyay W KOPUCHWM caBeTuma, Kao M Korerama Ha
NMHTEpecoBawy 1 NOAPLULM.

MNocebHo ce 3axBarbyjem Uropy Joukosuhy, BykawwmHy Puctuhy un
Hywany bacapu Ha nomohu oko cpefBarba cnuka.

Mpunnkom nucawa oBor ybeHuka og Benuke nomohu cy mu bune
Kioure koje nokpueajy obnact rnukobuonormje: Introduction to
Glycobiology, 3 Ed. (2011), M.E. Taylor and K. Drickamer,
Oxford University Press Inc., New York; un Essentials of
Glycobiology, 3 Ed. (2017), A. Varki, R.D. Cummings, J.D. Esko,
P. Stanley, G.W. Hart, M. Aebi, A.G. Darvill, T. Kinoshita, N.H.
Packer, J.H. Prestegard, R.L. Schnaar and P.H. Seeberger, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, New York.
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CkpaheHuue

CkpaheHnya Hasue O3Haka
All Ano3sa (D-anonvpaHosa) [ ]
Alt AnTpo3sa (L-anTponupaHosa) )
Ara ApabuHosa (L-apabuHonupaHo3sa) *
Ery Eputposa

Fuc Pykosa (6-0€0KCH-L-ranakTonnpaHosa) A

Gal "anakTo3a (D-ranakronupaHosa) O

GalNAc N-aueTunranakrosamuH (2-aLetammngo-2-4e0oKCu- []
D-ranakronupaHosa)

Glc nyko3a (D-rnykonupaHosa) [ ]

GlcA MyKypoHCKa KncenmHa (D-riykonmpaHypoHcKa o
KnucenmHa)

GlcN Myko3amuH (2-aMUHO-2-0e0KCU-D- A
rnyKonupaHosa)

GIcNACc N-aueTunriykosamuH (2-auetammao-2-4eoKCu-D- [ |
rnykonupaHosa))

Glycero Muuepangexmng

Gul 'ynosa (D-rynonupaHosa) O

Ido Mpo3a (L-mgonupaHo3sa) )

IdoA MaypoHcka kucenvHa (L-ngonupaHypoHcka $
KncenuHa)

Lyx Jlnkcosa (D-nukconupaHosa)

Man MaHo3a (D-maHonupaHo3a) [ ]

Neu5Ac N-aueTunHeypammuHcka kucenuHa (5-auetammngo-
3,5-01aeokcu-D-rnuuepo-D-ranakro-2- ®
HOHYFONUPaHO30HCKa KUCENWHa; CujanmMHcka
KncenuHa)

Neu5Gc N-rnvkonunHeypammHcka kucenuHa (3,5-
AVAeoKen-5-xngpokcnauetTammgo-D-rnmuepo-D- O
ranakro-2- HOHyNIoNMPaHO30HCKa KUCENWHa)

Rha PamHo3a (6-Ae0oKcu-L-MaHonMpaHosa) A

Rib Pnbo3sa (D-pubonunpaHosa) Y

Tal Tanosa (D-TanonvpaHosa) (]

Tho Tpeosa

*

Xyl Kcunosa (D-kcunonupaHosa)




CkpaheHuuya nucaHa
Avpunmnyknm nncmom

Hasuns

ABO

ABO cuctem KkpBHUX rpyna

AK aMuHOKUCernuHa

rA lonywnjes anapat

34 TPOANUMEH3NOHANHO

OHK OEOKCMPUOOHYKIEMHCKA KUCENUHA

eHr. €Hrnecku

EP eHponnasMaTUYHU PETUKYINyM

3r 3alTuUTHa rpyna

JIX/LH nyTenHnsnpajyhm XxopmoH

MAIMAG eHe. Myelin-Associated Glycoprotein
rMNKONPOTENH NOBE3aH Ca MUjeNMHOM

MO MUKpOOpraHm3am

MC MOHOocaxapua

Myl MYLMH

HMP HyKneapHa marHeTHa pe3oHaHua

PHK p1BOHYKNEeNHCKa KucenmHa

TCX/TSH TUpeocTMMynupajyhm XopMoH

YITTIUGGT UDP-rnyko3a: rnMkonpoTeunH rnykosnntpaHcdepasa

®CX/FSH donukynoctTumynmpajyhu XxopmoH

XUB/HIV eHe. human immunodeficiency virus
BUpYC Ibyacke MMyHodeduumjeHumje

CkpaheHuya nucaHa Hasus

NaTUHUYKMM MUCMOM

Ac auetun rpyna

Ala anaHuH

AMR eHe. Ashwell — Morell receptor
Awsen-Mopen peuenTop

Asn acnaparuH

ASGPR eHe. asialoglycoprotein receptor
acumjanornnkKonpoTEUHCKM peLienTop

Bac BauunosamuH (2,4-gnamuHo-2,4,6-
TPUAEOKCUIITYKONMpaHo3a)

CD-MPR eHe. cation dependent mannose 6-phosphate receptor
MaHo3a-6-hocaTHM peuenTop 3aBucaH o KaTjoHa

CI-MPR eHe. cation-independent mannose 6-phosphate

receptor
MaHo3a-6-doccaTHm
KaTjoHa

peuenTop He3aBncaH on




CkpaheHuua nucaHa
NAaTUHUYKUM MUCMOM

Has3us

CNX

eHe. calnexin
KanHeKcuH

CR eHe. carbohydrate-recognition
YITbEHOXMAPATHO Npeno3HaBak-e

CRD eHa. carbohydrate-recognition domain
OOMEH 3a YribeHOXMAPaTHO Npeno3HaBame

CRT eHe. calreticulin
KanpeTuKynvH

CTLs eHe. C-type lectins
C-Tvn nekTuHa (nektuHn C-tuna)

Cys LNCTENH

DAF eHe. Decay-accelerating factor

ERAD eHe. endoplasmic reticulum— associated protein
degradation
Jerpagauuja npotenmHa noeesaHa ca
eHJonnasMaTMYHNM PETUKYITYMOM

ERGIC eHe. ER-Golgi intermediate compartment
cpeaunwtn komnaptmeHt EP-MNonuv anaparta

ERp57/PDI eHe. endoplasmic reticulum protein 57/ protein
disulphide isomerase
eHJonnasmMaTuyYHN peTUKynym NpoTenH 57/ npoTenH
ancyndui nsomepasa

Et eTun-rpyna

EtN eTaHonamMuH

FGF eHe. fibroblast growth factor
dpmnbpobnacTHm dakTop pacTa (dakTop pacTa
dpubpobnacra)

GAG eHa. GAG-binding proteins
NPOTENHM KOjW BE3YjY MMUKO3aMUHOITNINKaHe

GBP eHe. glycan-binding proteins
NPOTEVHW KOjU BE3Yjy rmuKaHe

GDP ryaHosuH-gudocgaTt

GIn rnyTamvH

Gly MmuumH

GMP ryaHosunH-moHogocdaT

gp120 ravkonpoTenH 120 (XMB)

GPI eHa. glycosylphosphatidylinositol
rnuko3sundocdaTUannInMHO3NTON

hCG XYMaHW XOPUOHCKWN roHaZ0TPOMNUH

IgA UMyHornodynuH A

ITLs eHe. I-type lectins

I-TMn nekTMHa (NekTuHKM I-Tnna)




CkpaheHuua nucaHa
NAaTUHUYKUM MUCMOM

Has3us

LTLs

eHa. L-type lectins
L-Tvn nekTtuHa (nektuHn L-tuna)

MASPs-MBP eHe. MASPs-MBP-associated serine proteases
CepuHcke npoTease yapyxeHe ca MBP

MBL eHe. manose-buinding lectin
NEKTUH KOju Be3yje MaHo3y

MBP eHe. manose-buinding protein
NPOTEWUH KOju Be3yje MaHO3y

Me MeTun-rpyna

MGAT eHa. mannosyl-glycoprotein N-
acetylglucosaminyltransferase
MaHo3unN-rnukonpoTenH N-
aueTunrnykosaMmmHunTpaHcgepasa

M6P MaHo3a 6-gocdar

MTLs eHe. M-type lectins
M-Tvn nekTuHa (nektuHn M-tuna)

NOE eHa. nuclear Overhauser effect
HykneapHun OBepxay3epoB edekaTt

P docaTtHa rpyna Ha wemama

PAPS eHe. 3-phosphoadenosine-5-phosphosulfate
3'-¢pocpoaneHosunH-5"-dpocdocyndaT

Ph deHunn-rpyna

PTLs eHe. P-type lectins
P-Tun nexktnHa (nekTnHn P-tuna)

RTLs eHe. R-type lectins
R-Tun nektuHa (nektuHn R-tuna)

Ser CepuH

SP-A eHe. surfactant protein A
cypdakTaHTHU NpoTenH A

SP-D eHe. surfactant protein D
cypdakTaHTHu npoTenH D

SPPS eHe. SPPS — solid phase peptide synthesis
CWHTEe3a nenTuaa Ha YBpCTOj hasu

Thr TpeoHUH

Trp TpuntodaH

UDP ypuanH-gudocdat

VIP36 eHe. vesicular integral membrane protein of 36 kDa
BE3UKYNapHU MHTErpanHun membpaHcku NpoTerH og
36 kDa

VIPL eHe. VIP36-like protein

NpoTeuH Koju nuyn Ha VIP36




NMornaBme 1 OcHOBHM NojMoBU

FmMukobuonornja je Hayka Koja ce ©aBu CTPYKTYypOM,
OUOCUHTE30M UM YNOrOM YrTbeHUX XuapaTa Y >KUMBOM CBETY
(buonowkum cuctemMmma), 40 HajucTaHYaHUjUX HMBOA Kao LUTO Cy
mMehyhernujcka KoMyHuKaumja, TpaHCNopT, U C.

BehuHa ocoba, kaga MM ce CNOMEHy yribeHn xuapaTu, noBesyje
NX ca rnyKko3oM, EHepPrvjoM 1 cKrnagulliTeemM eHepruje, Takohe ca
MeTabonmMamMoM  yribeHMX xugpata koju Ham  obesbehyje
CBaKOAHEBHO  (PYHKUMOHUCaAE. Ynore yribeHux XxugpaTta
npesasunase camo eHepreTcke noTpedbe, OpojHe Cy M MHOro
3HavajHunje. Te cnomeHyTe 6uoxemunjcke ynore U CTPYKType
yribeHux xugparta he 6utn gokyc npegmeta NTMKOBUOINOTIMMNJA.

Mpema Oxford English Dictionary, nojam rnukobuornoruje npeu je
npegnoxuo npodgecop PejmoHa [Bek (eHe. Raymond Dwek)
Aajyhn noTnyHO HOBM 3HAuYaj YribEHUM xugpatmma y bnoxemumju.
Te 1988. roguHe he ce NpBuM NyT NOjaBUTU OBaj TEPMUH U YCKOPO
he noctatu cactaBHu Aeo B6pojHUX yLIbeHMKa U HayYHUX KpYroBa.

Hanac je rnmnkobuornorvja Hayka koja ce Beoma 6p30 passuja, U
roe ce ca CBakMM HOBMM [daHOM casHajy U OTKpuBajy HOBe
YMkbeHULE M nogaunm Koju oborahyjy u yHanpehyjy casHawa o
3Havajy yribeHux xugpaTa y XMBOM CBETY.

3a pasymeBame rmmnkobuonorvje HeonxogHO je Aa Ha MOYeTKy
oBor yubeHunka 6yay objaliH-eHM OCHOBHM TepMUHM Koju he ce
cnomunsaTtn 1 obpahusaTu.

YrrbeHn xugpatm  (wehepu wunm  caxapygu) Cy OCHOBHMU
Ovomonekynm Koju cy wuarpaheHu yrnaBHOM Of YrTbeHuKa,
BOJOHMKA N KUCEOHWKA, a pefe umajy goaaT jowl HeKn apyrn aTom
Kao wTto je asor. OHhm npeacrtaBrbajy  jeoHy  of
HajpacnpocTparweHnjux knaca buomonekyna. OcHoBHa nogena je
Ha OCHOBY CMOXEHOCTW, N TO Ha: MOHOcaxapuae, onurocaxapuie
1 nonucaxapuge.



OcHoBa jeguHuua rpahe yrrbeHux xuapaTta je MoHocaxapugd. Y Tabenu 1 cy npukasaHu OCHOBHMU
MOHOCaxapuau, a NocebHO Cy 3a0KPYXKEHWN OHM KOju UMajy nocebaH 3Hayaj 3a rmukobuonorujy u Beoma cy

3aCTyMIbeHN y rNMnukaHnMMa XnBux opraHm3ama.

Tabena 1. Cmpykmype andosa (00 3C 0o 6C)

Hasuneu n cTpykType angosa ca 3 C atoma

Hasueu 1 cTpykType angosa ca 4 C atoma

H. 0
C/

|
H~-C-OH
CH,OH

D-Muuepangexua
D-Glycero

H\qp H\qp
H—Q—OH HO—Q—H
H—Q—OH H—Q—OH
CH,OH CH,OH
D-Eputposa D-Tpeosa
D-Ery D-Tho

Hasueu n cTpykType angosa ca 5 C atoma

D-Pubo3sa
D-Rib

H.°

¢
HO-C~H
H-C-OH
H-C-OH
CH,OH

D-ApabuHosa
D-Ara

H—¢—OH
HO—?—H
H—Q—OH
CH,OH
D-Kcunosa

D-Xyl

H\CI:/,O
HO—Q—H
HO—Q—H

H—?—OH

CH,OH
D-Jlukcosa
D-Lyx




Hasuneu n cTpykType angosa ca 6 C atoma

H\(I://O H\CIZ//O
H—CII—OH HO—(ID—H
H—CI)—OH H—CIJ—OH
H—(II—OH H—(IJ—OH
H—(I:—OH H—CID—OH
CH,OH CH,OH
D-Anosa D-AnTtposa
D-All D-Alt

H—¢—0H
HO-C—H
HO-C—H

H-C-OH

CH,OH

D-lanakrtosa
D-Gal

HanomeHa: y Tabenu Cy NpuvKasaHa nMeHa OCHOBHUX ango3a, anun Ccy npukasaHe u CKpaheHI/ILl,e KOje he ce Y OCTaTKy le6eHVIKa

BuLLEe nyTa nOMnHbaTu.



CTtpykType keTo3a Hehe 6uUTK nNpukasnBaHe 300r Tora LITO HUXOB
3Ha4aj y rmmkobuonoruju jow yBek Huje noTepheH.

OcHoBHe ocobuHe MOHOCaxapuaa cy:

- cagpxe angexvgHy (angose) unu keto-rpyny (ketose);
- cagpxe BULLE XMOPOKCUIMHUX rpyna;

- nocenyjy xvparnHe LeHTpe;

- MOry ce npuvkasaTu Ha BuLLE Ha4YnHa;

- rpage xemuaveTane unm xemukeTtane;

- aHOMEPHW YITHEHUK j€ NN O UNK B OpujeHTUCaH;

- OHU cy peaykyjyhn peareHcu, 3ato WwTo ce kapboHunHn C atom
nako okcugyje.

YobunyajeHn HaunHU npukasmBawa MOHocaxapuaa cy (cnuka 1):

e JlnHeapHe dopmyne (PuwepoBe MPOjEKUNOHE; UME UM je
AaTo Yy YacT MO3HAaTOM HeMadykoM Xxemuyapy, AOOUTHUKY
Hobenose Harpage XepmaHy Emuny Ouwepy (eHe.
Hermann Emil Fischer));

e XejBopTOBE UMKNU4YHE hopMmyrie (MMe UM je gaTo Yy 4vacT
NO3HATOM €EHrNeckoM xemudapy, A[obutHuky Hobenose
Harpage Bontepy HopmaHy XejsopTty (eHa. Walter Norman
Haworth));

e MwuncoBe uuknuyHe dopmyne (MMe MM je gaTto y 4acT
No3HaATOM €eHrneckoMm xemunvapy Bunmnjamy XobcoHy Muncy
(eHa. William Hobson Mills));

e KOH(hopMaLMOHN HAYMH NpUKasnBar-a.



1CHO

H——OH
HO——H
H——OH
H——OH
6 CH,OH
D-Imykosa o-D-rnykonupaHo3sa B—-D-rnykonupaHosa
durwepoB NMHepaHu npukas XejBOpTOB LMKIIMYHKU NpMKas
HOH,C 6 HOH,C 6

HO OH

a—-D-rnykonunpaHosa B-D-rnykonupaHosa

MwuncoB LMKNMYHN npukas

a—-D-rnykonunpaHosa B-D-rnykonupaHosa

KOHq.‘)OpMaLI.I/IOHI/I npukas nupaHo3Hor obnuka y CbOpMI/I cronuue

Cnuka 1. HayuHu npuka3usara MOHOcaxapuda Ha rnpumepy
MOJIEKya D-2/1yKo3€e

Mopepn HaBeaeHux angosa Ha cnegehum cnvkama (cnuke 2—6.) cy
npukasaHu gepvBatm MoHocaxapuga Koju he 6utu Bpfio 4yecto
NOMUHKAHW Y TNIUKaAHUMA, T[NIMKOKOHjyratuma W rnmkoduonorunjm
yonwTeHo. To cy cnegehe rpyne gepuBata MoHocaxapuia:
aMunHo-ehepn 1 gepvBaTth Kao LWITO CYy MypaMMHCKa KUcenuHa,
notom Aeokcu-wehepun (L-oyko3a M L-paMHO3a) W LwehepHe
KncenumHe (MocebHO YPOHCKE KUCENUHE).



Op amuHo-wehepa y rMUKOKOHjyratuma ce Hajuyewhe nojasrbyjy
rnykosamuvH, N-auetunrinyko3amud n N-aueTtunranakro3amMmuH.

LehepHe knucenuHe nocebHo 3HavajHe 3a n3rpaghy rnukaHa cy D-
FMYKYpOHCKa KUcenvHa W L-uaypoHCKa KucenvHa. XymaHu
opraHusam KopucTtu D-wehepe oa n3 wux Hanpaswu oarosapajyhe
L obnuke, Na ce Tako HNp. L-uaypoHCcKa kucenuHa pobuja ms D-
rNYKYPOHCKE KUcenvHe AejcTBOM eH3umMa enumepase.

MocebHO 3Ha4ajHO MEecTO Yy FMMKOKOHjyraTuma 4YoBeka M cucapa
UMajy CujanmHCKe KUCEeNuHe.

OH
0
H
ﬂ;?%i:;QX/OH
OH

-D-rnykonupaHosa

HOOH
C4-enumep 0

rnyKkose
HO OH
OH

B-D-ranaktonupaHo3sa
OH

C2-enumep O'_(i)
rnykose HO B
HO OH

-D-maHonupaHo3a

Cnuka 2. AMuHo-wehepu

OH

(@]
HO%
HO OH

NH,

B-D-rnykosamunH

HOOH

0

OH
HO NH,

B-D-ranaktozamuH
OH

NH»
HO OH

B-D-maHo3amMunH

OH

HO/Sii:;Sl/OH
HO T
H3C\\<
e}

N-aueTtun-B-D-rnykosamuiH

HOOH

M
HO S OH
(@]

N-auetnn-B-D-ranaktosamuH

jl
HO N~ cH,
HO%
Ho OH

N-aueTtun-B-D-maHo3amMuH
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OH

OH 3ameHa 2-OH AueTtnnosame o
0 rpyne NH2 rpyne HO OH
—_—
HO oH HO HO
H HO
°© OH

30\\<

B-D-rnykonupaHosa B-D-rnyko3amuH N-auetun-B-D-rnyko3amuH
OH OH
o) ]
HOMOH —» "o, OH
Hac\( NH, H3C\( HSC\\\NH
COO COO e}
MypaMUHCKa KucenuHa N-auetunmypammuHcka KucenuHa

Cnuka 3. CmpykmypHa nose3aHocm u3melly D-efnyko3e u
MypaMUHCKe KucesluHe

CHO CHO
OH HO——H H——OH OH
H-C 0 H——OH H——CH HsC o
’ OH = H——OH HO——H — HO
HO HO
OH HO——H HO——H OH
CH,4 CH,
L-tbykosa L-pamHo3a
6-peokcun-L-ranakrosa 6-geokcn-L-maHo3a

Cnuka 4. [Jeokcu-wehepu
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OH
HOOC

Okcupaumja C6 0
0 : . HO
HO HO
HO oH
OH
OH OH
D-rnykonupaHosa D-rnyKypoHCKa K1cenmHa

XyMaHuW opraHuaam

o) (0]
HO Oxkcupgaumja C6 HO
HO —_— HO
C | o

H
OH OH
OH =7 oH COOH

\ C-5 ennmepasa

L-nponupaHosa L-naypoHcka kucenuvHa

Cnuka 5. LLlehepHe KucenuHe

AcHN —OoCOOH  HO
OH
R—
OH OH HyC N
CH,OH OH b
0

N-aueTunHeypaMuHCKa KMUcenuHa

Cnuka 6. N-auemurnHeypamMuHCKa KucesuHa (Hajdyewhu 065Uk
cujarluHcKe KucersluHe)

BehuHa L-moHocaxapuga je pobujeHa paejctBom ogroBapajyhux
eH3umMa y opraHmsmy (Huje ekcTepHor nopekna). Kako cy
MOHOCaxapuaun Koju uarpalyjy rnmkaHe rnmkokoHjyrata mMaxom D-
lwehepn, OCMM HEKONWKO u3y3eTaka, y HacTaBky he yrnaBHOM
outn kopuwheHe ckpaheHuue 6e3 o3Hake ga nv je D unm L
(nogpasymeBa ce aa je D, YKONMKO HUje HaBedeHO apyrayuje).

pahewem rnuko3ngHe Be3e u3Mehy aOBe MOHocaxapugHe
jeovHnue HacTajy gucaxapuanm — noarpyna onuirocaxapuia.
Onurocaxapuan ©6poje pgo 10 MoOHOcaxapugHux jeguHuua
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mMefycobHO noBe3aHux rNuKo3naHum Besama. Caxapuau Koju
O6poje npeko 10 MoOHOCaxapugHuUX jeguHuua nNoBe3aHUX
rMUKO3NOHUM Be3amMa HasvBajy ce nonucaxapuaun. [pahemne
rMUKO3NOHe Be3€e NpuKasaHo je Ha cnuum 7.

XemMmuauetan

OH OH
4
o] o]
HO + HO
HO 1 HO 1
OH OH
OH OH
a-D-rnykonupaHosa a-D-rnykonupaHosa
H,O
rMUKO3VAHa Be3a
OH
0
HO OH
HO !
HepeayKyjyhu kpaj OH : o
3ayseta OH rpyna 0
Ha aHOMepHOM HO peaykyjyhu kpaj
LeHTpy o ! cnoboagHa OH
rpyna Ha

OH aHOMEpPHOM LieHTPY

a-D-rnykonupanosun-(1—4)-a-D-rnykonmpaHosa
Ancaxapua manTosa

Cnuka 7. @opmupar-e earuko3udHe ee3e u3mehy 0Ose
MOHOcaxapudoHe jeQuHuUue aryKkose

MmeHa nm ce pajy o Hepenykyjyher kpaja, a Tpeba npatutu
cnegeha npasuna. [lpBo  ogpeAuTn  KOHwUrypauujy  Ha
aHOMepHOM LeHTpy (a nnn B) og NpBOr MOHOCaxapuaa ca nese
CTpaHe, o4HOCHO Hepeaykyjyher wehepa. Motom ogpeautn ume
Hepeaykyjyher kpaja (npedukc) ca goaaTkoOM HacTaBka (MHGMKC)
dypaHo- unu nupaHo- (5 unu 6 atoma y nNpcTeHy) y3 HacTaBak
(cydukc) -un (KapakTepucTuyaH HacTaBaK M y OPraHCKoj Xemuju
npunukoMm rpanewa UMeHa jeaurena). 3aTum ce rnvMKo3ngHa
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Be3a obenexasa 6pojeBnma u ctpenuuom Hrip. 1—4 (o3HavyaBa ce
KOjU YrIbEHWK rpagn Be3y ca KOjoOM XMAPOKCWUIIHOM FpyrnoMm) M Ha
Kpajy ce ogpehyje vme ppyre MoOHOcCaxapugHe jeauHuue ca
O3HaKOM KOHdurypaumje Ha aHOMEpPHOM LEHTPY U Ha3HaKoMm
BenuumMHe rnpcreHa. ime ce 3aBpliaBa HacTaBKOM (CydUKCOM)
,032“ ykonuko je cnobogHa OH rpyna Ha aHOMEPHOM LEHTPY.
Ykonuko je OH rpyna Ha aHOMEpHOM LEHTPY 3ay3eTa ume Te
MOHOCaxapugHe jeguHuue aobuja HacTtaBak (cyduke) ,ma“.

Mpumep MmeHoBaka jeaHor Ancaxapuaa:
a-D-rrykonupaHosus-(1—4)-a-bD-rnykonvpaHosa (cnvka 7).

KoBaneHTHa Be3a uamehy OH rpyne jegHor moHocaxapuga (unmv
Hekor ankoxona) nm aHomepHor C atoma Agpyror MoHocaxapwuaa
npegcraerba  O-rmuko3vaHy  Besy. Peakumja je  mnsmehy
XeMuaveTtana 1 ankoxona, npu 4Yemy Hacrtaje auetan. Mako ce
Nako MOXe XVUAPONU30BaTW Yy KUCENoj CpeauHU, MPUIIMYHO je
OTNopHa Ha 0a3He peakuuoHe ycnose. N-rmuvko3ngHa Be3sa
HacTaje namelly aHOMepHOr yribeHuka jegHor MoHocaxapuaa Tj.
lwehepa n azota n3 NnpoTenHa unn HykneuHcke 6ase. MNoctoju n C-
rMMKo3MaHa Be3a Koja ce jaBba Yy OpojHMM  nNpuMpoaHUM
npoussoguma, rge je aHomepHn C aToM AMPEKTHO Be3aH 3a C
aToM Hekor gpyror jeguwewa (cnvka 8). N- mn C-rnvkosuam
cnagajy y HenpasunHe, anu yobuyajeHe Hasuee. CBaku
onurocaxapug  (ocum pasrpaHatux Mu UMKNUYHMX -
LMKNOOEKCTPUHK), Kao U MOMEHYTWN aucaxapuam (ocum caxapose u
Tpexanose), uMMa [Ba Kpaja: peaykyjyhm un Hepenykyjyhu.
Penykyjyhu je oHaj koA kojer je cnobogHa angexugHa rpyna y
obnuky xemuauetana, a Hepeaykyjyhu je oOHaj kpaj roe je
MOHOCaxapu y4ecTBOBaO Yy W3rpagwu rNUKO3NOHe Be3e ca
AHOMEPHUM LIEHTPOM.
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HO"
HO OH o
OH
N-rnuko3smngHa
aaeHo3unH Besa BUTEKCUH
npumep N-rnukosunga npumep C-rnukosunga

Cnuka 8. N- u C- ennuko3uou

Monncaxapuau cy MOMEKynu Koju yrraBHOM cajpXe Benuvk 6poj
MOHOcaxapugHux jeauHuua. [ene ce Ha xomononucaxapuge u
xeTeporonucaxapuge. Xomononucaxapugn cy wusrpaneHu opg
jedHe noHaerbajyhe MoHOCaxapugHe jeouHuue, [OOK  Cy
xeteporionucaxapuam  wmsrpaneHy og  Buwe  pas’fnnyunTUX
MOHOCaxapugHux jeguHuua Koje Cce YrmaBHOM [OHaBIbajy.
Monucaxapuan ce Takohe Mory nogenuTu y nMHeapHe n paysacTte
(cnuka 9).
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XOMOMONUCAXAPNON XETEPOMOJIMCAXAPWNON

JINHEeapHU payBacTu JNINHeapHu payBacTu

Cnuka 9. LLlemamcku nipuka3 rodesie nosiucaxapuoda

dopmMmunpare rMUKO3MOHE Be3e HUje eHepreTcku ¢paBOpu3OBaHO,
KaTanuayjy ra cneumjanHu eH3Mmu rnuvko3un-TpaHcdepase Koje
nMajy cneumuyaH HykneoTugHM OOHOp Lwwehepa v akuentop. Y
UMEHY eH3nMa HaBeeH je HYKNeoTuaHM OOHOp wehepa, npupoaa
akuentopa UM Koja ce Be3a dopmupa. CBaka nUKO3UI-
TpaHcdepasa je Wu3y3eTHO chneundudHa (MpenosHaje wu
pasrpaHaTocCT 1 CBe OcTale cTepeoxeMujcke getarbe).

Packnpatbe rnukosmgHe Be3e Takohe 3axTeBa cneumduyHe
€eH3Me, anu He 3axTeBa YyTpowak eHeprunje. MmMukosunpase cy
€H3MMMU KOju packuaajy rnnko3ngHy Besy U Beoma cy crielnuyHun.
O camum eH3umMuMMa Koju yyecTByjy Yy rpahewy n packugawy
rMUKO3NAHNX Be3a Guhe BuLEe peyn y nornasiby O €H3UMONOrnju
rMMKOKOHjyraTa.
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FMUKOKOHjyraTm Cy KOMMNeKcHa jeauvwewa usrpaheHa of
arnnkoHa (HernukaHcke/HewehepHe KOMMOHEHTE) W rMuKaHa.
TakBu cy HMp. rMUKONpoTeuHu, rmvkonunuan u rmuko-PHK koju
HacTajy hopmupareM rnMKO3MOHUX Be3a namel)y MOHO-, Onuro-
nnn nonmncaxapuga ca npotemHuma, nunuanma mnmn PHK.

FNukKaH je yribeHoxmgpaTHU Oe0 TMMKOKOHjyrata (MOHO-, Ofuro-
Unu nonucaxapug).

ArnukoH je HeyrrbeHoxuapaTHU [eO0 [TIMKOKOHjyrata (NpoTeuH,
nnnng unn PHK).

JlekTMHM cy NPOTENHW UK TAMKONPOTEMHU HEUMYHCKOT MOpekKna,
xemarnyTuHmpajyhmu mMakpomonekynu Koju ucnosbaBajy U3y3eTHO
cneumunyHe WHTEpakuuje ca yribeHUM XxXuapaToMm, Hajyelwhe
YITbEHOXMAPATHUM  OefioM  [MIMKOKOHjyrata  (3HayajHu  3a
npenosHaBakbe U UHTepakuujy).

OcHOBHe Krace rnUKOKOHjyraTta cy rnukonpoTenHu (BesaHn npeko
asoTa WU KnceoHuka), rmukonunugun u og 2021. rognHe n rnuvko-
PHK (cnuka 10). OTkpuhe Tpehe rpyne rrvkokoHjyrata npunucyje
ce KaponuH beptosn (eHe. Carolyn Bertozzi) w HeHQ]
NCTpaXusa4koj rpynu. 3a AONPUHOC rMMKOBMONOrMjn n xemuju,
NPBEHCTBEHO ynoTtpeby KMk u OBuoopToroHanHe xemuje,
ponerbeHa joj je Hobenosa Harpaga 3a xemujy 3a 2022. rogunHy
Kojy je nogenuna ca MopteHom Menganom wu bapujem
LWapnnecom (eHe. Morten Meldal n Barry Sharpless).
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Aoon

Fuc NeuS5Ac Man GicNAc O

GalNAc  Gal Gic

Uepamup/cpboccharngun-
rnuvuepon

\]

.////.
LD

" Fnukonporenn Hoasiatoi
(N-Bezan)

MospuwuHa henuje

Cnuka 10. OcHosHe Krace 2/IUKOKOHjyeama
Koje cy chyHKkumje n nokanmsaunja rmmkokoHjyrata?

"MnKOKOHjyratu ce mory npoHahu unu Kao Be3aHu MONEeKynu unv
kao crnoboaHu monekynu (cnvka 11.).

Kao Be3aHu rnmnkokoHjyratn ce Hanase Ha:

e noBpwWUHKU henujcke membpaHe,

e roBpwWKWHaMa MembpaHa henujckux opraHena, npu 4yemy
Mory OuTK OKpeHyTW ka nymeHy henujcke opraHene unu ka
uuTonnasmm.

Kao cno6oaHu mornekynu mory ce npoHahu:

* yleapy,

e y uMTONMa3Mu,

e Yy eKkcTpauenynapHom (BaHhenunjckom) npocTopy,
e Yy CepymMy M ocTanum TenecHMUM Te4YHOCTUMa.
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v &39
< @

YHyTpawHocT henujckux

opraHena
2 4
O
J
@ Thenujcka
membGpaHa
Uuronnasma
8]
o
& » @

ExcTpauenynapHu npocrop

@ ExcrpauenynapHu/MHTpauenynapHm @ MporeuH
FAUMKaHU

O LUuronnaamarcku/jegapHn ﬂ Nunug
rAMKaHn

Cniuka 11. [Nonoxaj 2ruKoKoHjyeama

Ynore rnvkokoHjyrata cy 6pojHe u ca CBakMM HOBMM [aHOM ce
OTKpMBajy HOBe yrnore W 3Hayaj. [eHepanHo ce ynore Mory
nogennuTn Ha yHyTpalhe W crorbalke. YHyTpalwwe yrore cy
3HayajHe 3a camy henujy, OogHOCHO TINMKOKOHjyratn obesbehyjy
CTPYKTYpYy W wu3rneg came henujcke membpaHe W ocTanux
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KomrnoHeHata came henuvje (opraHena wn umtonnasme). [nukaHu
3Ha4ajHO yTUYy Ha OCOOMHEe arfMkoHa U Ha Taj Ha4YMH JONPUHOCE
60orb0j CTabUNHOCTM M MPOMEHU APYrUX U3NYKO-XEMUjCKUX
ocobvHa Kao WTO Cy Ha NpUMep PacTBOPSLUBOCT, PEaKTUBHOCT,
npasusiHO yBujawe U Ap. Cnosrbalwke yrore rrvKOKoHjyraTa
ornegajy ce y uHTepakumju came henmje ca OKOMIMHOM.
[ MMKOKOHjyraTn yTuUYy Ha MHTepakumje n KoMyHukauujy henuvje ca
Mehyhenujckum npocTopom, ann 1 okosiHMM henunjama, ytudy Ha
henujcky agxesujy, Ha TpaHcnopT O6pojHMX Mofiekyna, WUMYHCKU
ogroBop. OBe crnorbawke yrore Ccy YrnaBHOM pesynTtar
WMHTepakumja rnukaHa ca nekTmHuMa.

Y gpyrom geny oBor yLbeHuka he 6utn getarbHO objallreHe n
HaBefeHe ynore HeKux rnojeguMHayvYHuX riavkaHa u rmukokoHjyrata u
HUXOBE MHTEpaKUumje ca NeKTUHUMA.

Tpeba HanomeHyTM Oda ce Ha jedHOM arfiMkOHy MOry MojaBUTH
pasnUYnTK rMmnKaHu, anu ce Takohe UCTU rMuKaHn Mory nojaBuTn u
Ha pasnuunTum arnukoHmuma (cnuka 12). OBo omoryhaea ga jegaH
arfivkoH WCMNOSbM CBOjy aKTMBHOCT Ha pasnuyutuM MecTuma
OLHOCHO Aa pasnuuuTu rmukaHu omoryhe npucTtyn BesuBaky Ha
pasnuuuTe peuentope M Ha Taj HayuMH omoryhe arnmkoHy pfa
NCNOSbM CBOjY aKTUBHOCT (aKTMBHOCTW) Ha Buwe mecTta. [pyra
BapujaHTa omMmoryhaBa ga npeko MWCTOr rfvMkaHa OAHOCHO WCTOr
peLenTopa Ucnosrbu AenoBakwe pasnnynut 6poj arnMkoHa u Ha Taj
Ha4YMH BULLIE Pa3fIMYUTUX arfiIMkoHa Aenyje Ha UCTOM MeCTY.

MWKONPOTEUHN KOjU UMajy MCTM MNONMMNEeNTUOHW naHay anu
pasnuuuTe rmukaHe Hasueajy ce rmmkodopme.
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/ Pa3anuuuTe eH3UMCKe

AKTMBHOCTH
omoryheHo npeko
3ajepHUuKOr
peuentopa

NEPZN

UcTtn eH3uM
omoryheH npucrtyn
PA3INUYATAM TKUBUMA

Cnuka 12. []Jee kombuHayuje a2riukoHa U a/iukaHa

OcHoBHa pasnuka n3amehy rnvkaHa, OAHOCHO [JIMKOKOHjyrata u
ocTanux Ouomornekyna jecte Yy HauvMHy huxoBe OuOCHMHTE3E.
BuocnHTesa npoTeuHa, ykibydyjyhm u eHaume, KogupaHa je y
reHomy n TadHo ogpefeHa, oK je HMXOBa akTUBHOCT je AMPEKTHO
noeesaHa ca npeumsHo ogpeheHom 3[1 CTPyKTypoM Koja je
nocneguua TavyHo AedmHucaHor pegocneia amuHo-kucenuHa. 3a
pasnuky o MoMeHyTUX Ouomonekyna, ©OuocumHTe3a rnuvKaHa,
OOHOCHO WehepHOr Jderna [fMKOKOHjyraTa, Huje AOUPEKTHO
KogupaHa y reHomy. Ha koju HayuH je OuOCHHTE3a rnuvkaHa
WHOUPEKTHO KogupaHa Yy reHomy? 3a OWMOCUHTE3y rnukaHa
FMIMKOKOHjyraTa OLrOBOPHWU Cy CrneumduyHn eH3MKU — TFNKO3WUI-
TpaHcdepase n rmuko3nagase — yuvja GMOCUHTE3a je KogupaHa y
reHnma, na ce ytmuajemMm Ha OBe reHe MOXe MHANPEKTHO yTuuatu u
Ha CTPYKTYpY rMuKaHa.
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NMornaBrbe 2 [MUKoONpoTenHU

(MWKONPOTEUHN Cy HajBuLIE WUCMUTMBAHW [MMKOKOHjyraTu u Ao
cagja Hajgehn 6poj nogataka n nHdopmauuja Koje cy AOCTynHe
Hay4yHO] 3ajeQHMUM nNOTMYE oOf OBe [pyne [MUKOKOHjyraTa.
FMuKonpoTeMHU Cy KOHjyratMu TrfiMKaHa W NPOTEeUHCKor
arnvkoHa.

MnkonpoTenHN ce ferne Ha OBe OCHOBHe rpyne Yy 3aBUCHOCTU
Kako ce ocTBapyje Be3a namehy rrnmkaHckor gernia u npoTemHCKor
arnukoHa. lNogena je Ha OHe Koju Cy Be3aHW Npeko aToma as3oTa
(N-Be3aHM) 1 OHe KOjU Cy Be3aHu Npeko atoma kKuceoHuka (O-
Be3aHu). Besa npeko asoTa ce ocTBapyje npeko R-octaTtka
acnaparuHa, JOK ce Be3a MpPeko KMCEeOHMKa ocTBapyje npeko R-
ocTaTka CepuHa Unm TPeoHUHa.

lMopen oBe OoBe Haj3Ha4ajHuWje rpyne rMkonpoTenHa y npupoau ce
Mory Hahu 1 rmMKoNPOTENHU KO, KOjux ce doopmupa TakosBaHa P-,
C- n S- Besa uM3MeNy rnMKaHa M arfiukoHa, anu HUXO0B 3Hauvaj,
CTPYKTYypa M dOyHKUMja 3a caga HUCY [LOBOSbHO WUCTPaXeHu u
NPOYyYEHMU.

Kog P-Be3saHux rnvkaHa Be3a ce ycrnocTaBfba u3mehy
XNOpPOKCUNHe rpyne cepuvHa uM octatka MoHocaxapuga: GIcNAc,
Man, Fuc nnn Xyl koju cy y nonoxajy C-1 dpocdopurnioBanHu (cnuka
13).

o}
’ |
——N——CH—C——
T
O_—I|3—OH
O - GIcNAc, Man, Fuc unu Xyl

Cnuka 13. P-ee3aHu arnukornpomeuHu
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MukonpoTenHn ca C-Be3aHUM [NMKaHMMa Cy 3acTyrnibeHu Yy
XyMaHOM OpraHuamy Yy nojeAuHMM MONeKynMma Kao LWTo Ccy
NPOTEUHN TPOMOOCMNOHAMHMW, peuenTopu 3a UUTOKUMHE U Ap. 3a
caja UM yriore HUCY y NOTMYyHOCTU pasjallkeHe U cmaTpa ce aa
OBakBa [fuKo3uWMnauvja WTUTU MOMeKyne of pasrpagme.
HajnosHaTtuja oTkpuBeHa C-rnvkosunauuja je ysohewe morekyna
MaHO3e Ha YITbeHWKOB aToM npBe pe3ugye TpuntodaHa y
cekBeHun Trp-X-X-Trp (rge je X 6uno koja ammHo-kucenuHa). C-C
Be3a ce popmupa mamehy npBoOr yribeHuka o-maHo3e u gpyror
YyIIbEHUKA MHAOONOBOr npcTteHa TpuntodaHa (cnmka 14). C-
MaHo3unaumja je Yewha ako cy kao X aMUHO-KMUCENNHE NPUCYTHN:
Ser, Thr, Ala n Gly. OBakaB Bug Be3e Huje yobuuajeH, anu
n3asmBa BeSMKY Maxty N UHTEpecoBawe jep NOCToje nogauun o
ynosm C-maHo3unauuvje y YyBujakby NPOTEMHA, pasBpCTaBakby
n/vnn cexkpeumjn cyncrtpara.

Cnuka 14. C-C ee3a u3smehy maHo3e u mpunmogaHa

CMMKONPOTEUHN ca S-rNNKO3MAHOM BE30M Cy [MMKOKOHjyraTu Kopg
KOjUX je Besa ycnocTaerbeHa u3mehy onurocaxapvpga u atoma
cymnopa pesugye uuctenHa. OBakaB BUA KOHjyraTa je eKCTpeMHO
pedak M Ao caja je OTKPMBEHO CaMO HEKONWKO mpumepa Kop
pyan n 6aktepuja (npumep: Glc-S-Cys).

N-Be3aHu rnmmKaHu

OHO wWTO je 3ajedHMYKo CBUM rnvkonpoTtemHuma ca N-
rMUKO3MOHOM Be3oM (y XymaHum henujama v Benukom 6pojy
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XVMBOTUHbA) j€ MECTO M HauuH noBe3nBara arfiMkoHa W rnukaHa.
Besa ce octBapyje namehy npse MoHocaxapugHe jeanHuLE Koja je
yBek N-aueTunriyko3aMnH 1 azota amuaHOr octaTka acnaparvHa
N3 aMUHOKUCENWHCKOr HM3a npotemHa (cnuka 15), a koju ce
Hanasn y cekseHum Asn-X-Ser/Thr (y kojoj je X 6uno koja ammHo-
kncenuHa ocum Pro). Besa je ysek y 3-nonoxajy.

AcnaparvHcka pesvaya
(Asn) n3 nonunenTugHor
naHua

GIcNAc

Cnuka 15. Besa u3smely aesnukoHa u anukaHa ko0 N-a2rnuko3udHe
gese

CBn N-rmukaHn wnmajy WCTYy OCHOBY Koja 3anouvmwe  N-
aueTunrrIyko3aMmHOM, Ha KOjU Ce EeH3UMMCKM [oAajy jow jenaH
octatak N-aueTunrriykosammHa, a noTomMm TpW oOcTaTka MaHo3e
(TpMMaHO3HO je3rpo KoH3epBupaHor neHTacaxapuga). OHO no
YyeMy ce OBaj TUN rnAvkonpoTtemHa MehycobHo pasnukyje jecTe
pa3HOMMKOCT camor rnukaHa. To omoryhaea nogeny N-rnuvkaHa y
Tpu rpyne (crnvka 16).

To cy:

- N-rnukaHn ca BenukMM yaenom MaHo3e (BUMCOKOMAaHO3HMU
N-ravkaHun),

- KOMMnnekcHU N-rnmkaHu,

- xmbpuaHu N-rnvkaHu.
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A b
MMukaHcka ocHoBa N-rnvkaHa N-rnvkaHun ca BeENMKUM yaesnom
MaHO3€e

B1

B1

B r

KomnnekcHn N-rivkaHm XubpuaHun N-rnukaHm

Cnuka 16. nukaHcka ocHosa (A) u mpu enasHe epyne (b-I') N-
2fuKkaHa, ceu rMpukazaHu 2afluKkaHu cy roge3aHu [3-ee3oM 3a
amMudHuU a3om ocmamka acrapaguHa u3 ronunenmudHoe naHya
KOHCEH3YCHe CeKeeHUe

BuocnHTesa rnukonpotenmHa ca N-Be3aHUM [MuKaHuUMa je
KOMIMIeKCHa 1 oaBuja ce y Tpu Kopaka. [pBu Kopak 3anovvke Ha
crnorbawmoj MmembpaHu eHgonnasMatuyHor petukynyma (EP) u
obyxBaTa hopMmpare NMNUOHOr HocadYa HEONXOAHOr 3a noveTtak
GuocnHTEe3e, Kao KU opmMupare rnnMkaHcke ocHoBe N-rrivkaHa.
Apyrn kopak obyxBaTta npeHoC hopMUPaHOr rnKaHa ca NnMnuaHor
HOCaya Ha nonunenTMaHW naHau u aellaBa ce yHyTap JiyMeHa
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EP. Tpehu kopak obyxBaTta cmHanHe moaudukaumnje riamkaHcKor
gerna rnukonpotemHa wu 3anoumwe y EP, a 3aBpwasa ce y
lonuunjeBom anapaty ([A). HakoH 3aBpweHe 6uocuHTe3e oBor
TMNa rnvKonpoTenHa [oriasn OO0 U3nyynBaka OBUX Moriekyna y
uuTonnasmy opfakne he ce Mpeko Be3uKyna TpaHCnopToBaTu
paroe, Hnp. ©Owuhe yrpaheHn vy hennjcky membpaHy wnu
TpaHcrnopToBaT Ha [Apyro MecCTO [JefnoBawa, HMp. TernecHe
TEYHOCTH.

BrvocnHTesa N-rmukaHa 3anodvke ca  crnosballke  CTpaHe
eHgonnasMaTtuyHor peTtukynyma. 3a npBuM Kopak OuocuHTese
HeomnxogaH je NUNUAHM Hocay Koju je yrpaheH y nunuaHu OBOCIO)
MembpaHe eHgonnasMaTtuyHoOr peTtukyrnyma. JiunugHu Hocau je
doccopunosanm gonuxon (cnuka 17). Honuxon je nvnua
narpaNeH w3 WU30MNPEeHCKUX jeanHuua, 4mju ©6poj (n) Moxe
BapvpaTtu, anu je ko eykapuota Hajyewhe wuamehy 15 n 19.
Bapuparwe 6poja msonpeHux jeamHuua omoryhaesa yrpahuvBane
pgonuxona y MembpaHe pasnuuutux aebrbvHa  nunuaHor
ABocrioja.

on
o—l?éo
O n
Cnuka 17. Honuxon-gpocgham - nunudHU Hocay HeorixodaH 3a

rnoyemak 6uocuHmese N-aruko3unosaHuUx cJIUKoripomeuHa

MpBa peakumja OGuocuHTese N-rMIMKO3MMNOBAHUX NpoOTEMHA
obyxeata ocdopunauunjy gonuxon-goccara, a noToMm w
Be3anBawe npBe MoHocaxapugHe jeauHuue. OBako HacTaje
pgonunxon-nupodocdar 3a Koju je BesaH N-aueTunriykosamuH. Y
jeOHO] peakuuju ce W Bexe MNpBM MOHOcaxapug W JoaaTHa
doccaTHa rpyna Ha ponuxon-dgocdar. [loHop N-
aueTtunrnykosamumHa n pocata je UDP-GIcNAC, koju u3 peakuuje
n3nasn kao UMP, OOK je eH3uM Koju Katanuwe OBY peakuujy
GIcNAc-1-dpocpoTpaHcdepasa. Besa nameny  gonuxon-
nupocpochata n N-aueTunrnykosdamuHa je y a-nonoxajy (cnvka
18).
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nupodocdaTHn NMHKep

nonunxon

o KoHuUrypaumja

Cnuka 18. HayuH nosesusarw-a rnpse MOHOcaxapulOHe jeduHuue
(GIcNAc) 3a nunudHu Hocay 0onuxors

MpBn Kopak OuocuHTede N-rmmMkaHa cymupaH je Ha cnvum 19.
LemaTckn npukasaHoO, HaKkoH Be3MBaka MNpPBE MOHOCaxapuaHe
jeAnHuLe Besyje ce jow jegHa jeauHuua N-aueTunrnykosamuHa, a
noTom neT ocTaTaka MaHo3e. OBakaB [fMKaH MOBe3aH ca
ponuxosn-nupodgocdartom Huje Buwe GesbenaH y umTonasmm u
Aonasm OO HEeroBor npernacka y nymMeH eHgonnasmaTuyHor
peTuKynyma rage ce HacTaBrba Jarba CUMHTE3a rMuKaHCKor gena.
Ha oBaj HauuH je rMukaH 3awTuheH of unTonnasmaTcKkux eH3mma.
AKTMBUpPaHN SOHOPM MOHOCaxapuaa Cy KOMMMEKCU HykneoTmaa 3a
Koje cy Be3aHu ogroBapajyhun moHocaxapuaun (cnuka 20). Tako je
UDP HykneotnaHun Hocad 3a N-auetunrnykosamuH (UDP-GIcNAC),
rryKosy (UDP-Glc), ranakrosy (UDP-Gal) n N-
auetunranakrosamuH (UDP-GalNAc), gok je GDP Hocad 3a
maHo3y (GDP-Man) n cdyko3y (GDP-Fuc), aok je CMP Hocay camo
3a cunjanunHcky kmcenuHy (CMP-Neub5Ac).
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Cnuka 19. lpsu kopak buocuHmese N-enukaHa
Ob6pTtarbe oBOr Kommnfekca -  gonuxon-nupodocdar ca

(GlcNAc)2Mans je 1 garbe HeJOBOSBHO pasjallkeH npouec. 3Ha
ce pa ra kKaranuwe eH3um (TpaHCMeMOPaHCKM MPOTEMHCKN
TpaHCnopTep) KOju Ce y HEeKUM Khsurama onucyje kao cnunasa
(eHe. flippase, nspas notude op eHrnecke peun flip wWTo 3HAUM
OOpPHYTKU, NPEBPHYTN).

YHyTap nymeHa eHgonnasMaTtuyHOr peTuKyriyma HacTaBiba ce
narpagka rnukaHckor gena. Ha cegmounaHu onurocaxapug ce
AejctBoMm oparosapajyhmx TpaHcdepasa Jodajy jow  4etupwu
ocTaTka MaHo3e M Tpu ocTaTka rnykose. [JoHopn MOHocaxapuga y
NyMeEHy eHOonnasmMaTuyHOr peTuKyryma HUCy Hykrneotuau Beh
KOMMAeKkcn gonmxona W ogroBapajyher MoHocaxapuga Koju cy
nosesaHn npeko doccartHor nuHkepa (cnmka 20.). OBakaB
rMUKaHCKM aeo wusrpaheH og 14 MoOHOcaxapugHux pesuaya
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ctpykType GlcsMansGIcNAc2 ce y uenoctn unu en bloc npemewTa
ca nunugHor Hocaya pgonuxona Ha opgrosapajyhu  Asn
nonunenTugHor nadHua. OBMM npouecoM MpeHoca rfnukaHa ce
3aBpLUaBa NpPBW Kopak 1 3anoynke Apyrn kopak y buocnHtean N-
rnvkaHa. lNpeHoc onurocaxapuga ca AoniMxona Ha nonunenTuaHu
naHay, BpLUM €H3UMCKM KOMMJSIEKC onurocaxapurntpaHcdepasa
(aonuxun-gudocdoonurocaxapng-npoTenH rnmMkoTpaHcgepasa).
EHepruja HeonxogHa 3a oBaj npouec ce gobuja o packupana
dochatHe Bese um3amMehy onurocaxapuga M OONUXON-
nupodoccarta. HakoH npeHoca gonuxon-nupodocdgar ce obphe
Ha cnosballky CTpaHy MmeMbpaHe eHaonnasMaTuyHor peTukynyma
n oTnywTa jeaaH ocdar. Tako HacTanu gonuxosi-gpocdaT veka
MOHOBHM UMKNyC rae he Ha wera NOHOBO OGUTM Be3aH HOBU
docdat n GIcNAc (cnuka 19).

oH OH
HO -© HO 2
HO o] = = " oHl @ W
0-Pz0 o0 ;
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Donuxon-P-Man [onuxon-P-Glc

Cnuka 20. [llpumepu O0OoHOpa MoOHocaxapuda y buocuHmesu
enukonpomeuHa: A) y yumonnasmu OOHOpU cy HyKrieomudu
(UDP-GIcNAc u GDP-Man), b) yHymap nymeHa
eHOornasMamuy4yHoa pemukyryma OoHopu cy OOnuXum-mMaHo3usl-
¢ocham u donuxurn-anykosun-gpocgham

EH3MMCKM KOMMMEKC onurocaxapuntpaHcdepasa ce Hanasm y
OVPEKTHOM  KOHTaKTy ca MeMbpaHoM eHgonnasmaTU4Hor
peTukynyma. OBaj komnnekc nosesyje pubo3oM (OA4roBopaH 3a
CMHTE3y MNONMUNEenTUAHOr naHua), KaHanm Kpo3 Koju nponasu
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nonuNenTUAHW naHay W OONWXos - NUMUAHM HOcay 3a Koju je
Be3aH rmukaH (crvka 21).

Pu6ozom

% LuTtonnasma

AR % Rﬂ?\ ﬁﬂfiﬂ R
&!HU HUM = WY HUUUMY

c
JlymeH eHfonnasMaTuyHor \ %

peTUKynyma

gc;«ruanua §nonuxon ® ®octar @ Man B GicNAc @ Glc

CeKBeHua

Cnuka 21. Komnnekc Ha wmembpaHu eHOoMnIasMamu4yHo2
pemukynyma Koju rnpukasyje €H3UMCKU KOMIfeKc
osiugocaxapunmpaHcgbepasy, KaHas 3a MpeHoc rnonaunenmuda,
pubo3om o0zo80paH 3a cuHme3sy ronunenmuda u aunudHuU Hocay
00s1UX0J1 3a Koju je eesaH onuaocaxapuo (2/1uKkaH)

lMpeHoc rnukaHa ce He obaBrba Ha CBe OCTaTKe acnaparuHa y
nonunentugHoMm  naHuy. Onurocaxapug ce nMnpeHocu Ha
nonMnenTUaHM NaHay OAHOCHO Be3yje ce npBa MOHOcaxapwuiHa
jeanHuua N-aueTunriykosamuH y [B-nonoxaj 3a amuvgHm asot R
octaTka acnaparvHa (cnvka 15). U 1o camo acnaparvHa Koju ce
MOpa HanasuTu y TadyHO oapeheHoj cekBeHuu: Asn-X-Ser unu
Asn-X-Thr (Beoma peTko moxe 6utn n cekseHua Asn-X-Cys). oe
X Moxe 6utn 6mno koja aMMHO-KMCENUHA n3y3eB nponuHa. MNMopea
NOMEHYTUX CEKBEHLM HEONXO4HO je Aa AeO nonunenTuaHor naHua
nma ogrosapajyhy KoHpopmauujy HakoH yBujawa ga 6m ce morao
N-rnuko3unoBatn (y OBOM MOMEHTY NOAMMNENTUAHM naHal ce
Hanasn y HeakTMBHOj, TakO3BaHO] HAaCLEHTHO] hopmMu; npasBunaH
30 obnuk he gobuTn HakHaAQHO Yy TOKy OMOCUHTETCKOr nyTa).
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BesuBawe rnukaHa Ha ogroBapajyhe MecTto Ha nonunenTugHoOM
naHuy oO3HayaBa Kpaj Apyror Kkopaka Yy ©OuocumHTean N-
rMINKO3UITOBaHMX NPOTENHA.

Harsa mogndukaumja rnnkaHa sanodnwe y EP, a 3aBpwasa y N'A
n npepacrtaerba Tpehn kopak y 6uocuHTesn N-rrIvko3nnoBaHmMx
npotenHa. Ha cnuum 22. je npukasaHo Kpo3 KakBe he cBe
npomeHe npohu rnvkaH npe Hero wWTo Gyade 3aBplLUeHa H-erosa
BuocuHTe3sa.

Cnuka 22. [lpuka3syje pasnuke y arukKaHuma rno4yemHoa
onuzocaxapuda ca 14 mMoHocaxapudHUX ocmamaka U 3aspuHUX
eflukaHa Koju moey bumu 6oz2amu MaHO30M, KOMIMJIEKCHU UuU
XUbpudHu

Harba mogudukaumja ykrbydyje Benuku ©Opoj eHsuma Koju cy
rmvkosvgase, WTO 3Haum pa he yknawatu ogrosapajyhu
MOHocaxapui. ViMe um roBopu Koju MOHOcaxapui yknawajy, na
Tako [rNnyko3ugase yknawajy rrykosdy, MaHo3ugase yknawbajy
mMaHo3ly wutg. CBM OBM €H3MMM YyKNawajy MOHOcaxapug ca
Hepeaykyjyher Kpaja rnukaHa. [lopen rnuko3ngasa 6Guhe
YKIby4YeHe U Mukosun-tpaHcdepase Koje he  yBoautm
ogroBapajyhe moHocaxapuge. VI oBoe he y numeHy eHsuma 6utm
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HaBedeH MoHocaxapug koju ce yBoau, kao wTto cy GIcNAc-
TpaHcdepasa koja he yoauTn N-aLeTUnriyko3amMuH, ranakrosus-
TpaHcdepasa Koja he yBoauTu ranaktosy v TA4.

MpBe npomeHe y rnvkaHy Koju cy Tpehm kopak y OumocuHTesu
npotemHa ca N-Be3aHUM [fiMKaHUMa 3anounky y JyMeEHy
eHgonnasMatuyHor  petukynyma u  obyxsaTajy  yknawahe
ogpeheHnx moHocaxapmaHux peanaya. OBaj npouec je npukasaH
Ha cnuum 23. lNpBK MoOHOCaxapui Koju ce ykrawa je ocTtaTtak
rnyko3e. OBaj npouec YnHn eH3um EP rnyko3npasa |, nopen ose
rnyko3e ykrnawajy ce v joww ABa ocTaTtka rfyko3e [ejCTBOM eH3nMa
EP rnykosupasa Il. Yknawate Tpehe peauaye rnykose OejCTBOM
nomMeHyTe  rfyko3uMgase je TMoBe3aHO ca  [JenoBakeM
KanHekcuHa/kanpeTukynmHa u buhe objaliheHo y aeny kpeTtawa
rmukonpoterMHa y henvju n opraHuamy. 3a caja je AOBOSbHO
HaBeCTM [a KanHeKCuH/KanpeTuKynunH cy cuctem Koju omoryhaea
NpaBuSTHO yBWjake NONUNENTUAHOr faHua y akTMBHy dopmy (M3
HacueHTHor y aktuBHuM 3[] 0obnuk) 3axearbyjyhu npucyctBy ToOr
ocTaTKka rfyKo3e KOju Ce YyKnawa HaKOH MNpaBUITHOr YBUjakba.
[Myko3HuM Tpucaxapug npeacTaB/ba CUrHaNHy CeKBEHUY WU
KOHTPOMHY TauyKy, rge ce paau npoBepa Hactane CTPYyKType.
Ykonuko je cee y peay, rnykosugase he seh nomeHytum peaom
YKIOHUTU jeaHy MO jefHy jeauHuuy rryko3e, HakoH 4era he,
genosakeM eH3nma EP maHo3npase OuTM yKNoweH ocTaTtak
MaHO3e ca cpeare rpaHe rmukaHa. Y oBakBoM 06nuky he oBaj
rMMKoONpoTenMH BUTK npegaT, O4HOCHO TpaHcnopToBaH y onyunjes
anapart rge ce HacTaBrba darba Moaudukaumja ramkaHckor gena
(cnuka 23).

Y cis-I'A, naveHe he obyxBaTaTn yKnawame jow HEKONUKO
MaHO3HUX ocTaTtaka (cnuka 24).
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Cnuka 24. Yknaware u do0asare MOHOcaxapudHUX ocmamaka Koje ce odsuja y cis-I'A
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OBgoe TpebGa HanomMeHyTM [Jda AdejcTBY MaHo3ugasa Hehe
nogneratm N-rNUKaHW KOjU Ce y T[NIMKOMPOTEMHMMA Hanase y
BMUCOKOMAHO3HO] (POPMU Tj. FMMKOMNPOTEUHU KOju HOce N-rnmnkaHe
GoraTte WCKIbYYMBO MaHO30M. Mory npeckouMtM u nocrnegHu
KOpak y eHgonnasMaTtuyHOM peTUKYNyMy ako je noTtpebHo aa
umajy 9 ocrtataka MaHo3e. Takohe m™ory cTynutM y pJarbe
Moandukaumje y MonymjeBom anapaTty ako je noTpebHo ga umajy
Mawe ocTaTaka mMaHo3e (5-8 pesumgya Man). Y 3aBUCHOCTM OA
buxose notpebe 3aBucuhe M wuUxoBa garba obpaga. Ako je
notpebHO f[a HacTaHy rnukonpoteMHn uyujym he N-rnvkaHm
cagpxaTtun 9 octaTaka MaHo3e, hUXoBa CUHTE3a he ce 3aBpLUNTH
Beh y eHgonnasMaTtu4yHOM pPeTUKYNyMmy. YKONuKo je notpebHo aa
rMUKONPOTEMH UMa Make ocTaTaka MaHo3e hUuxoBa cuHTe3a he
ce 3aBpwutn Yy cis-FT'A HakOH yknawaka ogrosapajyher ©6poja
MaHO3HUX pe3uaya.

BuocuHTesa komnnekcHux u  xubpuaHux N-rnvMkaHa cBakako
obyxBaTa yknaware HEeKONMKO ocTataka MaHo3e W HacTaBiba ce
n y cis-f'onyujeBom anapaty, ann u y garsum pgernosuma A
(medial u trans).

HakoH npemeluTara rIMkonpoTenHa Koju nma 8 octataka MaHose
y A, npBO ce yknawajy Tpu ocTatka Man wu pobuja ce
rMUKONpoTeunH ca 5 octataka maHose. OBae ce 3aBpLUaBa CMHTEe3a
N-rnnkaHa 6oratux maHo3oM. [arbe mogudoumkauumje rrmkaHcKor
gena omoryhaeajy ©uocuHTesy  rnukonpoTemHa  6oraTux
KOMMAEKCHUM U XnbpuaHum N-rnukaHumMa, LITO je NpuKasaHo Ha
cnukama 24, 25, n 26. HapegHa f[Ba kopaka Cy 3Ha4ajHa Yy
OMOCUHTETCKOM MYyTY KOMMIIEKCHUX N XnbpuaHux N-rnvkaHa. MNpseo
ce pejctBom GIcNAc-TpaHcepase | ysoanm monekyn N-
aueTuUnriykosamuHa, JOK HapedHn Kopak omoryhasa pasaBajake
OMOCUHTETCKOr nyTa KOMMSIEKCHUX U XxubpugHux N-rnukaHa.
[obujeHn mornekyn je nonasHo jeauHere 3a rMMKONpPoTeENHE rae
cy N-rnvkaHu y popmum xmbpuga u tTakea garra mogudukaumja he
3aBucuTU of noTpeba opraHuama. 3a pasnuky of HMX,
KOMMAekCcHNU N-rnmukaHn umajy Make octaTtaka MaHo3e (camo
TPMMAHO3HO je3rpo) K nognexy YyKnawawy jow aABe pesvaye
MaHo3e [ejcTBOM MaHo3ugasa. HakoH yknawana gBa ocTtaTtka
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MaHo3e, yBoau ce jow jedaH ocrtatak N-aueTtunriykosamuHa
aejcteBom GIcNAc-TpaHcgepase Il. Ose peakuuwje ce oasujajy y
cpegvwkem geny mnu  medialnom-onymnjesom anapaTty (cnuka
25).

YnpaBo y oBOM Kopaky Moryhe je nosehawe pasrpaHaToCcTu
rmukaHa. Y Hajpehem 6pojy Kwmra KomnnekcHm N-rnukaHu ce
npukasyjy ca Ase rpaHe (aHTeHe). Mlako je oBakaB TN rpaHama
Hajyewhn, TpebGa HaBecTM pn[a nocToje W BuLepasrpaHaTtu
KOMMeKcHU N-rmvkaHn Koju Mory nocegoBatu Tpuy, YeTUpm, na vyak
M NeT U WecT rpaHa. 3a OBY akuujy Cy HEONXOOHU €H3uMn U3
rpyne MGAT (enHe. mannosyl-glycoprotein N-
acetylglucosaminyltransferase) koju omoryhaBajy rpaHawe W
narpagkwy rnukonpoTenHa ca pasrpaHaTuM N-rnukaHuma (cnuka
27). OBu rnukaHu ce Takohe garbe MoaudurKyjy HaKOH rpaHama.

BuocuHTesa komnnekcHux N-rMukaHa ce HacTaBfba Yy trans-
lonuujeBOoM anapaTy, WTO je npukasaHo Ha cnuum 26. Ose
Moaudumkaumje obyxBaTajy yBohene pPasnnYnNTUX
MOHOCaxapuaHux jeanHuua n Hajdewhe nogpasymeBajy yBohene
UcTe MOHOcaxapugHe pesugye Ha obe rpaHe (unv Ha BuUWwe
rpaHa). YrnaBHOM Cy TO oOCTauu ranakrose, kao W ocTaum
CujanuHcKke KucenuHe, Hajdewhe y suay N-aueTunHeypammnHcke
KncenuHe. 3aBplUHa MOHOCaxapugHa jeauvHuua je Hajuyewhe
CvjanuHcKa KucenvHa uU 1O Yy 06nuky N-aueTunHeypamuHcke
kncenunHe. CekseHua N-aueTunriykodaMmHa v ranakrose Moxe u
B/LLE MNyTa Aa Ce [MOHOBW Mpe Hero wTo Ce Bexe ocTaTak
CUjanuHcKe KMcenvHe, rna ce Taksa CeKBeHLUa Ha3nBa JlakTo3aMUH.
AKO ce Bule nyTa MNOHaBrba, HasWBa Ce MNOSIUIAKTO3aMUHCKOM
€KCTEH3UjoM.

Yecto ce y komnnekcHe N-rmukaHe Ha npBu octatak N-
aueTunriyko3aMmmHa Koju je nosesaH 3a acnaparvH, O4HOCHO TUK
A0 MpoTenMHa yBOAM jow jegHa HeyobudajeHa MOHOcaxapuaHa
pesngya, To je ocTatak doykose. Y Toj (hopMun Ha3MBa ce jesrapHa
unun eHe. core-Fuc. OBaj MOHOCaxapua MOXe ce YBeCTM U Ha
octatak N-aueTunriyko3amMmnHa Ha rpaHama rivkaHa.
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CBe oBe M3MeEHe rmukaHcKor gena Cy npomMeHIbnBe n 3aBuce o
CTaka oOpraHunama, rogmHa, alim U o4 n0TpeGa 3a CaMunm
rMMKornpoTenHnma.
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Cnuka 25. Yknawame u 0oOasare MOHocaxapUOHUX ocmamaka Koje ce odsuja y medial-lonyujesom
anapamy

+ 2 Neu5Ac

Cnuka 26. Yknawar-e U OoOagare MOHOCaxapudHUX ocmamaka Koje ce odsuja y trans-lonyujegom
anapamy, Oarba Modugbukayuja komrnekcHux N-anukaHa
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* 03HauaBa goaaTak jegHe pesunaye GIcNAc ** o3HavaBa gogatak age pesunaye GlcNAc

Cnuka 27. N3epalra paszpaHamux KomrnekcHux N-enukaHa
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Ha cnuun 28. Cy npukasaHn TUMNM4YHM KOMIMJIEKCHU N-rnmkaHu.

A b B r

Cnuka 28. TunuyHu komrnekcHuU N-eesaHu enukaHu (mun [ uma
rpucymHy rnonusakmo3aMuHCKy eKCmeH3ujy, cekeeHya B1—4Gal-
B1—3GIcNAc moxe 6umu rnnoHosrbeHa n rnyma)

CBu rnukonpoTenHn ca N-Be3aHUM [MMKaHMMa Ce HaKoH CUHTe3e
y EP v A nakyjy y Besunkyne n nsnydyjy y uuMtonsasmy, ogakne
ofnase Ha MecTo rge je notpebHO ga ce yrpage wunu mseplle
cBOjy byHKuMjy. OBakoO rMUKO3UIIOBaAHM MPOTENHN ce Hajyewwhe
TpaHcnopTyjy Ao henunjcke membpaHe y kojy ce yrpahyjy unu ce
Aarbe TpaHCrnopTyjy y pasnuuuTe TenecHe TeYHOCTH.

O-Be3aHu rmMukKaHu

MukonpoTemHn ca  O-Be3aHUM  [MMKaHMMa Ccy  kraca
rMUKONpOTEenHa KoA KOjUX je rMuKaH noses3aH ca MonunenTUaHUM
naHLeM Npeko XWOPOKCUIHE rpyne ocTaTka CepuHa U TpeoHuHa
13 NonuneTUAHOr naHua.

3a pasnuky oA pasnuuutux Tunosa N-Bes3aHWX rMukaHa, 4yuvja je
OCHOBHa CTPYKTypa M OGMOCUHTE3a uMarna 3ajedHVUYKM NnoyveTak U
BENuKe CIUYHOCTU, pasHonukocT O-Be3aHUX rmukaHa je Benvka u
y GMOCMHTE3N U Y PasnNUYMTUM MOHOCaxapuaHUM pesvayama Koje
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cy BesaHe. Mnak O-Be3aHM rnuKaHW ce Mory rnoaenvtu y aBse
BENuKe Krace: MyuuHe 1 npoTeornukaHe (cnuka 29).

MpoTeornukaHum

XujanypoHaH

XoHapouTuH/gepmaraH cyndar

XenapaH cyndar

O-Be3aHu rmukKaHu

RRARR MMMR/ ARARARARARARR
AVEVATSY) AVAVEVAVIVAVIVL QVAVIVAVVAVVAVAVAVAVAVSY:

Cnuka 29. HajzacmynrbeHuje spcme O-8e3aHux enukaHa

3ajegHUYKO 3a MyUUHe je Aa NpBO UMajy Be3aHy MOHOcaxapuaHy
jeavHuuy N-aueTunranakro3amvHa 3a NonunenTuaHWM naHau, OOK
je koA npoTeornvkaHa Bpo 4ecTo npBa MoHocaxapuaHa jeanHuiua
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Kcunosa, anu mory 6utin u gpyre moHocaxapugHe pesugye. NMopea
CTPYKTYPHUX pasnuka, MyLMHU U NPOTEOrNNKAHN Ce pasnukyjy n y
PYHKUMjU M MECTY Harmnaxema.

[maBHe ynore MyuuHa cy fa 3agpxasajy Boay Hajuyewhe y
TKUBMMA M OpraHMMa Koju Cy U3NOoXeHW Cnorballk0j CpeanHuU, Kao
LUTO je Criy3oKoxa, rae cMmawbyjy Tpehwe OLHOCHO [enyjy Kao
ny6pukaHtn. lNpoTeornvkaHM Takohe 3agpkasajy Boagy, anu 3a
pasnuky o4 MyuMHa HUCY NyOpUKaHTU Hero npyxajy 4BpCTUHY
CpednHU Y KOjoj ce Hanase, 1 Hajdewhe cy NPUCYTHU Y MNOTAOPHUM
TKMBUMaA Kao LUTO je XpcKkasuua.

MYLUWUHH

MyuuHu cy O-rnmko3nnoBaHu NPOTEMHU BENMKE MOSEKYicke Mace
ynja je rnmaBHa ynora y 3agpxaawy Boge. OCHOBHeE (pyHKUMje cy
3awTMta o MuKpoopraHusama W nybpukaHTHa CBOjCTBa.
3acTyrybeHn Ccy Yy BENUKAM KOMUYMHaMa Ha Ccry3okoxama
pasnuunTux  opraHa  (4enoBsu pecnupaTopHor  TpakTa,
YypOreHuTanHor Tpakra, racTpoOMHTECTMHANHOr TpakTa u cn.). 36or
BENMKe MOMEKyrcke Mace W OrpoMHe XuapodunHe CTpyKType,
Be3dyjy orpomaH 6poj Monekyna Boge, 4uje ocrnobahawe je
€HepreTckn HEenoBOSbHO, LWTO npyxa Jobpy 3awTuty oA
ncnapasara M UCyLLMBaHa Cry30KOXe, Te OHa OCTaje BraXkHa Ha

Aoamp.

OcobvHa MyumHa je ga ce Ha jeQgHOM MPOTEWHY Hanasu npeko
cToTMHY O-Be3aHuX rMukaHa, a Bpsfio YeCcTo ce Ha UCTOM MPOTENHY
Hahe n jegaH oo aBa N-Be3aHa rnukaHa. [nukaHm koju cy O-
Be3aHM cy Kpahmx naHaua OOHOCHO WMajy Mo  HEKONUKO
MOHOCaxapugHux jeanHuua (Hajuyewhe mawe o 10 ocraTaka),
anu ux Ha jegHOM MonMNenTUAHOM NaHuy MMa MyHO, LWTO 3Hayu
Aa caMm npoTenH mMopa umaTu BeNuK O6poOj aMUHOKUCESTMHCKUX
ocTaTtaka cepuHa u/unu TpeoHuHa.

lMpBa MoHOCcaxapuaHa jeanHuua je N-aueTunranakto3aMuH Koju je
noBe3aH rMMKO3NMOHOM BE30M Ca XWOPOKCUITHOM Fpyrnom cepuHa
unu TpeoHunHa (cnvka 30). OBa Be3a je yBeK Y a-nonoxajy.
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CepuHcka pesngya (Ser) TpeoHuHcka pesvaya
13 nonunenTuaHor naHua (Thr) n3 nonunenTnaHor
naHua

Cnuka 30. Besa usmehy aenukoHa u enukaHa kod O-ge3aHux
2fiukaHa — muna MyyuHa

[MuKkaHn Koju ce jaBSbajy Ko4 MyuMHa MMajy HEKOMMKO Hajvyelunnx
BapujaHTU KpaTKMX faHaua 4uvje Cy CTPYKType npukasaHe Ha
cnvum 31, Y OBMM [MUKaHMMa Cy 3acTyrybeHu crnegehu
MOHOCaxapuaHu octauu: N-aueTunranakros3amuH, ranakrosa, N-
aueTUNrIykosamuH, pykosa u cumjanmHcka kucenumHa (Hajyewhe N-
aueTUnNHeypamMuHCKa KucenuHa).

Cniuka 31. O-8e3aHu enukaHu - mura MyyuHa

Mory oBM rnvMkaHu OUTM WM KOMMMAEKCHUU anu 3ajegHudka
KapakTepucTuMka UM je ga ce Hajyewhe cBaka rpaHa 3aspLiaBa ca
OCTaTKOM CWjarniMHCKe KMUCEeSIMHE KOjU je HeraTMBHO HaerekTpucaH
n omoryhaea Be3uBawe Boae 3a cebe. Nopen npucycrtea Beher
Opoja ocTaTaka CcujanuMHCKE KUCENWHEe, [JodaTHO Cce  Mory
cyndoHoBaTM ocTaum ranaktose v N-aueTunrriykodamuHa, LITO
nosehaBa HaenekTpucawe caMmx MyLMHa Tako fa ce nosehasa
mMoryhHOCT  Be3uBawa Beher Opoja  Monekyna  Boge.
Cyndpatnpare perynuwly eHsummm cyndgoTpaHcdepase, a Kao
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AOHOp  cyndpaTtHe  rpyne  cnyxu  3'-pocdoaieHO3NH-5'-
dococyndat (PAPS).

MyumHM ce jaBrbajy y ABa 06nvKa: Kao rMKONpoTEMHU BE3aHu 3a
henujcky MemOpaHy W Kao CEKPeTOBaHM  [MUKOMPOTEUHM.
CekpeToBaHM MyLUMHM Ce U [OAATHO YMpexasajy npeko
ancynduaHmx MocToBa, Npu Yemy MOry [fa rpage Benuke
onuromepe ca senndnHom u npeko 1 MDa. OBo je HeonxogHo fa
6K ce ocTaum CujanmMHCKMUX KMcernvHa A0BOSbHO OAMaKnu, Yume ou
ce cnpeuyune oabujajyhe  uHTepakuuje  mn3amMehy  UCTO
HaenekTpucaHux ocrtataka. CekpeToBaHM MyUMHW cy Takohe u
pasrpaHaTu ynpaBo 360r noMmeHyTux auncyndpungHmx mocroea. OBo
yKasyje ga nonvnenTug Koju rpagn MyumHe, a Koju nopen Besimkor
Opoja ocTataka cepvHa W/MNU TPEOHWHa, MOpa MMaTU U BENUK
Opoj ocTataka umcremHa (cnvka 32).

O-GalNAc rnukaHum (Tun MyuuHa)

Cnuka 32. Usaned nonunenmudHoe faHua MyyuHa

Ha cnuum 33. npukasaHu cy npyumepu MyLmMHa KOju Cy Uinn Be3aHu
3a henunjcky membpany (MYL, 1) unu cnobogHn - cekpeToBaHu
(MYL 2). Moxe ce BuOeTU da je CeKpeToBaHM MYyLMH MHOro
pasrpaHaTuju n BOYMUHO3HUjKU O MyLUUHA Be3aHor 3a MeMbpaHy.
OBo nm omoryhaea ga vmajy BUCKO3HO-enacTuyHe ocobuHe Koje
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he yTuuaTtn Ha HUxoBy NyOpuKaHTHY YHKUMjy, ann n oMmoryhutu
Aa genyjy 3awTUTHO, MOLWITO MUKPOOPraHM3MuM He MOry rako Aa
npohy oBakBy cpeauHy n gocnejy y opraHmsam. Takohe he octaum
rmuKkaHa oMoryhutu n akTuemMparwe MMyHOr oAarosopa, o Yyemy he
BULIE peun BUTK y aeny 0 YHKUMjWU FINKaHa U rMMKOKOHjyraTa.

MyL-1 MyU-2

LLLLLLLLLL

oZ>=0
0Z=0
O 0

Cnuka 33. lpumep MmyuyuHa ee3aHoz2 3a MembpaHy (MYL-1) u
cekpemosgaHoz myuyuHa (MYL]-2)

MyumHM Koju cy Be3aHu 3a MembpaHy mmajy ynory y henmjckoj
agxesnju n npenosHaBaky 04 CTpaHe UMYHOr cucTema.

O-Be3aHN rMuKaHW Tvna MyuuMHa Mory ce Hahu y KOMMMEeKCHUM
npoteMHMma kao wWTo cy aHtutena. [lpumep je IgA koju je
rmuKkosunoBaH uamelhy Tewkux naHaua. TayHe yHKUMje OBUX
rmMKkaHa ce He 3Hajy, a HajsepoBaTHMje omoryhasajy kpyhy
CTPYKTYpYy (mawe cnekcnbunHy) wn BepoBaTHO 006e36efyjy
OTNOPHOCT Ha AejCTBO npoTeasa (ctabunHocT) (cnvka 34).
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OO | &

GalNAc Gal Neu5Ac

O-Be3aHM rMUKaHU
&

Cnuka 34. [lNpucycmeo O-ee3aHux afukaHa murna MyyuHa Ha
anmumersnuma (IgA)

BbuocuHTesa myumHa ce oasuja y onumjeBom anapaty. Ty ce Ha
dopMupaHn nonunenTUaHW naHay, Ha opgrosapajyhu octaTak
cepuHa WM TpeoHMHa Bea3yje npBa MOHOCaxapugHa jeauvHuua
ogHocHO N-aueTunranakto3amuH, pAejctBoMm eH3uma GalNAc-
TpaHccepase. Ogmax HakOH nMpeBe ce pJodajy u ocrane
MOHOCaxapugHe jeguMHuue, U TO UICTOBPEMEHO U Y HU3Y EH3MMCKMX
peakumja. butHa pasnuka je n pga je N-rnukosunaumja
Katanu3oBaHa KOMMNMEKCOM onurocaxapunrtpaHcgepasom, a
npeHowewe GalNAc Ha Ser unu Thr pesumagyy mory ga ypage
OpojHe TpaHcepase. OBO je 3Ha4vajHa pasnuka y OAHOCY Ha
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B6uocuHTesy N-BesaHuUxX rnukaHa. [1ocToju jow HEKONUKO 3HaYajHUX
pasnuka y éuocnHtesm N- n O- BesaHux rmukaHa. NpBa je mecTo
B6uocuHTese - kog O-Be3aHuX rnukaHa npouec GUocuHTe3e ce Y
noTnyHocTn oasuja y FonyujeBom anapaty, Aok ce ko N-Be3aHux
rmukaHa nopen A 6GuocuHTe3da 3anounke u Oobpum genom
oABMWja U y eHaonnasmMaTUYHOM peTuKynymy. Jow jegHa Beoma
3HayajHa pasnuka y ©ouocuHTean N- n  O-rnIMKo3MoBaHUX
npoTenHa je ga kog cuHTe3e O-Be3aHUX rfMKaHa He MocToju
cneumnyHa aMMHOKUCENMHCKA CeKBeHLa Ha Kojoj ce ofBwuja
rMuKo3nnoBamwe, OOK ce koA N-Be3aHuX rnukaHa rinkosunoBakse
oABMja Ha Ta4yHO LeduHUCAHO] onuronenTuaHoj cekBeHuu. Mnak
noctoje ogpeheHa ucCTpaxmBawa Koja ykasdyjy ga cy [Oenosu
npotemHa rge ponasv Jo dopmupawa O-rmvko3vgHe Bese
foraTuju amMuHO-KMCEenuMHamMa npPOSIMHOM U araHWHOM, nopen
HEONXOAHUX OcTaTaka cepuHa w/unu TpeoHuHa. Tpeba joww
HanoMeHyTM fa Cy AOHOPW MoHocaxapuga y 6uocuHtesn O-
rMuKaHa yBek HyKneoTuaHM OOHOpW, Tj. Aa buocmHTesa O-rnvkaHa
Hajsuwe noaceha Ha 3aBpwHe dase N-rnvkosunauyuje.

AnTtepHaTMBHO noBe3uBawe O-rnmMkaHa

Mpe Hero wTo ce npehe Ha apyry knacy rnukonpotenHa ca O-
BE3aHUM rNnKaHnma — NnpoTeornukaHe, Tpeba CnomMeHyTn Heke, He
Tonuko yobuyajeHe rnukonpotemHe ca O-Be3aHuMM rMukaHuMma, a
KOju ce y nojeauHuM m3Bopuma Knacudukyjy kao nocebHe rpyne
rMKONpPOTEMHA, OOHOCHO He cragajy y MyumHe.

JegHa of 4ecTMX MOHOCaxapuaHuX jeguHuua Koja ce npBa Besyje
32 XMOPOKCUNHY rpyny ocTatka cepuHa w/uvnnm TpeoHWUHa
nonmMnenTuaHor nadua jecte N-aueTunriyko3amMuH y [B-nonoxajy.
OBakBa mMoauduKauuja je HajBuwe 3acTynsbeHa y LmMTonnasmu,
jeapy wn henmjckum opraHenama. CmaTtpa ce pga Tako
MOOMUKOBAHU MMNKONPOTENHU He HanywTajy henuje, n ga nmajy
n3BeCHy curHanHy ynory. lNpotenHun koju cy O-rnmko3nnoBaHu ca
GIcNAc yecto noanexy u ¢ocdopunosamny. MNMopen GIcNAcC Ha
XUOPOKCUITHY Tpyny cepuvHa u/unu TpeoHuMHa MOry ce BesaTu U
MOHOCaxapugHe pesvaye MaHo3e, ranakrtose, pykose u rnykose.
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MaHo3a ce Besyje 3a ocTaTke cepuvHa W/unNUM TpeoHuHa
nonuNenTUAHOr NaHua y eHgonnasMaTtuyHOM peTukyrnymy yewhe
Hero y [onuuvjeBoM anapaTy, a Be3a je y a-nonoxajy. Osakas Tun
O-rmykaHa je pocrta 3acTyrnrbeH Yy Mmo3dry. [edektn oBakBux
rmuKonpoTenHa (HNp. QUCTpornvkaHa) ce rnoeesyjy ca MumMhHoM
anctpodumjom.

[[anakto3a ce 3a nonunenTugHM naHal He Besyje Mnpeko
XMOPOKCUSTHOI  OocTaTka cepuvHa W/MnNM  TpeoHMHa  Hero
XMOPOKCUITHOT OCTaTka XMOPOKCUIM3NHA U/Mnn XMAPOKCUMNPOSMHA.
OBe moancrkoBaHe aMUHO-KUCENNHE CYy 3aCTyNSbEeHE Y KOnareHy.
3a ranaktosy, Koja ce Besyje Yy [-nonoxajy, Besyje ce n ocrtaTak
rnyko3e Tako Aa Cy ocCTauu XWUOPOKCUIOBAHUX aMMHO-KMCENUHA
nunavHa u nponmHa oboraheHn ca O-se3aHuM gmncaxapuauma. OBo
KonareHy omoryhaBa dopmupare npaBuiHE  CTPYKType
TPOCTPYKOr Xenukca.

dyko3a ce 3a XUOPOKCUIHY rpyny cepuHa W/vnn TpeoHuHa
nonuvnenTMgHor  naHua Be3yje y  a-nonoxajy.  OBako
MOOMMUNKOBAHU TMNKONPOTENHN MMAjy 3HA4YajHy yrnory y npeHocy
curHana mehy hennjama.

Myko3a ce 3a ocTaTake cepuHa W/unm TpeoHUHa NonunenTuaHor
naHua Besyje y [-nonoxajy. Ha Taj octaTtak rnykose ce 4ecTo
aonajy jegaH wnu gBa ocTtatka Keunose. OBakBu An- wmnu
Tpucaxapugn Takohe umajy ynory y MpeHocy curHana kao Wu
npetxogHn O-dyKo3nNoBaHW rMUKONPOTENHMN.

NMPOTEOITMIUKAHU

MpoTeornukann cy O-rnuMKo3nnoBaHW NPOTEMHU KOjU CY U3Y3ETHO
TEWKN W BENUKW, Be3yjy BOAY, anv UM je rnaBHW 3agaTak ga
06e36ehyjy yBpcTOhy eKkcTpauenynapHom MaTpPUKCy.
[MpBEHCTBEHO Cy 3Ha4ajHM 3a NOTMNOPY, a HE 3a CMakEeHe Tpeka.
3a pasnuky o4 MyumHa KOju Cy UManu Manu FMUKaHCKNM Aeo
Ayradak cBera HeKONMMKO MOHOCaxapuaHWX jeguHuua, rrnkKaHu
npoTeorfnnkaHa cy M3y3eTHO BEeSNMKM U OyradkM naHum Koju Mory
Aa CcafpXe U MO CTO MOHOCaxapuaHuX jeavHuua (OBWM naHum ce
HasnBajy M TIMMKO3aMUHOIMMKAHN 3aTo LWTO je Yy CTpyKTypama
OOMYHO 3aCTynsbeH M HEKM aMmunHo-wehep). Y 3aBUCHOCTU y KOjUM
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ce henvjama Hamnase CTpykTypa WM je BeoMa pa3HOBPCHa.
MoHocaxapuaHe jeguHuue cy nopehaHe y nuHeapHe nadue, y3
npucycTBO amuHo-wehepa (fnyko3amMuHa Koju Moxe 6utm
aueTmnosaH unu cyndoHOBaH) U KNCennHe (NonyT D-TiyKypOHCKe
KMCenuHe Mnun L-naypoHcke kucenuHe). MNpoTeornvkaHu cy 4ecto
Ha3nMBaHW Ha OCHOBY MecTa rge cy npBu MyT U30M10BaHU (Kao Ha
npumep gepmaTtaH-cyndaTt unm XoHAPOUTUH-cyndaT). Ynpaso ce
ancaxapygHm  MOTMBM  FIMKO3aMUHOIMMMkaHa  (u3rpafeHn  of
aMunHo-lLlehepa W KUCENMHE) KOopUCTe 3a KracudukoBame
npoTeornMkaHa, Tj. KapakTepucTuyHm cy 3a  opgpehenu
npoTeornukaH (tabena 2).

Tabena 2. Cmpykmype  XymaHux  eruKko3aMuHo2/1uKaHa.
HucaxapudHu momue je cacmaerbeH 00 jeduHuue A (amMuHo-
wehep) u jeduHuuye b (ypoHcka KucernuHa)

Hasune Jen. A Jen. Besa ca npotenHuma TkneBo
b
Hema koBaneHTHy Be3y
XnjanypoHaH GIcNAc GIcA ca npoTeuHoMm, pearyje  BesuBHO TKMBO,
(xunjanypoHcka HEKOBaNEHTHUM KOXa,
KncenuHa) MHTEepakumjama ca XpcKaBuua
npoTeornMkaHnva
Xpckasuua,
XOHOPOUTUH- GalNAc GIcA KosaneHTHa Be3a, KOCTMW,
cyndar O-Xyl poXxHaya, Koxa
Koxa, 3ngosu
OepmataH- GalNAc GIcA/ KoaneHTHa Besa, KpBHUX CyO0Ba,
cynaart IdoA  O-Xyl cpyaHu
3anucum
Mnyha, 3ugosu
XenapwH- GlcN/  GIcA/ KoaneHTHa Be3a, apTepuja,
/Xenapah- GIcNAc IdoA  O-Xyl noBpLUMHA
cyndart henwja
KepataH- GIcNACc Gal KoBaneHTHa Be3a, XpckaBuua,
cyndart N-GIcNAc, O-GalNAc poXHaya

3a pasnuky og cBMX HABpPOjaHUX FNMKO3aMUHOITIMKaHA, j€ANHO
KepaTaH-cyndaT Hema Yy CBOjOj CTPYKTypM oOcCTaTtak YpOHCKe
KMcenunHe, HEro ranakrosy koja Mmoxe 6utu cyndoHoBaHa. Takohe
je n3ysetak 1 36or Tora WTO je Hajuyewhe Be3aH npeko asoTa (Asn)
3a NpoTenH maga moxe Uty Be3aH n npeko knuceoHuka (Ser/Thr).
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YjeoHo, jeouMHO koA KepaTtaH-cyndata npBa MoHocaxapuiHa
jeavHuua je GalNAc, OOK je KOO ocTanux rfMKOo3aMUHOrMMKaHa
NpBU MOHOCaxapua KCunosa Koja ce Besyje MpeKko KMCeOHWKa K3
XNOPOKCUITHE rpyne cepuHa.

MpoTeornukaHu ce Mory NoaennuTn y ABe BENWKe Knace:
-NPOTeornMKkaHy nnasMmanHe membpaHe u
-NPOTEOrNMKaHn ekcTpaLenynapHor MaTpukca.

Mpumepn npoTeornMkaHa MPUCYTHUX Yy  eKcTpauenynapHoOM
MaTpUKCy WNX MNOBE3aHMX ca nras3marHoM MemOpaHoOM Mory ce
BMOETU Ha cnuum 35.

Mepkenan
N [LekopuH

PR B N

oo 3
PP e R DU +COSLSDerame

BN BTN TS

Burnukax

WH, KaH
Cunnexa nunnkan
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JEATSRRARAVI T RARRANATRRRRARANATANARITATIVA VA RORATATATI YT RAVAVI VAT EARRAVITTORRAROTATITARANS

Cnuka 35. [lpomeoanukaHu eKkcmpauesynapHoe Mampukca
(OekopuH, nepnekaH, buenukaH) U rpomeoasiukaHu rnnasmasnHe
membpaHe (enurnukaH, CUHOeKaH)

MNpoTeornukaHn nnasmanHe MembpaHe cCy noBe3aHW ca
hennjckom memMbpaHOM Ha [Ba HauyuHa: WM Ccy CBOjUM
NPOTEVHCKAM  OefnoM  YPOHEHUM Yy  NUnNuaHM  OBOCIOj
(TpaHCcMeMOpaHCKM  NpoTeuMHU, NonyT CUHAEKaHa) unn ¢y
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3aKayeHn npeko npoayxeTka rnukosundochaTMannmHo3nTona
(GPI) (nonyT rnunukaHa), WTO je npukasaHo Ha cnvum 36. Y
nornaesby O rnukonunuauma Guhe Buwe peyn O rUKOAUNUGHOM
NPOAYXeTKY.

CuvHpaekaH
65 , 65 FnunukaH
NS 2§ NS 65 65

NS 25 NS

63 6S

85 65
NS 28 NS

NS 28 NS

S
R ARRARAR RS AR RR AR ARRRA AR AR RS
WAMAMMUSIAAAAMAAAMMAMANA

O T m|le|O|le | N

GalNAz GlcHAc Man Mnosmten Idad Glea GleN

Cnuka 36. Besa cuHOekaHa U enunukaHa ca henujckom
membpaHom

damunujy cuHgekaHa 4umHe TpaHCMEMOPAHCKM fMKONPOTENHU
KOju UMajy BenuvKM  eKkcTpauenynapHu OOMeH W manu
nHTpauenynapHu. CnHgekaHn omoryhasajy komyHukaumjy henwuje
ca OKONMWHOM. HajsHauajHuja rpyna OBWMX MOSeEKyrna Ccy rfvkaHu
3aKkayeHn camMo eKkcTpauenynapHuMm [OOMEeHOM 3a MeMbpaHy.
Mory 6utn Tmna xenapaH-cyndgara u XOHAPOUTUH-cyndaTta
OAHOCHO gepmataH-cyndara. [NpucycTBo naHaua Tuna xenapaH-
cyndgaTta je Beoma 3Ha4vajHO jep omoryhaBa KOMYHMKauujy ca
pasnuuntum dgaktopmma pacta (Hnp. fibroblast growth factor,
FGF). lNMpoTeornvkaHn Tuna cMHAEKaHa Chnyxe Kao Ko-peuentopu
3a (paktope pacta u omoryhaBajy aktuBauujy npumapHor
peuentopa 3a MoMmeHyTe dakTope. EkcTpauenynapHu aomeH
cnHOekaHa nma Ha cebu Besyjyha mecTta 3a daktope pacTa, OoK
WHTpauenynapHu OoMeH nocefyje TUPO3WH-KMHa3HY aKTMBHOCT.
Ynora naHaua Tuna xenapad-cyndarta je ga crabunuayje ueo
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KOMMMeKC Koju HacTaje uamehy peuentopa n dgakropa pacrta. [iga
Monekyna daktopa pacta ce Besyjy 3a peuentop AOK NaHum
xenapaH-cyndarta gogaTtHoO yuyBplhyjy Be3uBawe (cnuka 37.).
OBe ekcTpauenynapHe akumje npoTeornuMkaHa AoBoAde [0
aKTMBMpaka TUPO3UH-KMHA3HE akTUBHOCTW yHyTap henuja. bes
XenapaH-cyndgartHmx naHaua gummep peuentopa FGF-a He 6wu
O4pXKao CTPYKTYpY U TUMe He 61 06aBmo hyHKUW]Y.

GlcNAc GlcN Gica IdoA Cynipar

XenapaH cyndat AoMeH
65

65
NS

FGF
PeuenTop

ARRRRRARRAR RRRARAR ARARRRR AR ¢ ARARRARRRAARRT
DOMAAMN AABAAMM ABBAANNNN QOB

. MPOTEOINIMKEHCKN NPOTEUHCKK
CurHan

naHay,
Cnuka 37. Komnnekc peuenmopa 3a ¢hakmop pacma ca 0ea
MosieKyna ¢hakmopa pacma u cuHOekaHoMm, 20e ce sudu ymuuaj
xenapaH-cyngamHux naHaya Ha ee3usare U cmabunusauyujy
KoMmrisiekca

3a pasnuky o cuHAekaHa, hamunuja rnunukaHa Hema Tako
pa3HoOMMKe rfvKaHe Ha MPOTEUMHCKOM AeNy jep Cy Ha MNPOTEUHY
rIvnuMKkaHa Be3aHu caMmo fnaHumM xenapaH-cyndaTta. ¥3 To, NnpoTenH
rMUnMKaHa Huje TpaHCMeMOpaHCKM MNpPOTEMH Hero ,wTpyn” ca
cnorballke CTpaHe nnasmanHe MembpaHe wTo My omoryhasa
rvkonNuNnaHn goaartak (rnukosundocdatnannuHosntTonHu (GPI)
npoayxeTak) Koju je noBe3aH ca npoTemHoM npeko C-kpaja.
[MunukaHn cy eceHumjanHu 3a pas3Boj 1 MOpdIoreHeay.
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MNpoTeornukaHn ekcTpauenynapHor npoctopa cy crnoboaHu
MOriekynu (HMCy noBe3aHu ca MembpaHOM) Koju umajy ynory y
npyxawy MNOTAOpe eKcTpauenynapHOM MaTpukcy n AedUHULLY
ocTtane ocobuHe Koje 3aBuce oa henuje y Kojoj cy CUHTETUCaHU
UNN Y YnjeM OKpYXeky ce Hamnase (HMp. enacTUYHOCT XpcKaBuue).
HonxoBe Guoxemujcke ynore cy OUPEKTHO MoBe3aHe Ca HUXOBOM
CTPYKTYypOM, Te HuxoBa rpaha omoryhaBsa dopmupare
CynpamMoneKkyncknx CTPyKTypa Koje he ytuuyatm Ha dQusndke
ocobuHe TkMBa rae ce Hanase. [locTtoje pasHonukM o6nMum
npoTeornvkaHa ekcTpauenynapHor MaTpukca, Kao LWTO Cy:
nepnekaH, OeKOpvH, BUrnukaH, N HajBULLIE UCTPaKeHW arpekaH
(cnmke 35. n 38.). Moponowku, Mory mmaTtn jeqHo unuv BuLle
MecTa 3a rnukosunauuvjy, Ha npumep OEKOPUH uma camo jeaHo
MEeCTO, [OK arpekaH uma npeko CTO noTeHuujanHux MecTa
rmvkosunauuje. Mory nMmaTu Be3aHe pasnuynte
rMWKO3aMUHOMNIMKAHCKE MNaHue, Tako nMeprekaH wumMa camo
xenapaH-cyndgartHe naHue OOK GUrnukaH u OeKopuH umajy camo
XOHAPOUTUH-cyndaTHe unn gepmartaH-cyndgatHe naHue. ArpekaH,
3a pa3nuky O  OoCTanux, MMa Be3aHe  pasnuuute
FMUKO3aMUHOITIMKAHCKe NaHue M JodaTtHoO rpagu arperate ca
XWnjanypoHCKOM KucenuHoMm. Tpeba HaBecTu jow jegHy ocobuHy 3a
npoTeornukaHe, a To je da NPOTEUH MOXe Oe0 BpeMeHa 6utu
cnobopaH; OernukosunoBaTu ce Kaga Huje notpebHO mpucycTBO
rnvkaHa, Tj. "part-time* (npesopg ca eHa. deslUMUYHO).

ArpekaH, cacTaBHM e0 XpCKaBuLe, jeflaH je o4 NPBUX OTKPMUBEHNX
N HajBULLE WUCTPaXeHWX npoTeornnkaHa ekcTpauenynapHor
mMaTpukca. CermMeHTU OBOI MOJieKyra ce Mory BUAETM Ha cnuvum
38. ArpekaH je npoTeorniMkaH Koju je uarpaheH og nonunenTungHor
naHua (eHe. core protein) koju Ha cebu wnma Benvku 6poj
rMWKO3aMUHOMMNKAHCKMX naHaua. OBM  rMMKO3aMUHOMIMKAHCKN
NaHun Ccy yrnaBHOM XOHAPOWUTUH-CYNATHM NaHum (OTRApPUNunKe
OKO CTO OBaKBMX faHaua je Be3aHO 3a CBakM NonunenTugHu
naHau) o4 KOjux CBaku fnaHay, CafpXXu OKO CTO MOHOCaxapuaHuX
jeovHnua. lNopen xoHOpoOUTUMH-cyndpaTta, Yy arpekaHy ce Moxe
npoHahu n oko 30 kepaTaH-cyndaTHMX flaHaua (CBakm uma OKO
negeceT MOHOCaxapuaHuUX jeauHuua), Koju cy 3a nonunenTugHu
naHau, BesaHu npeko amuHo-rpyne. CBaku arpekaH je MoHoMep
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KOju npeacTasrba Aeo arperaTa Tj. CynpamMOrieKkyricke CTPyKType.
OBa KOMMMeKcHa CTPyKTypa HacTaje Tako LUTO ce NnonvnenTuaHu
naHay, arpekaHa cBojum N-KpajeM HekoBarieHTHO Besyje 3a jefaH
MOMeKyn XujanypoHcke kucenvHe. Ha jegHom  monekyny
XujanypoHcke kucernvHe ce Hanasu otnpunuke 100 go 200
ocTaTtaka arpekaHa. Ha C-kpajy nonunentngHor naHua arpekaHa
NnocToju OOMEH 3a Be3MBaH-€ fEKTUHA O Kojuma he 6utn Buwe
peun y gpyrom geny osor yubeHuka. Kako oBa cynpamoriekyrncka
CTPYKTYpa (pyHKumMoHuwe? CBaka MOHOcaxapuaHa jeguHuua
MOXe Oa Bexe 3a cebe Boay, wTo omoryhasa ga ce oBaj arperar
noHawa kao cyHhep. Kaga Huje nog nputuckom 3a cebe mma
Be3aH Benuk Bpoj Monekyna Bode, a kaga ce NpUTUCHe oTnyLuTa
BOAY M TUMeE MpyXa XpCKaBULU enacTUYHOCT, Tj. 4obpo yrmbane
nog nputucKkomM KocTnjy. BesmBawe Boge je omoryheHo
npucycTBoM Benukor 6poja ammnHo-wehepa, wehepHnx kucenvHa
N cyndoHOBaHUX oOcTaTaka MoHOcaxapuga. BonymeH osor
arperata je orpomMaH, ako ce 3Ha [a je camO jedaH MOHOMep
arpekaHa BenuumHe 2.5x10° Da. lMocToje 1 Apyrv NpOTeOorMKaHm
MaTpuKca Koju Mory fa rpage arperate Kao LUTO CYy HeypoKaH Yy
MO3ry, BepCuKaH y 3MJ0BUMa KPBHUX CyaoBa U TA.
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XwjanypoHcka kucenvHa
(xujanypoHaH)

MpoTteunHckn nanay,

Cnuka 38. [lpuka3 aecpezama (neeo) u aespekaHa (0ecHo),
rnpomeoesiukaHa eKkcmpauesynapHo2 Mampukca Koju usepalyje
Xpckasuuy

PasHonuMKOCT npoTeornvkaHa ce ornega y  pasnMyuntum
FMNKO3AMUHOITIMKAHCKMM  NaHUMMa,  KOMMMYUHW  MPUCYTHUX
FMUKAHCKUX JNaHaua, Kao W HUXOBMM AyXMHaMa, OyXMHama
nonMNenTUAHMX JaHaua, M HapaBHO (MHANHUM Jekopauujama
Kao WwTo cy cyndgartHu octaun. OBO npyxa OrpOMHY pasHOJTMKOCT
n Grnonowky BapujabUHOCT KOja yKasyje Ha BenvK 3Ha4vaj OBMX
Morekyna.

BuocuHTesa npoTteornvkaHa ce ogsuja y lonynjesom anaparty. U
Kao M Kog MyuMHa, JoAaBawe MOHocaxapuaa bua ogjeqHoM y
€H3UMCKMM peakuujama Koje cy MefycobHO noBe3aHe #
HacTaBIbajy ce jeaHa Ha apyry. Kog BehuHe npoTeornvkaHa npea
MOHOCaxapugHa jeguHuua kKcunosa (M3y3eTak je  KkepaTaH-
cyndart). EH3um kcunosumntpaHcdepasa npenosHaje CcekBeHuy
Ser-Gly ka0 noTeHumjanHO MeCTO Be3uBak-a, Na Ce 3a KUCEOHWUK
XnapocunHe rpyne cepvHa yBOAW MpBa MOHOCaxapwugHa
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jeavHvua; AOHOP Keunose y oBoj peakumjn je UDP-Xyl. Ha kcunosy
ce nNoToM Be3yjy ABa oOcTaTka ranakrose, a MNOTOM oOcTaTak
rMYKYPOHCKE KUCEeSIMHe, HaKOH Yera [onasuv Ao pasfjBajaka
OMOCMHTETCKMX MNyTeBa XenapaH- W XOHOPOUTUH-cyndaTta.
TauyHuje, yBoheweMm N-aueTunranakrosamuHa HacTaje npekypcop
XOHOPOUTUH-cyndata unu gepmaTtaH-cyndgarta, a yBohewem N-
aueTunriykosaMmHa Hactaje  npekypcop  xenapad-cyndara.
HakoH TOr gonasvM [0 enoHrauuwje naHua rge ce rnoHassbajy
ogpeheHe MOHocaxapuaHe jeanHuue:

- xoHgpoutnH-cyndart (GlcA-GalNAC)n
- pgepmartaH-cyndart (GlcA-GalNAC)n
- xenapaH-cyndart (GIcA-GIcNAC)n

[Mo3HaTo je aa y omMHanHoj CTPyKTypu NpoTeornvkaHa nopes oBux
MOHOCaxapuaHux jeguHuua noctoje W Apyre MoHocaxapwugHe
jeanHuue, 3akrbydyje ce ga ce HakoH buocuHTese y [onynjeBom
anapaTy gelasajy 1 3aBpLUHe MoandMKaLnje oBUX Monekyna.

BennunHa npoTeoriinkaHa O4AHOCHO AYyXWHa MUKaHCKUX JlaHaua je
o,u,peheHa BEJINYNHOM rOJ'Il,JI/IjeBOF anapara aiwm n 0OQHOCOM
NPUCYTHX €H3MMa HeEONXo4HUX 3a 6I/IOCI/IHTe3y.

3aBpwHe Moaudukauvje ce ornegajy y enumepusaumju D-
FMYKYPOHCKE KUCENWHE Yy L-MAYPOHCKY KUCENWHY, Kao u y
Aeauetunaumvjy amuHo-rpyna N-auetunrnykosamuHa. 3HadvajHe
n3MeHe npeacrtaerbajy U yBohewa cyndartHux rpyna koje OuTHO
MeH-ajy HaenekTpmucawe Mornekyna n MmoryhHoCT BeanBara Boge.

Ha kpajy 3aBpwHe mogudukauuje OGUOCUHTE3e npoTeornvkaHa
pobujajy ce cnegehe noHaerbajyhe cekseHue:

- XoHgpoutnH-cyndart (GlcA-GalNAC)n

- AepmartaH-cyndar (GlcA-GalNAc-IdoA-GalNAc-1doA-
GalNAc-ldoA-GalNAc-GIlcA-GalNAC),

- xenapaH-cyndgart  (GIcA-GlcNAc-IdoA-GIcN-GlcA-GIcNAc-
GlcA-GIcN-IdoA-GIcN)n

BuocuHTesa kepartaH-cyndara 3aBucu of Tvna Bese. YKONUKO je
Be3aH npeko asoTa, buocmHTesa npatv nyT N-Be3aHuX rnvkaHa ys
3aBplUHe MoaudMKaumnje TNUKAHCKUMX naHaua Koju  umajy
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oaroBapajyhy noHasrbajyhy cekeHuy (Gal-GIcNAcC) n mMHowTBO
yBeaeHux cyndaTtHux rpyna. KepaTtaH-cyndaT Koju je Be3aH npeko
KACEOHMKA Ce CUHTeTMWe Kao MyuMHM, Cca 3aBpLLUHOM
Moandukaumjom rrnvkaHa rge ce rnoHOBO jaBrba cekBeHua Gal-
GIcNAc ca yBegeHnm cyndatHum rpynama.

Ha cnuun 39. npukasaHe cy duHanHe wmoaudukauunje vy
OMOCUHTE3M  XenapaH-cyndpata Kao jegHor o4 rfaBHUX
npeacTtaBHUKa MUKO3aMWHOMMNKaHa, ca 3HadajHoM OGMONOLLKOM
QYHKUMJOM UM BESIMKOM  3acTynibeHowny y  CTpyKTypama
npoTeornukaHa.
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Cnuka 39. @uHanHe modugbukayuje xenapaH-cyrnghama

Mpe 3aBpweTka gena O npoTeornukaHnma Ttpeba ob6jacHUTK
pasnuKy y xenapaH-cyndarty 1 xenapuHy.

57



XenapaH-cyngar ce cuHTeTuwe y cBuM henmnjama opraHnama oK
XenapvH CUHTETMWY camo Gasodunu n mactoumtn. CTpykTypHE
pasnuvke jecy y Tome WTO ce Ko xenapuHa npeko 80% ocTtaTtaka
GIcNAc peauetunyje n N-cyndoHyje, a npeko 70% ocrtaTtaka
FMYKYPOHCKE KUCENWHE ce npeBoAn AejCTBOM enumepase Yy
NOYPOHCKY KucenuHy. LUTo ce Tuye OuOnowke akTUBHOCTWU, W
xenapaH-cyndaT MoXe NnokasaTu aHTUKoaryrnaHTHe ocobuHe Koje
Cy KapakTepuTU4He 3a XenapwH, anu 3HaTtHo crabuje og camor
xenapuHa. KomepumjanHu xenapuH je yrrnaBHOM neHTacaxapuj
(GIcN-ldoA-GIcN-GIcA-GIcNAc, npyu 4emy cy CBM ocCTauu M3y3eB
GIcA cyndoHoBaHM) Koju ce cuHTeTuMwe Yy nabopaTopujym u
npeactaB/ba aKTUBHY CEKBEHLY OArOBOPHY 3a OMONOLWKM
ogroBop. [lpumMeHe CHHTETCKOr XenapuHa Ccy: 3aycTaBibaha
3rpyluaBara KpBu y unsby npeseHumja Tpombo3a noctonepaTMsBHO
KoL nauujeHaTa, TOKOM TpaHcdyauje KpBK, Y TOKY anjannse u Kog
APYrnX pUsMYHUX rpyna.

58



NMornasme 3 MMukonunugu

MukonunNuan cy KOHjyratu rnvkaHa u nunugHor arnukoHa. [o
caga Cy OTKpMBEHM Kao cacTaBHM Aeo henmjckux membpaHa wm
meMmbpaHa henujckux opraHena. OcHOBHa nogena mMemMOpaHCKnx
rmyKonMnuaa je Ha rnukocuHronunuae wn rnvkodocconunmae.
Ha cnuumn 40. mory ce BMAeTVM AENOBM NUMNUAHOr arfiukoHa Koju
narpahyje rnukonunuge. JivnngHu arnmkoH rmmkocuHronnuaa je
uepamui, Koju je narpaheH og aMmmHo-ankoxona CpUHrosmHa Koju
je amMugHOM Be3OM MoBe3aH ca OCTaTKOM MacHe KucenvHe, a
NUNUAOHW  arfinkoH  rnukodocconunuaa je L-dpocdatmanHceka
KncenuHa, Koja je wmsrpaheHa on octatka (ocopHe KucenunHe
rnoBesaHe eCTapCKOM Be30M ca rMuLeposioM Kof Kor cy apyre ase
XNOPOKCUIHe  rpyne  ecTtepudukoBaHe oOcTauMmMa  MacHUX
KncenuHa.

A

/_\MGCTO rae ce Besyje rmukaH

OH OH

NH, NH
HO HO o)

CdUHro3mH + octatak MacHe KucenuHe

CunHrosuH =
= uepamug
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Cnuka 40. Cmpykmype nunudHUx a2/luKkoHa 251uKocguHaonunuda
(A) u enukogpoceponunuda (b)

Bapujaunje rnukocuHronunuga wn - rnuvkodoconmnnga  cy
OpojHe, Kako y NPOMEHM NUNWOHOr arfiMkoHa OAHOCHO BpCTa
BE3aHMX MaCHUX KUCEeNWHa, Tako W Yy MUKaHCKOM Jeny Yy Buay
pPa3HOMMKOCTUN Be3aHMX caxapuaa. [lene ce Ha HeyTpanHe (Hemajy
HaenekTpucaHu wehep nnu joHcky rpyny), cnjanunoBaHe (umajy
jeAaH unu B1LLE OcTaTaka CujarIMHCKe KucenuHe) n cyndgoHoBaHe.

NMopena rnukocdumHronunupaa Ha Ose rpyne ypaheHa je Ha
OCHOBY nMpBe MOHOCaxapugHe jeAuHULE Koja je Be3aHa 3a
arnukoH. NpBa MOHOCaxapuaHa jeguMHuLa Moxe OuTr rnykosa unm
ranakrosa, na ce rMUKocuUHronunnam aene Ha
rnykocdhunronmnmae (npea Glc) n ranakrocchuHronunuge (npsa
Gal). Kaga  rnukocuHronmnugn  umajy  camo  jegHy
MOHOCaxapuaHy jeavHuly Be3aHy 3a arfiMkoH (cduHronunug)
Ha3uBajy ce uepebpo3ugun. Mehy uepebposmaguma dewhe cy
3acTynibeHu ranakrocuHronunuam, OOK ce KoA
rnykocuHronvnuaa yrrnasHom nojaerbyje pasrpaHaTuju
onurocaxapwgHu rinkaHcku aeo.

ManakrocchmHronunuau cy jegHocTtaBHuje rpafe v yrnaBHOM je
3a arnuKoH yBeK Yy [-nornoxajy Be3aHa jeAHa MOHocaxapuiHa
jeavHWUa ranakTo3e Koja eBeHTyarnHoO Moxe buTu cyndgoHoBaHa y
nonoxajy 3 (cnvka 41.).
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Cnuka 41. Uszaned kapakmepucmuyHUX 2anakmocguHaonunuoa
(mun yepebposuda)

3a pasnuky of ranaktocpuHronunuaa, rmykocuHronunuau cy
MHOTO CMOXEHUjU U Pa3HOBPCHUU U MOTY Ce NOAENUTU Y HEKOSTUKO
rpyna. 3ajegHnyYko UM je Oa je npBa MOHOcaxapugHa jeguHuua
(Glc) ncrto noeesaHa 3-Be30M ca arfMKOHOM.

Wako noctoju Benukn 6poj rpyna rrykocuHronmnuga, osge he
OMTKM HaBedeHOo Haj3Ha4YajHUjUX cegam, U TO Cy: raHrnmo-, NakTo-,
HeonakTto-, rnobo-, nsornobo-, Mony- n apTpo- (crnvka 42.).
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Cnuka 42. Bapujauyuje arnukaHckoe Oena rnpucymHe KoO cedam
epyna enykocgpuHeonunuda: a) [aHenuo-; 6) Jlakmo-; 8)
Heonakmo; 2) [mobo; 0) N3oanobo; i) Mony-; e) Apbmpo-

[MukocUHroNMNMOM Koju Yy CBOM [JIMKAHCKOM Aeny  umajy
MUHUMAnHO jedaH WM BULIE OCTaTaka CUjarIMHCKE KUCENUHE
Ha3nBajy ce jo 1 raHrnnMo3naun nowTo Cy NPBU NYT U305I0BaHU U3
nocebHor TMna HepBHOr TKMBa (raHrnuje), rae cy 6unn NpucyTHU
Ha nospwwnHM henujckux membpaHa. [Mpumep CTpyKType jeaHor
raHrnMosnga Moxe ce BUAETU Ha cnuum 43.

BruocnHTesa rnvkocuHronunuaa ce oasuja y Hekonuko dasa y
ABe henujcke opraHene, U TO eHOONNA3MaTUYHOM PETUKYIYMY U
onuunjeBom anapaty (cnuka 44.).
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Cnuka 43. Cmpykmypa 2aHanuo3uda GT1b
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Cnuka 44. lLlemamcku npuka3 buocuHmese anuxkocguHaonunuoa
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BuocnHTesa nunugHor arnMkoHa uUepamuga ce  ofBuja Ha
umTonnasmMaTuMyHoO] CTpaHW  eHAonnasMaTuyHOr  peTUKyryma,
ofakne ce garbe npeHocu y nymeH EP. lNocTtoju jacHa pasnuka y
npeHocy uepamuga y OuOCMHTE3M rAykocuHronunuga w
ranakrocpuHronunuaa. Kop ranakrocuHronunuga uepamus
ynasm y nymeH eHgonsiasamaTUYHOr peTukynyma rae ce Beasyje
npBa MOHOCaxapugHa jeauHuua, Tj. ranakrosa, notom Gal-
uepamung garoe npenasm y A roe ce moxe cyndgoHoBaTtn (Moxe
ce NpeckoYnTu pagHa ako je notpebaH ranakrochuHronunug 6es
cyndartHe rpyne y nonoxajy 3); HakoH 4era uanasm y uuMronnasmy
ogakne he 6utn yrpaheH vy henunjcky wmembpaHy. Kog
rnykoccuHronunuaa 6uMoCUHTE3a Cce HewTo AyXe OoABuja Ha
cnorbawhoj ctpaHn EP. TNopea 6GuocuHTe3de uepamuaa, Ha
cnosbalwmhoj cTtpaHn EP ce Besyje M npBa MOHocaxapugHa
jeanHuua Tj. rnykosa. lNotom Glc-uepamng ynasm y [onuujeB
anapaT v garoa moaudukaumja rimkaHckor gena ce ogsuja y MNA
nog AejctBom OpojHUX rnvkosunTpaHcdepasa. HakoH 3aBplueHe
OunocuHTese y A, cCuHTETMCaH rnykocuHronunug wuanasm vy
umtonnasmy opgakne ce yrpahyje y henujcky membpaHy. Csu
rMMKOCOUHIONMNMAN ce jaBrbajy ca crnorballkbe cTpaHe henujcke
MembpaHe rOe OCTBapyjy KOHTaKT ca eKcTpauenynapHum
MaTpuKCoM, W nocebHO cy 3acTyrmrbeHn Ha henujckum
MembpaHama HepBHUX henuja.

3HavajHy ynory rnvkonunugun umajy 'y genosuma henmjckux
MembpaHa Koje ce HasuBajy nunugHum raft’-om unm octpeom,
aenosuma henunjcke membpaHe Koju umajy apyradunjy BMCKO3HOCT
N n3rnegajy Kao cnmaBOBM YPOHEHU Y TEYHOCT. JlnnngHu raft” je
nsrpaheH og cuHronunuaa (Bprno 4ecTto rnvkoccuHronunuaa),
xonecreporna u MmembpaHckmx npotemHa. OBu genosu membpaHe
MOry [a ce cnajajy v pasgBajajy n ga Ha Taj HayuH omoryhe unu
oHemoryhe NPOTEUH-NPOTENH WHTepakuuje. Owmoryhagajy
NPOTENHCKY aKTUBHOCT, Kao U KpeTake MeMOpaHCKUX NpoTeEUHa, 1
Ha Taj HauYuH perynuuy pasnuuute henujcke npouece, Kao LWTO cy
HeypoTpaHCMUCHja, KpeTake peuentopa, KOMyHMKauunja u
eH3ummcke peakuumje. MNpumep nunugHor raft-a gat je Ha cnvum
45,
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Cnuka 45. Uzened nunudHoe ,raft“-a

Ynore rnukonunuaa cy 6pojHe n HBUXOB 3Ha4Yaj ce Hajborbe Moxe
npaTtuTU HEeOOCTaTKOM HEKOr of e€eH3uma Yy MeTabonuamy
rmvkonunuga Koju msasmBa 036burbHa oborbewa, kao LWTO Ccy
bonectn cknaguwTewa nuaosoma, nonyt Tej-Cakcoe (eHe. Taj-
Sachs), ®abpujeBe (eHe. Fabry) n loweoBe (eHa. Gaucher)
bonectn.

MMukonunugHo ,,cnapo”

MocebHy naxwy Tpeba NOCBETUTU FNMKONUNUOHUM Aodauuma
Koju omoryhaBajy ycugpaBawe Ouomonekyna y henumjcky
mMeMbpaHy. Hajyewhe ce npoTenHn Npeko rnukonunugHor ,cugpa’
noBe3yjy 1 YBPCTO Apxe Be3aHun 3a henunjcky MmemopaHy OKpeHyTH
Ka cnorbawhoj cTpaHu. Hajuewhwu obnuk oBOr rAvKoNUNngHor
.cngpa’ (eHe. Glycolipid anchor) je
rnukosundgocdatngunuuosuton (GPl) popatak. Wako je koA
CBakor opraHmama npucyTHa Heka Bapwujauuja, Hajyewhu obnuk
OBOr JoJaTka je npukasaH Ha cnvum 46.
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npoTeuH

0=C 2
NH
eTaHonamMuH ¢
\
docpar CHy
?
HO-P=0

OR,
HO O
R,0 Man
OR; i R= ocTtatak macHe kucenuHe

R4= etaHonamuH cocdar
HO -0 R,= MoHocaxapva vnu onurocaxapug

L-cboccaTnamHcka
KucenvHa

Cniuka 46. EmaHonamuH-gpocgham
enukosungocghamudunuHosumonHoe (GPI) ,cudpa”

MpoTenHn cy noBe3aHW KOBafnEeHTHOM BE30M 3a [MUMKONUMUAHE
popatke n 10 cBojuMm C-kpajem. [MpuTom ce Be3a yrnaBHOM
dopmupa msmehy kapbokcunHe rpyne npoTenMHa M amuHO-rpyne
eTaHonaMuHa Koju je cacTaBHU Aeo OBUX godaTaka. Mlako noctoju
HEKONMMKO MecTa Koja Cy TNPOMEHIbMBA Yy  CTPYKTYpM
rnukosnndgocdartngunuiosntonHor (GPI) ,cugpa”, ogpeheHn
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AerioBM Cy KOHCTaHTHU U yBeK npucyTHWU. Kao Ha cnuum 46. To cy
eTaHonamMuH Koju je ocdopunoBaH, MOTOM MUHUMYM Tpu
ocTaTKka MaHO3e KOju Cy rnoBe3aHu 3a rryko3amuH, Koju je garoe o-
1—6 Be30M noBes3aH ca MHO3UTOSIOM, a MHO3UTONN je Jarbe NPeko
docdaTHOr ecTpa nNoBesaH ca AMauunrimueposiom.

MpoMeHsbMBM OenoBu Cy [ABa oOcCTaTka MacHUX KucenvHa
noBesaHn 3a rnuuepor, MOTOM WMHO3WUTON MOXe MMaTu Be3aH
jedaH octaTtak MacHe kucenvHe y nonoxajy 2 uwnm 3. Csakmu
ocTaTak MoOHOCaxapuga MoXe wumaTu Ha cebu jow Heku
MOHOCaxapug, a nopeq Tora Bpfo 4YecTo je TO M ocTaTtak
docdopunoBaHor eTaHolamuHa.

BbuocnHTesa  rmukonMNMgHUX — gogataka ce  ogsuja Y
eHaonnasMaTM4yHOM peTuKkynymy v npukasaHa je Ha cnuum 47.
BuocunHTesa 3anounkwe ca cnosrballke cTpaHe membpane EP un o
Be3vBaHeM MHO3MTONA 3a (pocdaTHM ocTaTak guauunrnvuepona.
Motom goHop UDP-GIcNAc aoHocn N-aueTunriiyko3amuH Koju ce
Besyje y nonoxaj 6 3a nHo3uTon. HakoH Tora je moryhe yknamwame
auetun rpyne ca N-aueTunrnykosamuHa, Te y TOM Crniyyajy 3a
WHO3UTON OCTaje Be3aH rnyko3amuH. [logatHe uameHe y Buay
aumnoBaka MHO3UTOMa Ce MOry JellaBaTu M ca Cnosballke U C
YHyTpawhe cTpaHe mMembpaHe EP, wrto 3aBucm op creneHa
pasBujeHOCTN opraHmnama. [Jarbe ce TakBa CTPyKTypa NpeHOCU Ha
YHyTpawmy cTpaHy membpaHe EP rge ce HacTtaBmba marpagmwa
GPI gogaTka. Kog eBonyumoHO pasBujeHujux opraHn3ama npBo ce
AellaBa auunoBare MHO3UTOMA, a KoA ocTanux Kpehe Be3nBame
MOHOcaxapuaHux jegumHuua. [MpBo ce Besyje MaHO3a, 4uju je
AOHOp ponuxorn-gocdar MaHosa, NoToM ce Jodajy jow Asa
ocTtatka MaHose. [lopeg maHo3e Mory ce Bes3atm U Apyru
MOHOCaxapuau rge cy goHopu Takohe nunugHu Hocauun. M3ameHe
Ha  ocTauMma MaHo3a Yy Bumagy  yBohewa  ocraTtka
docoeTaHonammHa ce gelwasajy y ogpeheHum nonoxajuma, y3
NpUCycTBO docaTngunetaHonammHa Kao AOHOpa.
dochaTuguneTaHonamuH je ocdonmnng koju je Beoma
3aCTyn/beH Ha YHyTpalwHoj cTpaHn MembpaHe. Ha kpajy Tpehe
MaHo3He jeauHuue ce Takohe Besyje dhocdoeTaHonamuH Koju he
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CBOjOM AMUHO-TPYMNOM OMOFth/ITI/I Be3nBawe nportenmHa amMmmgHom
BE30M.

Cnuka 47. BuocuHme3sa anuxkonunuoHux dodamaka
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MapanenHo ca wu3rpagHboOM  MUKONUNUMAOHOT Oena, Teye WU
narpagwa npoteumHa (cnvka 47.) [lNpoTenH ce cuHTETUWE Y
pnbo3omy Koju je noeesaH ca EP, n nonvnentngHun naHauy ynasmy
EP cBojum N-kpajem. Kaga ce 3aBpwm TpaHcnauwmja, Hactanu
nonMnNenTUAHW naHay 3ay3vMma HaTUMBHY KOHdopMauuvjy 1 gonasm
A0 TpaHcamujauuvje, Tj. npenacka npoTeMHa ca nunugHor
ABOCNOoja Ha aMWHO-Tpyny doocdoeTaHonamMmHa rIMKONUNuaHor
pgena pgogatka. Oeaj npeHoc omoryhaBa  eH3uMm  3a
TpaHcamMugaumjy Koju wuma p[geo wusrpaheH on nMnodUHUX
ocTaTaka aMMHO-KMCernuHa y Koje ce Jobpo yknana geo npotenHa
Koju je OMO ypoweH Yy nunugHu ABocnoj membpaHe. Kapa ce
obaBu npeHoc, npotenH je cBojuMm C-KkpajemM noese3aH aMWOHOM
BE30OM Ca MMWKONUMNUAHMM LOOAATKOM W Kao TakaB MOXe fa ce
npeHece n yrpagn y hennjcky memopaHy, Tako Aa je Leo KOMMNIIEKC
OKPEHYT Ha cnosballk0j CTpaHu henujcke membpaHe, unutn Ka
eKkcTpauernynapHom npocTopy.

Ynore npoTeMHa KOju Cy noBe3aHM ca MemOpaHOM npeko
rMKkonNMnnagHuX gogataka cy 6pojHe. Kog cucapa 6poj oBakeux
npoTenHa Huje BenvKK, 3a pasrvKy Of HEKUX OPYrnx opraHusama.
Mpumep cy ogpeheHn napasvTn Kog KOjUX ce Taj BUCOK yaeo
OBakO  MNoBe3aHMX MNpoTeMHa  MoBe3yje ca  3aWTUTOM
TpaHCMEMOpPaHCKNMX MPOTEMHA, MaCKMpaweM aHTUreHa koju 6wm
aKTMBuMpanu uMyHW ogrosop gomahuHa, kao u  Behum
noTeHuunjanom 3a MyTauuwje, LWTO Takohe pgoBoguM OO
npesasunaxewa MMyHor ogrosopa gomahuHa. Kog cucapa ynore
npoTemHa MnoBe3aHNX MPEeKo FMMKONMUNUOHUX AodaTtaka cy npe
cBera Yy KOMyHMKaumju, Kao W y audepeHuuvjaumjn un
nponudgepaumjn henuja. 3aTto Cy M NPUCYTHU UCKIBYYMBO Ha
crnorbawmoj cTpaHn henujckmx membpaHa, roe ce un oAsuja
KoMyHukauuja namehy henuvja. 3a pasnuky og TpaHCMeMOpaHCKUX
npoTenHa, NPOTEUHN NOBE3aHM MPEKO MNUKONUMNUAHUX AofaTaka
UMajy OyXu XMBOTHM BeK. 3aHUMILMBO j€ U da Ce OBakBu
npoTeEMHM MOry pasmewmBatn usamehy henwuja, yrmaBHOM MpeKo
ersosoma.

Bonect napokcmamanHa  HohHa  xemornobuHypuja  (eHe.
paroxysmal nocturnal  haemoglobinuria) je  y3pokoBaHa
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HeJoCTaTKOM rNUKONUNUAHOr gogaTka. Tako ce fewasa fa Ha
MOBPLIMHN KPBHUX henuvja Hema 3awTuTtHOr npotemHa DAF
noBe3aHor Npeko rMukonNMNMaHux aogataka. Nopemehaj je 36or
HegoctaTka reHa koju perynuwe cuHTedy eH3uma GIcNAc-
TpaHcdepase, KojU je HeonxodaH 3a MPBM KOpaK Yy CUHTE3N
rMUKONUNUOHUX JodaTaka, a nocrneanua je XeMonuTuyka aHemuja.

Mopen 6Gonectm Koje HacTajy Kao y3poK HegocTaTtka
FMUKONUNNOHUX AoJaTaka, MPOTEUHW KOjU Cy MoBe3aHW MNpeko
OBMX JofaTaka MOry fa m3asoBy pasnuuute Terobe koa rbyam
Kaga ce akTuBupajy of CTpaHe natoreHa. Tako, BMpyCuM Mory a
MX WCKOpUCTE Kao peuentope 3a ynasak y henujy, kao wu
DaKTepujCku TOKCUHM KOjU MOry [a ce MOBEXYy 3a HMX Kao ga cy
peuenTopu, U Ha Taj HAYMH NaTOreHu Unu m3asueajy MHdeKkuujy
unu gosoge A0 Apyrnx cuMmntoma u teroba.
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MornaBme 4 [Mnuko-PHK

Mopepn rnukonpoTenHa v rmukonunuga, roguHe 2021. OTKpMBEHO
je noctojake u Tpehe rpyne rMUKOKOHjyrata, a TO Cy KOHjyratu
rmvkaHa n PHK. [o oBor casHawa uHuumMjanHo je gowna rpyna
npodecopa PajaHa dnuHa (eHe. Ryan Flynn), a nowTo je oA
HUXOBOI OTKpUha npoLuno ceera HEKONMMKO roguHa, nHgopmaumje
Cy ockyaHe. 3a caja je CUrypHo fa cy MpUCYTHU Ha MNOBPLUMHU
henujckux membpaHa 1 ga ce HajBepoBaTHUj€ CUHTETULLY CINYHO
Kao W rmukonpoTenHn ca N-Be3aHUM rMukaHuMma, Tj. Ja KopucTe
NCTe eH3MMCKe MexaHU3Me KOju Cy aKTUBHU NPUIMKOM cuHTe3e N-
rmukaHa. [lotBpheHo je ydewhe eH3MMCKOr  Komnmsekca
onuvrocaxapunrtpaHcdepase, Kao W Opyrnx eH3uMma Koju cy
aKTMBHWN Yy KacHWjuM mogudukauujama rnukaHa ko N-BesaHux
FMWKaAHCKMX CTPYKTypa, TO OUPEKTHO OOBOAU A0 3aKkibydka Ja ce
3a cuHTe3y N-BesdaHuMx rnumkaHa u rnuko-PHK HajsepoBaTHuje
KOpUCTU NcTa broxemMmjcka malunHepwja.

LTo ce Tnuye arnukoHa, OO caga oTKpuBeHe rnmnko3unosaHe PHK
BpcTe cy: pubosomanHa PHK, tpaHcrnoptHa PHK, cHPHK (ene.
small nuclear, y Hykneycy), cHoPHK (eHe. small nucleolar, y
Hykneonycy) u YPHK (eHa. small non-coding). He noctoje
UHdopMauunje o rnukosumnaunjm  unHgopmaumoHe PHK. Cse
HaBedeHO [0BOAM [O 3ak/byyka ga cy rnmko-PHK KoHjyratu
Hekoaupajyhm monekynu.

MMnkaHun koju nsrpahyjy rnmko-PHK cy cTpykTypHO Beoma cnuyHu
rMuKaHMma Koju cy NpUCYTHU Yy rmuvkonpoTtenHuma ca N-Bes3aHum
rmukaHnma. JeamHa pasnuvka je y Tome WTO ce Y rMukaHuMa rimnko-
PHK Hanasu 3HaTHO BuLLE OCTaTaka cujannHcke kucenuHe. lNopen
Hajyewher obnuka cujanuHcke kucenuHe (N-aueTunHeypamuHcke
kncennHe, NeubAc), y cTpyktypama rnmko-PHK Beoma je
3actynsbeHa u  N-rnukonunHeypamuHcka kucenuHa (NeuSGce).
[Mopen oBMX M3MEHa 4eCcTO Ce y CTPYKTypu rnukaHa rnmko-PHK
MOXe npoHahu 1 jegaH unu BuLLe octaTtaka L-¢pykose (crnvka 48.)
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Cnuka 48. HajsacmynrbeHuju MoHocaxapudu y cmpykmypu
enukaHa anuko-PHK

HajsaxHuje ynore rnuko-PHK cy y mehyhenunjckoj KomyHukaumjn,
KOMyHMKauuju henuje ca OKONIMHOM, WUHTEpakuuju ca nekTuHuMma
(NpBEHCTBEHO OHMMa KOjU Ce Be3yjy 3a OCTaTke CWjanmHCKMX
KncenunHa), n kao HajaHa4ajHuja ynora rnuko-PHK nctude ce ynora
y WMyHOM ogroBopy. HajaktyenHuja wucTtpaxuBarwa 6aBe ce
nosesnBaweM KoHjyrata rnuko-PHK ca aytommyHum 6Gonectuma
Kao LUTO je Nynyc, Kao U HacTajakeM U pacToM TyMOpCKux henuja.
CmaTtpa ce pa je oBAe HajdHavajHMja MHTEpaKumja cujanmHcke
KMCenuHe ca nekTuHMMa, 1 Aa je HapyllaBawe OBUX UHTepakuumja
OLrOBOPHO 3a HacTajakbe ayTonmyHux 6onectu.

Mopen 0o caga OTKpMBEHMX MnojaTtaka U garbe nocrtoje 6pojHe
HepasjawreHe uvHopMaumje Ko OBUX  HOBOOTKPMBEHMX
rMUKoKoHjyraTa. pBa gunema je 0 MecTy Be3uBaha [fNuKaHa U
arnukoHa, npemga 3a cafa nocrtoje nogauu koju ynyhyjy Ha Besy
namehy npee MoHocaxapugHe jeanHuue (HajsepoBaTtHuje GICNAC
kKao n kog N-Be3aHuX rnukaHa) u xetepoatoma 6ase ryaHuHa.
LlemaTckn npukas oBe Be3e AaT je Ha crnvum 49.

[pyra BaxxHa HeNo3HaHuua je y caMOM BUOCUHTETCKOM MyTy OBUX
rMWKOKOHjyraTa. 3Ha ce ga ce rnukosunauuwja He ogsuja Ha Beh
cuHtetncaHoj PHK, anm ce He 3Ha TayaH MexaHu3am
rnvkosunauuje. MNpeTnoctaBka je Aa ce ryaHo3uH Ha HeKU Ha4vuH
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MoAMMKYje Unu noBesyje ca HeKMM Hoca4vyeM npe Hero wTo Aohe
[0 VHTepakLuje ca onurocaxapuntpaHcdepasom.

Aoonm f;

H

Nospwnna henuje

Fnuko-PHK -

Cnuka 49. lpemmnocmassbeHu Ha4yuH roee3usaH-a a2/luKoHa U
arnukaHa koo anuxko-PHK

HoBsuja uctpaxmBana ykasyjy Ha moryhy Besy usmehy TPHK u
rmukaHa y3 nocpencTBo IMHKepa, MehyTuM HeornxogHa cy
AojaTtHa ucTpaxueara 3a NoTepay OBe Bese.

Y3umajyhun y 063nmp MHOro mawy KomnnekHocT rnmkoPHK y ogHocy
Ha [gpyre T[JIMKOKOHjyraTe, 3a oO4ekuBaTW je [da HapegHa,
peBvaMpaHa u3gaka OBE KhMre, a npe csera OBOr MNoOrna.Biba,
Oyay 3HauyajHo oboraheHa HoBMM OTKpuhumMa M casHawuma o
CTPYKTYpPU 1 pyHKUmjn rnuko-PHK.
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MornaBke 5 [MMukokanukc

Mnkokanukc je omoTay Ha noBpLnHK henujcke membpaHe Koju je
nsrpaheH o 6pojHUX rnunkokoHjyrata. CBU TMMKOKOHjyraTu Koju
narpahyjy rnvkokanukc cy nosesaHun ca henmjckom membpaHom.
Mory 6utn cactaBHum f[eo henujcke mMembpaHe, kao LWTO cy
TpaHCMEMOpaHCKN  rMUMKONpoTeEMHN, Mory 6utm Be3aHn 3a
crnorbawmmn geo henujcke membpaHe Kao LWTO Cy rukonunnuau, a
Mory 6UTN N HeKOBaNeHTHUM UHTepaKLMjama Be3aHn 3a NOBPLUNHY
henujcke membpaHe. OBaj OomMOTad ce MOXe 3aMUCIUTU Kao
Anayvue Ha MoOBPLUMHW 4YeTke Koje LwWTpye Yy Mehyhenujckom
NPOCTOpPY, WTO je WwemMaTCKn npukasaHo Ha crvum 50.

MukaHm

[MuKokanuke

Cnuka 50. LLlemamcku npuka3 a/iukoKkanukca

OBa cCTpykTypa je pAuMHaMMyHa W NOANOXHA NpoMeHama.
Mmukokanukc ce pasnukyje oa henuje go henwuje, anu ce Takohe
pasnukyje n rMYKOKaruKke ucrtor  Tuna henuja y
P13MONOLIKOM/HOPManHOM cTawy Of rnukokanukca henuvje koja
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nposiasu Kpo3 Heke (PM3MONOLLKE UNU NaTomnoLwKe NpoMeHe. Tako
Ce MOXe pasfnMKoBaTU rMUKOKaNuKC eHgoTenHux hennja matepuvue
y dwu3nonowkom crtawy (Kaga Huje npucyTHa onnoheHa jajHa
henuja y yHyTpawHOCTU MaTepuue), of rfvkokanukca eHgoTena
Kaga je pownio oo onnogwe. Jow WHTEH3UBHWjEe NpOMeHe Yy
rIIMKOKaIMKCy Cy MPUCYTHE NPUIMKOM MaTOMOLWKMX CTakwa. Tako
ce T[MMKOKanNuKC eHgoTena KpBHMX CydoBa 3HavyajHO Mehsa
NPUKOM 3anarbeHckux npoueca (MHdrnamaumje), a UHTEH3NBHE
npoMeHe Yy rNMKOKanuKCy AellaBajy ce U MpuUnukom WHdekunje
pasnUYNTUM  MUKPOOPraHn3aMumMa WNn npuiIMkoM  TYMOPCKMX
npomeHa. lNpomeHe y rmMuKoKanukcy cy Hajyewwhe ucnorbeHe Ha
rMUKaHCKOM aeny, Maga Mory obyxBaTtuTu U NpOMeHe arnuvkoHa. T
lMpouec crtapera, ka0 HopmarnHa u3noroLwKka nojasa, Takohe
yTh4Ye Ha NPOMEHE Y IMINKOKaruKey.

3acTynsbeHOCT [MMKOKanukca Bapupa W pasnukyje ce o4
opraHusma [o opraHusma, Tako u of Tuna henuvje. [JogaTHo, Ha
nucroj henuju moxe 6utn pasnuumta gebrbuHa cnoja oBor
oMoTa4a W YyrnaBHOM jecTe y WuWHTepBany OA HEKONUKO
HaHOMeTapa na 4Yak 1 4o HEKONMKO MUKpoMeTapa.

Pa3HOCBPCHOCT U 3aCTyNSbEHOCT MIMKOKOHjyrata Yy rmimMKoKanukcy
je ONPEeKTHO OAroBOpPHa WU 3a m3rneq u 3a pyHKunjy came henuvje n
henujcke membpaHe. Kao npumep he 6GUTKM HaBedeH rMUKOKanNuKC
eHgoTena KpBHUX cygosa. OBaj omMoTay Mma ynory y perynaumju
nepmeabuniHoOCTM KPBHMX CygoBa, LWTO AUPEKTHO yTUYe Ha
BacKyrapHy XOMeocTasdy, kao W Ha WHdnamaTopHe npolece,
MexaHOoTpaHCcayKuujy, anm u Ha cam obnuk henuje, kao M Ha
OpojHe gpyre npouece.

Ynora rnvkokanukca je MpBEeHCTBEHO 3allTuUTHa: 3awTtuta of
MHeKuunje MMKpoopraHuaMumMa, napasmtuma, Bupycmma, a takohe
M 3awTuTa of YHYTpaWwWUX HenoxerbHUx aktopa (HNp.
TOKCMHA). [pyra BaxHa ynora T[nvMKoKanukca ce ornejga y
KomyHukauunju. OBge cy gBa nocebHa Bmaa KOMyHUKaumje n TO
henuje ca cycegHum Tj. gpyrum henvjama, anv n KoOMyHuKauujy
henwnje ca mehyhennjckum npoctopom. Takohe 6u ce n 3awTUTHa
ynora MOrMNM CBpCTatym nog Hekn Bug KOMYHuUKauunje rae
rmukokanukc henvje pgomahuHa oOCTBapyje WHTepakuujy ca
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hennjama Hnp. GakTepuje nnn napasuTa, Yime ce akTMBupajy u
MexaHu3Mun ogdbpaHe.

Ha ocHoBy cBera HaBedeHOr MOXe Ce 3aKibyuuTu pJa je
rMUKOKaNuKC Mn3yseTHoO BakaH geo henwuje, kao M ga je ynora
rvKaHa rnmkokanukca of XMBOTHOT 3Ha4aja.
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NMornaBrbe 6 EH3MMoOnoruja rmMKokoHjyrara

HajsHauvajHuju npouec y eH3MMOSIOormju rMUKOKOHjyraTa je npouec
rmvkosvnauyuje, nNpuIMKOM Kora pJonasm [Jo YyBohewa jedHor
ocTaTka MoHocaxapuaa unu onuro/nonucaxapmia Ha arfimkoH.

Y npouecy OunocuHTe3e MUKOKOHjyrata fBa TuNa eH3uma umajy
BaxkHe yrnore. lNpBy rpyny obyxsaTtajy eH3umu Koju omoryhasajy
Be3uBame€ M1MKaHa 3a arfnnkoH. YBohewe caxapuia ce oasuja ys
nomoh rnukosunTpaHcdepasa, eH3numa Koju dopmupajy HoBY
rMUKo3naHy Besy. Kao WTo UM je HasuB, OBU €H3MMU NPaKTUYHO
npeHoce (Tj. TpaHcdepyjy) MOHOcaxapug, (nnn
onuro/nonucaxapug) ca jegHor Hocuoua Ha gpyru. [JoHopu cy
Hajyewhe HykneoTMan maga TO MOry OUTM K Heke nunugHe
CTPYKTYpe Kao HNp. AONNXOS, a akuenTop je Hajuyewhe arfimkoH Ha
Koju ce npebauyje caxapug.

TepMmuHoOMormja eHsnmMa yKIbydeHuUx y rnpouec rnuvkosunaumje je
BP0 3aHMMIbMBA M, Ha nocebaH HauyvH, je3vkonomka. Ha
npumep, Tpeba pasnukoBaT MMeHa rmmnko3nnTpaHcdepasa. Kaga
nmajy npedukc ,rmuko3un” To 3Ha4n ga Mory ga npeHoce 6uno
Koju caxapwug, OOHOCHO Huje ogpeheH TayaH caxapui Koju
npeHoce, OOK HNp. rAyKo3unTpaHcdepasa npeHocu rnykosy, a
MaHo3unTpaHcdepasa npeHocu MaHoa3y,
onurocaxapunTtpaHcdepasa npeHocu onurocaxapug, W Co.
Takohe ce y MmmeHy eH3Mma Bpfi0 YeCcTo Hanase M MecTa Ha
Kojuma pgenyjy, na ce y lonuujeBoM anapaty Moxe npoHahu
eH3um A GIcNAc-TpaHcepasa, eH3MMm Koju TpaHcdepyje N-
aueTUNrIyKo3amMuH UCKIbYYMBO y NyMeHy [ronumjeBor anapaTa.

3a genosamwe rmuko3unTpaHcdepasa HEONXoa4Ha je eHepruja, kao
n n3eop caxapmga. Oba HeonxogHa ycrnoBa 06e36efyje goHop
MOHOcaxapuga. Ha cnuum 20. npukasaHun cy OOHOPU
MOHOCaxapuga y npouecuma buocumHTese rnukokoHjyrata. Kao
WTO MOXe BWOETW, HYKNEeOTUAHW, ann W JNUMNUOHWU  JOHOpU
06e36ehyjy n1 MoHOCcaxapui, kKao U eHeprujy Koja ce Hanasu 'y Buay
docoaunectapcke Besde. WMako ce rnvkosunTpaHcdepase
pPasnukyjy CTPYKTYPHO, WMak wuMajy 3ajedHudky opraHusauumjy
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BE3MBHOI W akTMBHOr pfena. 3ajegHudka ocobuHa Koa CBUX
rmuKkosunTpaHcdepasa je Be3nBawe HYKNeoTUAHOr JoHopa
wehepa, koje OOBOAN OO KOH(OPMAUWOHUX NPOMEHA eH3nma U
oTBapaka MecTa 3a Be3uBahe aKkuentopa cyrncrparta (caxapuaa).
LemaTtckn npukas npoueca Be3nBawa [AOHOpPa W akuentopa
caxapuia u rnukosunTpaHcdepase je npukasaH Ha crnvum 51.

WynrenHa

B-uoe

Cnuka 51. LLlemamcku npukas ee3usara 3a
enukosunmpaHcgepasy: a) eesusare HyKreomudHoz OoHopa
MOHOocaxapuda (npuka3 rneeo), 6) KOMIMIEeKC HyKIIeomuoHoe
0OHopa MoHoOcaxapuda U eH3uma ca ¢hopmupaHuM MecmoMm 3a
ge3usar-e akuenmopa; oee u3MeHe omoeyhaeajy da ce
MOHOcaxapud 8exe UCK/by4HU80 Ha mayHo o0peheHoO Mecmo Ha
enukaHy (npuka3 0ecHo)

MukosunTpaHcdepase Ccy U3y3eTHO CneundUYHN eH3UMN, Koju: a)
aenyjy y TayHo ofpeheHom pgeny henuje, HNp. camo Yy
eHgonnasMaTtu4yHoOM peTtukynymy, 6) gosoge Ao dopmupara
rmuko3ngHe Bese u3melly TadHO opgpeheHor MoHocaxapuga u
arnvKoHa unuv rmukaHa rge tTpeba ga HactaHe rMuko3uaHa Besa, U
B) CTEPEOXEMU|CKM Cy U3Yy3eTHO cneunduyHu, WTo 3Hayn ga he
HacTaTu TayHo AedmHMCaHa rnuko3maHa Besa Hnp. a-1—4. Osa
cneumunyHocT omoryhasa npeuusHy CUHTE3Yy [MUKOKOHjyraTta ca
MaHUM rpeLukama.

Opyrn Tvn eH3uMma Koju Cy 3HadajHu y npouecy OuocuHTese
FMIMKOKOHjyraTa Cy €eH3MMu rnuvko3mpase (gpyrm Hasve 3a OBY
rpyny eHsvma je rnukosugxugponase, rmukosunxugporase wunu
xugponase rnvkosuga). [mvkosngase cy eH3MMu Koju aosode [0
packugawa noctojehe rnvko3MaHe Be3e W yKnawawa jeaHor
MOHOCaxapua ca rfMKaHCKOr Aeria rnvKoKoHjyrata. 3a pasnuky
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o4 rnukosunTpaHcdepasa, OBMM €H3UMMMa HUje HeonxoaaH
AOHOp, a HW eHepryja 3a packupgawe Bese. CrnvyHOCT u3mehy
OBUX TWMNOBa €H3MMa je Yy u3pasuToj cneumduyHOCTN.
Muko3ngase cy cneunduyHe, Kao W MUKO3UNTpaHcdepase,
AoBoJe [0 packugawa CTepeoxeMujckM TadHo geduHucaHe
rMUKO3MaHe Be3e NpUCYTHE UCKIbYYMBO M3Meny ABa geduHucaHa
MOHOcaxapuga n genyjy camo y ogpeheHum opraHenama. Kao
npumep mMoxe ce HasBecTu EP rnykosmpasa |, koja packnga
rMuko3ngHe Bese namehy ABe MOHoOcCaxapuaHe jeouHuue rnykose
y eHgonnasmMaTUYHOM PeTUKYNyMy.

MunkosunTpaHcdepase M rnMko3maase cy YyorwTeHa umeHa Yy
Kojuma Huje geduHucaH moHocaxapui, Beh y KOpeHy peyun umajy
npedgukc ,MMUKO” WTO O3Ha4vaea caxapug Tj. wehep. He Tpeba unx
MewaTn ca rnykosuntpaHcdepasama v rnykosugasama, Koju cy
€H31MM Be3aHun 3a MOHocaxapwug rnykosy 360r yera y KOpeHy peuu
nmajy npedukc ,rmyko” WwTo je npedmKc 0QHOCHO cKkpaheHuua 3a
rryKosy.

[enoBake OBUX €H3MMa je MnoBe3aHO W perynucaHo. 3a
OMOCMHTE3Y [NIMKOKOHjyraTa Cy OArOBOPHE BeNWKe MalunHepuje
Koje obyxBaTajy Benukm OpOj OBUX €EH3MMa KOju Cy KackagHo
noBe3aHn 1 HaJoBe3yjy Ce jedaH Ha ApYyrn LWTO 3Ha4YajHO ymawyje
rpeLuKe.

Mpumepu rMmnko3unTpaHcdepasa:

e Lepamug rnykosunTpaHcdepasa — yBOAW ocTaTtak [3-D-
rrIykonupaHose Ha uepamug n genyje y EP,

e (Q-2,6-cMjanunTpaHcepasa — yBOOAM OCTaTak CUjariMHCKe
KMCennHe Ha nocrnegwy MoOHOCaxapuaHy pesunayy rnvkaHa
ca rpahewem a-2,6 rnmkosngHe Bese,

e oOnurocaxapuntpaHcdepasa — €H3UMM KOju  MpeHoCU
onurocaxapug ca JSunNuUAHOr Ha MPOTEUHCKM HOcay Yy
NyMeHy eHaonnasMaTnM4Hor peTukynyma.
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Mpumepu rnnko3ngasa:

e EP rnykosnpgasa | u Il cy eH3Mmu koju packngajy
rMUKO3NAHY Be3y M yKnawajy no jeqHy pesngyy rrnykose;
o3Hake | u Il gedumHUwy ca koje ce nosvumje yknawa
rnykosa u oba eH3uMa pfdenyjy y eHOonnasMatuyHoM
peTuKynymy,

e [onyn-maHoaugasa |A, IB, IC — oBO cy eH3umu Koju
packugajy rmmkosngHy Besy W oABajajy no jedHy pesvayy
MaHo3e, a o3Hake |A, IB, IC o3HayaBajy ca Koje rpaHe n Ha
KOjOj NO3numjn yknawajy nojeaAnHayHu MaHO3HW oCTaTak.

3a genosakbe rMuKo3unTpaHcgepasa je HeoNxo4HO BuLe YCroBa
Hero 3a [fenoBawe rNUKo3ugasa, jep je obaBe3HO MNpPUCYCTBO
AOHOpa MoHocaxapuaa un eHepruje Kojy, Kpos cocdogmecrtapcke
Be3e, Takohe obe3behyjy goHopn. HeomeTaH TOK BUOCUHTE3e Ha
mMembpaHama opraHena (nocebHo EP u T[A) omoryheH je
nocTojakemM TpaHcrnopTepa Koju 06e3behyjy yrnasak HyKrneoTuamx
AOHOpa MoHocaxapuga. Ha cnvum 52. npukasaH je mexaHusam
cHabgeBarkba henujckmx opraHena [JOBOSbHUM — KONMYMHaAMa
HYKNeoTUOHUX OOHOpa MoOHocaxapuga ga v eH3umu rmuko3un-
TpaHcepase mornu ga dopmupajy rimkosnaHe Bese.
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Cnuka 52. henujcka MmembpaHa [A uma mpaHcriopmep 3a
HykrneomuOHuU OOHOp MoHocaxapuda, mo je GDP-¢yko3HU
mpaHcriopmep. Omoayhasa 0080s/bHE  Konu4duHe  OOHopa
MOHOocaxapuda 3a pad eH3uma. HakoH yepahueara ¢bykose y
enukaH (dejcmeom eH3uMa hykoaunmpaHcgepase), 2yaHO3UH-
ougpoccham ce ocrnobaha u kada ce yKoHU jedaH ¢hocgham
(Oejcmeom Hykneo3ud Oughocghamase), eyaHO3UH-MOHOghocham
Hanywma [TA Kpo3 ucmu mpaHcriopmep Kpo3 koju je ywna GDP-
¢ykoza, a ¢ocham Hanywma opaaHerny Kpo3 rnocebaH
mpaHcrnopmep

CBaka opraHerna uma CBoje CMCTEME 3a TpaHCMNopT U cHabaeBake
CBMM HEONXOAHUM MOSieKynnuMa 3a paj eH3uma Koju Cy MpUCYTHU
y nocmaTtpaHoj opraHenu. Y oTkpuBakwy MexaHu3ma BGUoCUHTe3e
rMUKOKOHjyraTa, OAHOCHO rnukosunaumje, Hajpehu gonpuHoC cy
Jarne WHTepakuuje nektTMHa ca opgrosapajyhum rnmkaHuma wunu
nojegMHavyHuM  pesvgyama MoHocaxapuaa. Hekum  genosu
MexaHu3Ma rnukosunaumje HuM OO0 [AaHac HWUCY Yy MOTMYyHOCTU
pasjalwHeHn, nonyT npoueca kKoju ce oasuvjajy y [onunjesom
anapary. Mlako nocTtoju MHOro casHawa o rpahu u pyHkuunju N'A go
caja v Jarbe nocrtoje ABa Tymadewa O Aery rnukosunaumje Koju
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ce oasuja y camoMm [A. [pBo Tymayverwe nogpasymeBa TpaHCNopT
cynctparta kpo3 pasnuuute pgenose [A (cis, medial n trans-
Goldzi), Tj. y no4yeTKy UCTpaxmnBarwa ce cmaTparno ga Cy eH3umu
YKIbyHEeHW Y rMnko3unauujy MUCKIbyuYMBO CMeLllTeHn y oppeheHe
pernose A n pga cynctpatm camo nponase Kpo3 cnojese A u
nognexy ogroesapajyhum eH3uMckMM peakumnjama ysohewa u
yKnawawa MOoHOCaxapuaHux pesugya. HoBuja wucTpaxmBama
YKIbYYyjy M MOryhHOCT TpaHcrnopta eHsuma ogrosapajyhum
Besvkynama. OBaj BuAO TpaHcnopTa ce HasuBa peTporpagHu u
TpaXun MNOCTOjake BENMKUX Be3uKyna Koju MOry ga npeHoce
BENMKe MOMeKyse Kao LUTO Cy €H3UMCKM KOMMMEKCU YKIbYYeHU Y
rnmvkosunauujy. Kako Hanpenyjy nctpaxmsawa moryhe je na he ce
MeraTu N nHopMauuje 0 MexaHMsMmMma rnukosunauuje, anu 3a
cafja cy eH3uMmu rukosunaunje y A OMHAMUYHM U KOpUCTe
pasnuynTe MexaHusMme a npomeHe fiokauujy y camoj opraHenu u
dyHKUMoHUWwy. LLlematckn npukas oba mexaHnama rnvkosunauuje
y NonuujeBom anaparty gar je Ha cnuum 53.

Cnuka 53. MexaHusmu enukosunauyuje y lonuujesom anapamy
(FA), A) mexaHu3am y KojeM ce mpaHcriopmyje cyricmpam Kpo3
pasnudyume Oenose [A; b) pempoepadHuU MexaHu3amM Koju
nodpasymeea  mpaHCriopm  €eH3UMCKUX  KOMII/IeKca  KpO3
pasnu4yume oenose A
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Mopen 6uocuHTese y EP n A, noctoje n eHsnmun koju obaBrbajy
duHanHe moaudukaumje rmukokoHjyrata n mory 6utu npoHahexu
y Aapyrum pgenosuma henuje kao WTO cy: uuTonnasma Mu
mMuToxoHapuje. To cy pasnuuute cyndartase/cyngorpaHcdepase,
docpatase/poccoTpaHcdepase, envmepase U Opyrn TUNOBWU
€eH3uMa KOju He yBoAe W He YyKnawajy MoHocaxapuge Beh
ogpeheHe  dyyHKUMOHanHe rpyne, W TuMe JoBode [0
MoaudmKaumje  CTPYKType  caMmMux  [fIMKaHCKMX  Jeriosa
rMKOKOHjyraTa.
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MornaBse 7 [MUKOM U NMUKOMMKA

CTpykTypa npoTeMHa je [AOWPEeKTHO KoaupaHa Yy TeHoMy U
Guonowka akTMBHOCT MM je CTpOro rmoBe3aHa ca TayHo
aeduHucaHom 3[] cTpyktypoM. 3a pasnuky o npoTeunHa,
CTPYKTYypa NuUKaHa HUje OUPEKTHO MNoBe3aHa ca reHuma, tj. Huje
ANPEKTHO KoaupaHa y reHumMa. Kako matpuuy rnuvkaHa guktupajy
€H3UMWN  rnuKko3uMgase U rmukosunTpaHcdepase, Koju  cy
NPOTENHCKE CTPYKType, MOXE Ce 3aKibyuuTu Ja je CTpyKTypa
rMuKaHa WHOMPEKTHO W [AOHeKne KoaupaHa reHuma OOHOCHO
reHomoM. CuHTe3a MUKOKOHjyrata he Tume GUTU MHAUPEKTHO
nog  ytvuajem  reHetckor  koga.  buonowka  yHKumja
rMMKOKOHjyraTa Huje CTporo noBesaHa ca npeumsHo geduHMCcaHoOM
3[1 CTPYKTYpOM OBUX KOMMIIEKCHMUX Mofekyna. WCTu rmmkaH moxe
ce Hahu Ha pasnMYUTUM arfiMkoHMMa, Kao U TO Aa UCTU arfiMkOHU
MOry MMaTu pasnuuuTe rmukaHe. 3akrbydyje ce aa je buonolka
dyHKUMja TIIMKOKOHjyraTa M3y3eTHO KOMIMIIEKCHa W rnoBe3aHa ca
HUXOBOM MaTpULOM, MECTOM rAae ce nojaerbyjy, kao M ca
Moaudukaumjama Koje cy 4ecTo nNpucyTHe.

eHOM je koMnneTaH ceT CBMX FeHa Yy jedHOM OpraHusmy (unu
henuju), NpoTeoM je cKyn CBUX NpoTenHa Yy jeaHoj henuju, Tkuy
WNn opraHusmy, Te ce WUCTUM MPUHUMNOM Aonasn [0 u3pasa
rMUKOM, LUTO je CKyn CBWX [MMKaHa Yy jedHOM OpraHusmy (unu
henujn).

FeHom pedmHMWIe opraHnzam — nNpPOTEOM WU [NIMKOM
AecduvHuwy henwnjy!

Mpema peduHUuMjM, omuka (eHa. omics) npeacTaBrba YKYMHY
KapakTepusauuvjy M KBaHTUUKALW)y YMTaABOr cKyna OMOnoLIKuX
MOreKyna, Kao U UCNUTUBaHE HMXOBOI AOMPUHOCA Y CTPYKTYpW,
dYHKUMM M AMHaMULM OpraHn3ma Unu rpyne opraHusama.

eHOMMKa je rpaHa Hayke koja ce 6aBu M3yvyaBaweM CTPYKType,
dyHKUMje, opraHusaumje reHa, Kao M Manupawem reHoma. 3a
pas3nuKy of reHeTMKe Koja npoyyaBa CBaku MOjeQUHaYHU TeH,
reHomuka n3yyaBa KOMNIEeTHY Kapaktepusauujy n
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KBaHTU(MKALM]y CBUX FeHa y jeHOM OpraHusMy, Kao U HMXOBY
MeRyCcobHy Be3y 1 yTuLaj Ha opraHu3am.

[MpoTeomuka je rpaHa Hayke Koja u3yyaBa CTPYKType U pyHKumje
CBMX NpoTenmHa oAaHOCHO npoTeoma. OBaj m3pas je aobujeH no
aHarnoruju ca n3pasom 3a reHOMUKY.

NMpumMeHoM wucTOr npuHuMna kaga je gedwHWUcaH u3pas KoM
oapeheH je n u3dpas rnmukomuka (eHe. glycomics). Mmukomuka je
obnact rnukobuonoruje koja AeTarbHO aHanusupa CTpyKType U
dyHKUMje rnuKaHa Kako y criobogHoj hopMu Tako U Be3aHuX y
KOMMMEKCHe CTPYKType Tj. FMMKOKOHjyrate. ®oKyc wucnutuMBama
obyxBaTa reHeTCKy, CTPYKTYPHY, (OM3NOMOLLKY, Kao M MaToSOLLKY
ynory, anun n 6pojHe apyre acnekte. CBe ce BULLE OTKpPMBA 3HA4aj
rMuKaHa Kako y (pv3vonoLwKuM npouecuMa Kao LTO je cTapeme,
Tako W y nNaTosfowWwKuM npouecuma, nocebHO 3a HacTajawbe
ayTOMMYHUX W TyMOpckux oborbewa. byayhm pa ce 6poj
ucTpaxmeawa M OTKpuha cBake roamHe nosehaBa, noarpaHa
rMUKOMUKE Koja ce HasmBa PyHKUMOHaNHa TrNMKOMUKa ce
AoOaTHO nMpeycMepuna Ha WCnuTMBakwe yrore rnvkoma y
BMONOLWKNM cucTeMnma.

MowTo ce opraHM3am He MOXe nocmaTpaTti y AefloBMMa Hero Kao
uenMHa y KojeM CBakM CerMeHT uMMa CBOjy yrory u 3Hauaj,
Hajbosba onuuja je noBesnBake CBUX OBUX MOjMOBA Y jeOHY rpaHy
nctpaxusawa. Cucremcka 6uonoruvja je vHTepgucumunanHapHa
rpaHa koja objeaumyje reHOMUKy, NPOTEOMUKY, MIMKOMUKY, anu u
Apyre rpaHe Kao LTO Cy TPaHCKpUNTOMUKA (TPAHCKPUMNTOM - CKyn
ceux PHK monekyna jegHor opranusmal/henwuje), metabornomuka
(meTabonom - ckyn cBux MmetabonuTa jegHor opraHuamMal/henuvje) un
nMnMaoMmnka  (MMnugoMm  —  CKyn CBUMX  nvnuga  jegHor
opraHmama/henuje). Lematckn npuka3 noBe3aHOCTU Pa3fIMYUTUX
Buomonekyna n cuctemcke buornoruje aar je Ha crnvum 54.
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rauvko - TPHK, pPHK, YPHK...

T MpoTteomuka

€HOMMKa [IMKONPOTENHU
IMKO3NN-TpaHcdepase NPOTEOIMKaHN
IMKo3Ngase

Nunupomuka
MeTtabonomuka
UDP-Glc, GDP-Man...

TIMKOAUNNAMN,
BbuonHdpopmaTuKa

GPl-gopatak

CUCTEMCKA BUOJIOTUIA

[ TpaHckpunToMmmUKa

Cnuka 54. Mukomuka 3ay3uma UeHmparsHy yrnoay y CUuCmeMCKOj
buonozauju 6ydyhu Oa nose3yje cee b6uomorieKyne y jeOHOj
henuju/opeaHuzmy

Ha kpajy oBor nornaerba, y Tabenu 3. cymMmpaHu Cy Hekn opf
OpojHUX cajToBa M nporpama Koju fajy yeua y 6ase nogataka o
CTPYKTYPU, OYHKUMjK, anu n gpyrum anatmma Koju mory nomohun y
pagy ca rmUKOKOHjyratuma.
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Tabena 3. baze noOamaka 2/ITUKOKOHjy2ama u cajmogu KOPUCHUX
anama 3a ucmpaxueare 2/IUKOKOHjy2ama

Bas3a noparaka

JINHK

CTpyKType rnmukaHa

KEGG GLYCAN

www.genome.jp/kegag/glycan

CFG

www.functionalglycomics.org
www.glycome-db.org

GLYCOSCIENCES.de

www.glycosciences.de

MonosaccharideDB www.monosaccharidedb.org

UniCarbKB www.unicarbkb.org

JCGGDB www.jcqqdb.jp/index en.html

CSDB www.csdb.glycoscience.ru

GlyTouCan www.glytoucan.org

GlycoEpitope www.glycoepitope.jip

GlycoPedia www.glycopedia.eu

YnyTtcTBa

GlycO ontology www.bioportal.bioontology.org/ontologies/3169
GlycoRDF www.glycoinfo.orf

MIRAGE www.beilstein-institut.de/en/project/mirage
AHanNnUTU4KM anaTtu

UniCarb-DB www.unicarb-db.expasy.org

GlycoMob www.glycomaob.org

GlycoBase and autoGU

www.glyccobase.nibrt.ie

GlycoWorkBench

www.code.google.com/archive/p/glycoworkbench

Sweet-Heart

www.sweet-
heart.glycoproteomics.proteome.bc.sinica.edu.tw

GRITS Tollbox www.grits-toolbox.org

GlycoDigest www.glycoproteome.expasy.org/glycodigest
GlycoMod www.web.expasy.org/glycomod

RINGS www.rings.t.soka.ac.jp
Glycomics@EXPASy www.expasy.org/glycomics

Muko-eH3UMM

CAZy WwWw.cazy.orq

BRENDA www.brenda-enzymes.org

Be3uBawe rnmmkaHa

RINGS

www.rings.t.soka.ac.jp

GlycoPattern www.glycopattern.emory.edu

SugarBind www.sugarbind.expasy.org

MatrixDB www.matrixdb.univ-lyonl.fr

30/MoagenuHr/HMP

GlyCAM www.glycam.org

Sweet-ll www.glycosciences.de/modeling/sweet2/doc/index.php
Glyco3D www.glyco3d.cermav.cnrs.fr

PDB-Care www.glycosciences.de/tools/pdb-care

GlyVicinity www.glycosciences.de/tools/glyvicinity

CASPER Www.casper.organ.su.se/casper

LipTarwe rnukaHa

Glycotool

https://glycotoolkit.com/glycoglyph
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http://www.genome.jp/kegg/glycan
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.glycome-db.org/
http://www.glycosciences.de/
http://www.monosaccharidedb.org/
http://www.unicarbkb.org/
http://www.jcggdb.jp/index_en.html
http://www.csdb.glycoscience.ru/
http://www.glytoucan.org/
http://www.glycoepitope.jp/
http://www.glycopedia.eu/
http://www.bioportal.bioontology.org/ontologies/3169
http://www.glycoinfo.orf/
http://www.beilstein-institut.de/en/project/mirage
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.grits-toolbox.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
http://www.functionalglycomics.org/
https://glycotoolkit.com/glycoglyph

MNMopen HabpojaHuX NUHKOBA CBake rogvHe ce MojaBrbyjy HOBE U
yHarnpeheHe Bep3vje pasnuuuTuX anata, U CBaKOOHEBHO ce
OTKpMBajy HOBM nogaum u noctojehe 6Gase [Jonywyjy HOBUM
oTKkpuhuma.
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MornaBwe 8 AHanu3a n cUHTe3a
rnukaHa/rnMKoKoHjyrara

AHATTN3A TTIMKAHA/TTIMKOKOHJYTATA

fJa 6w ce wmMorma wucnuMTMBaTU CTPyKTypa U  QYyHKUMja
rMUKOKOHjyraTa, ann u camux rnuvkaHa, Ouno je HeonxoaHo
npoHahn HauvHe wu3onauuvje, npedvwhaBawa, W CUHTE3E Kako
cnoboaHUX rnnKaHa Tako U rMukKaHa Be3aHWuX y rUKOKoHjyratnuma.

lMocToju BUWe npaBaua aHanuMse oBMX Monekyna. HajnosHaTtuje
TexHuKe Koje ce mory kopuctutm cy HMP cnektpockonuvja u
MaceHa crnektpomeTpuja (cnuka 55.). N jegHa n gpyra metoda
nmajy npegHoCcTn 1 MaHe.

Cnuka 55. HMP crnekmpomemap (r1e80), MaceHu criekmpomemap
(GecHo)

AHanusa oba Tuna cnekrapa je BeoMa KoMnfekcHa, nocedbHo ako
CYy KOHjyraTu KOju UMmajy BENUKM arfiMkoH Tuna npoTenHa.

HMP cnekTpockonuja 3axTteBa Behy KonuumHy ysopka (pega mg),
n3nckyje npeunwheHa jeavwera M nopapasymesa Oyro Bpeme
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CHMMawa crnekrapa, anv gaje yBug y MHOro Buwe Aetarba of
maceHe cnektpometpuje. HMP aHanusom pobuja ce TavHa
CTPYKTypa (KOHEKTMBHOCT aToMa), anv u ctepeoxemuja Koja je ko
rMuKkaHa BeOMa pa3HOBPCHA M A04AaTHO KOMMSIMKYje TyMayewe
pesyntata caMor CHUMakHa.

C gpyre cTpaHe, MaceHa cnekTpockonuvja aaje nobpe pesynrarte u
C MakOM KOMMYMHOM Yy3opKa (M UCMOoA Pg) M Nnako ce Kynnyje ca
MeTodama pasfjBajaka, Te je norogHa W 3a cMmece, anv aaje
orpaHuyeHe KoHuenTyanHe nHopmaumje n HapounTo 3aHemapyje
ctepeoxemujy. NocebaH TMnN aHanuse je ,site analysis” kog Koje ce
npBO OABaja rMWKaH o NenTUAHOr naHua, a MNoTOM MaceHa
crnekTpockonuja.

N3 HaBeaeHux pasnora je noTpebHo 3a CBakn MONEKYN KOPUCTUTU
BMWIE MeToda [fAa Ou ce pacBeTnuna CTPyKTypa rIIMKaHCKe
KOMMOHEHTE Kao WU MEeCTO rnukoaunawmje.

AHanunsa rfIMKOKOHjyraTa je KOMMIEeKCHa jep W arfiMkoH 4ecTo
MOXe Ja peMeTWn aHanuady caMmx rrvMkaHckux genosa. [logatHo um
n3onaumja KoHjyrata Moxe OUTM BpPro 3axTeBHAa WU YecTo
Hemoryha. Wako aHanu3a rnvkaHa pfaje pesynrate nakwe 3a
TymMayene, fako MoXe JOBECTU U O rpeLlaka ycnen HexerbeHe U
Heo4YeknBaHe MNPOMEHEe CTPYKType [NuKaHa WM  arfivkoHa
NpUNMKOM n3onoBaka 1 pasaBajata OBa [ABa Aena Morekyna.

3a opgBajarbe rMukaHa oA arfnMkoHa nocrtoje 6pojHe meToge o
Kojuma he 6utn Buwe peun y nornaerby o ogpehusarwy dmonoLuke
aKTUBHOCTM MMKaHa/rnMukokoHjyrata. Hajuewhe ce «kopucrte
pPasnuunUTM eH3MMU KOju packmgajy TayHo ofgpeheHy Besy, anu
nocToje u Apyrn NPUCTynu.

OppehuBarwe CTPYKType rnnkKaHa/fnMUKOKOHjyrata Moxe Outu wn
WHOMPEKTHO, aHanuanpakeM HUXOBUX WHTEepakuunja ca Apyrum
MOfekynMma. Y OBOM HauvHy aHanui3e Benuky Yyrory wumajy
NEKTUHN (BUIBHN, XUBOTUHSCKM, MUKPOBUOMOLLIKM) KOju OCTBapyjy
n3pasuto cneuuduyHe peakumje ca ogpeheHum rnvkaHuma u
HernocpegHo ce daje yBuA4 Yy CTpPyKType ogpeheHux pfernosa
rrvKaHa/rnMKoKoHjyraTa.
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CUHTE3A ITMUKAHA/TTIMKOKOHJYTATA

Y no4yeTKy Ccy nocTtojanu npeasiosn a ce nocrtojehe cuHTese
nentTuaa N HyKNEMHCKUX KUCernuHa npunaroge CUHTe3u rnuvKaHa,
ann cy ce nojaBunu 6pojHn npobnemu. MoHocaxapugu umajy
HEKOMNNKO XWAPOKCUMHUX rpyrna u4unja je peakTUBHOCT CNU4Ha WU
TEWKO je npeaBuMaeTM anu 1 WUCNnaHupaTn CUHTEe3y Tako da
HacTaje caMoO jeaH M30Mep W [a ce rMUKo3ugHa Besa rpagu
namehy gse TayHoO ogpeheHe xumgpokcunHe rpyne. Takohe, y
CUHTE3N onurocaxapuga 4ecTto je notpebHo pa ce paobuje
pasrpaHaTta CTpPyKTypa, a KoA nentunaa M HyKNemHCKUX KUCenuHa
CYHTETULLY Ce UCKIbYYMBO NMHEapHe CTPYKType. 3a pasnuky og
HNp. Mepudungose cuHTese nentuga (eHe. SPPS — solid phase
peptide synthesis) roe ce 3awTuhyjy cBe dyHKUMOHanNHe rpyne
CeM XerbeHe aMuHO- 1 KapbokcunHe rpyne koje Tpeba ga Harpage
nentuaHy Besy. Ko uarpagwe onurocaxapuga v Ha jeaHoOM U Ha
ApYyromMm MoHOcCaxapugy ce HanasuM wuamehlly Tpu wu  net
XMOPOKCUITHUX Fpyna cnpemMHux 3a rpahewe rmukos3naHe Bese ca
orpaHnyeHom MoryhHowhy ga ce ogpeheHe OH rpyne sawTtute
HEKMM (DYHKLMOHANHMM rpynama, a [a CaMO >XefbeHe OCTaHy
cnobogHe (cnuka 56.). CnuyHa cuTyauuwja je U Kog CUHTe3se
HYKNEUHCKUX KUCENWHa, F4e ce CUHTEe3a MOXe W OUKTUpatu u
nnaHupaTtn, AOOK je Ko onurocaxapuga onet npucyTaH MUCTU
npobnemMm XxeMoCcenekTMBHOCTU U PErMOCENEKTUBHOCTMW.
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Mepudungosa cuHTesa nentmaa
SPPS (Solid-Phase Peptide Synthesis)

3r gy

3F*NfAK*COOH +  HoN-AK—-AK-AK—C—Hoca4

Kynnosawe nsmefy N sawTnheHe
amuHokucenuHe (AK)
1 ocTaTka NenTuha BesaHor 3a
Hocay Nerenpa:
AK - amnHokncenunHa
ar ar ar ar 3l - 3awTuTHa rpyna
MC - MmoHocaxapua,

I | |
3F—N—AK—AK—AK ~AK—C—Hocau

yknawawe 3awTutHux rpyna (3I)

MoawndukosaHa cuHTe3a nentuaa 3a notpebe
H,N—AK—AK—-AK-AK— COOH CUHTe3e rnuKaHa ogHOCHO ofrocaxapuaa
3r 3r 3r

cno6oaaH nenTug
o)+ (Yo

3r 3r 3r 3r 3r 3r

KynnoBake nsmely sawrtnheHor
MoHocaxapuaa (MC)

1 ocTaTka onurocaxapuaa
BE3aHOr 3a Hocau

3r 3r 3r
3I’Hoca\+

3r 3r 3r 3r 3r 3r

l yKknawawe 3awTutHe rpyne (3N)
3r 3r

3r 3r
e e
3r 3r 3r 3r 3r 3r 3r

Kynnosawe usmehy sawTuheHor
MoHocaxapuga (MC)

1 octaTka onurocaxapuaa
BE3aHor 3a Hocay

l yKnaware 3awtutHnx rpyna (3I)

cno6opaH pasrpaHar onurocaxapug

ey
(1

Cnuka 56. Lllemamcku npuka3 yrnopehueara cuHmese nenmuada u

ornuzocaxapuda
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KnacnyHa XeMVIjCKa CMHTEe3a oJlimrocaxapmga, ogHOCHO rmMKaHa je
3aTO BeoOMa peTKa un pagn ce caMo 3a lfMnMKaHe KpaTKor H13a. He
camMmo Aa je OoBa CMHTE3a U3Yy3eTHO M3a30BHAa, Beh ce n xerbeHu
npons3eoa yrrnaBHOM p,o6|/|ja Yy BéOMa HUCKOM MPUHOCY.

MeTog kao NpuUCTyn Koju npeBasunasm npobrieme oBe KnacuyHe
XeMUjCKE CUHTE3E je CUHTE3a Koja YKIbydyje ynoTpeby eHauma, u
TO YrMaBHOM  KNOHMPAHUX [NMKO3UNTpaHcdepasa. JeauHo
orpaHnyerwe je notpeba 3a  HyKNeoTMaHUM  AOHOpUMa
MOHocaxapuga. [Ja 6u metoq 6uo jedpTUHUN N jegHOCTaBHUjMU, Y
KOMMMeKC ce OoAdajy U eH3UMU KOju pereHepully HykneoTugHe
AoHope wehepa kopuctehn nako AOCTYNHE W Make CKyne
nonasHe wmorekyne. HaBegoeHe MeTode OMNUCYjy CUHTE3y
WUCKIbYYMBO [TIMKAHCKOr Aena rfuvKoKoHjyrata. [nukaHu, a Hu
arfnvkoHn, Hemajy OMONOLIKY aKTMBHOCT YOYeHY Ko KOHjyraTa.
3ato noctoju noTpeba 3a CUHTE3OM LESOKYNHOr Morekyna
rMUKOKOHjyraTa, nocebHO ako ce uCnuUTyje He caMO Herosa
CTPYKTypa Hero u pyHkuuja. Mukonunngu cy oo caga YycnewHo
CUHTETUCAHM 300r 4YMkbeHWUE [a je HWUXOB arfiMkoH Makux
MOMEeKyncknux maca. 3a cagja Hema rnogartaka O CUHTE3W [TUKO-
PHK, ©6yoyhm pga ce pagun O HedaBHO  OTKPUBEHUM
rMUKOKOHjyraTHUM BpCTama, Ko Kojux ce, namehy ocrarnor, He 3Ha
Ta4yHO MeCTO Be3uBara arfnnmkoHa u rnukaHa. Hajsehu nsasoB 3a
CUHTE3y CBakako npeacTaBrbajy rnvkonpoTemHn. [do capga cy
CYHTETMCaHU [NnKaHn oapefeHor 6poja rnukonpoTerHa, anu
ycrnocraBrbawe Be3e u3Mehy arnukoHa M rmukaHa Huje 6wuno
ycnewHo. [locTUrHyTo je Be3anBame rnukaHa 3a R octartak fiMsmHa
UNN UnCTEeMHa U3 NPOTEMHCKOr naHua, anv He U 3a acnaparuvHcKy
KncenuHy koa N-BesaHux rnvkaHa. OBakBW KOHjyraTu ca rimkaHom
Be3aHMM 3a ocTaTtak JiM3MHa WM uucTeMHa ce Hasueajy
HEOrNIMKONPOTEUHMN.
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NMornaBrbe 9 buoopToroHanHa xemuja

Mojam BuoopToroHanHa xemuja je npea ysena KaponuH Beptosu
(eHa. Carolyn Bertozzi) 2003. roguHe. Vpgejom pga je MHOro
BaXHUWje uCNUTUBATU CTPYKTYPY WU (PYHKUMjy TJIMKOKOHjyrata u
TeMerbHo 6uomMmonekyna y camMOM OpraHusMy Hero BaH Heera,
Jowna je OO HeBepoBaTHMX OTKpuha Koja Cy M KpyHMCaHa
Hob6enosom Harpagom 3a xemujy 2022. BuooptoroHanHa xemumja
nogpasymeBa 0Op3e W CenekTMBHE, XEMMjCKE peakuunje BUCOKOr
npuHoca, Koje ce oaurpaeajy Yy MpuUpPoOaHOM OKpyxewy (Y
henuju/opraHnamy), 6e3 cnopegHux peakumja u ©6e3begHe 3a
nocmMaTtpaHo MPUPOLAHO OKpyXewe. To cy p[akne, Xemujcke
peakuuje yHyTap xuBor ©uha koje ce ogBujajy y peanHom
BPEMEHY U KOje HE pemeTe NpMpoaHe npoLece y Tom duhy.

BuoopToroHanHa peakuuja (cnvka 57.) nogpasymeBa [Ba Kopaka.
MpBu koju obyxeaTa yBohewe ofrosapajyhe yHKUMOHanNHe rpyne
(eHa. chemical reporter) Ha XerbeHn BUOMOSEKyn, a Apyrn Kopak
nogpasymeBa yBohewe rpyne (eHa. probe) Koja CceneKkTUMBHO
pearyje ca nNnpBoBGUTHO yBeAEHOM rpyrnoM U A40BOAU A0 U3Y3eTHO
cneunduyHe peakumnje Koja ce Moxe [fgeTektoBaTu (HMp.
BU3yenunsauuja o3Ha4yeHor buomonekyna gpyopecLeHLnjom).

O< » 0= O

PeaktnBHa rpyna
Koja CenekTuBHO

Buomonekyn ca pearyje ca
HOBOYBeJEHOM NPeTXoAHOM
PYHKLMOHANHOM rpynom yBeAEeHOM
dYHKLMOHANHOM

rpynom

Cnuka 57. LLlemamcku rnpuka3 buoopmozaoHariHe peakuuje

3a npBu Kopak BuoopToroHanHe peakuuje noTpebHo je NaxrbMBo
ogabpaTtn opgroeapajyhy yHKUMOHanHy rpyny kKoja he ce
Kopuctutn  3a  mogudpmkaumjy — 6uomonekyna  (henujckux
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cynctpara). Ta dyHKuMoHanHa rpyna (eHa. chemical reporter)
Mopa fa ucnywaa cnegehe ycnose:

CenekTMBHOCT - HE CMe [Ja WHTepearyje HM ca jegHoM
APYroM (PyHKUMOHANHOM rpyrnoM y MNOCMaTpaHOM >XMBOM
cuctemy, Mopa ga pearyje camMO ca  Opyrom
bYHKUMOHANHOM FpynoMm Koja ce HakHagHO yBOAW Y ApYroMm
Kopaky buoopToroHanHe peakuuje;

BuonoLky n Xxemujcky MHEPTHOCT - OMONoLWKa WHEPTHOCT
nogpasymeBa Aa yBedeHa rpyna He yTuye Ha Hopmanad
MeTabonmsam HuM Buomoriekyna Koju je obenexeH, kao Hu
octanux  Metabonuta, [OOK  Xemujcka  MHEpPTHOCT
nogpasymeBa OCTBapvBahe€ jake KOBaneHTHe Be3e ca
XerbeHuM BuomMonekyrnom kKoja ce Hehe packuHyTu ycnep
ApYyrux peakuuja y nocMaTpaHOM CUCTEMY;

KuHeTnky — knuK” peakumja namehy te ase yHKUMOHaNHe
royne mopa 0O6utn 6ps3a, Te ce Mopa [Jecutu npe
mMeTabonucawa 1 usnydnsarwa obe KOMMNOHEeHTe, O4HOCHO
dyHKUMOHaHa rpyna mopa 6mutn gOBOSbLHO Ayro ctabunHa
Aa ce gecu buoopTtoroHarnHa peakuuja;
BuokomMnatnMbunHocT - yHKUMOHanNHa rpyna mopa outn
crabunHa Ha dwmamonowkom pH, ogrosapajyhoj TenecHoj
Temnepatypy W Yy BOLEHO] CpeauHU, Kao W MNOTMNyHO
HETOKCUYHa 3a NOCMaTpaHu CUCTEM,;

[ocTynHoCT - dyHKUMOHanHa rpyna mopa 6utu nako
AOCTYMHA UCKIbYYMBO 3a Yrpaawy Yy KerbeHu Gromonekyn;
Takohe, CBOjMM MPUCYCTBOM Ta (PyHKUMOHaNHa rpyna He
CMe HapyLUUTK CTPYKTYPY M dOyHKUKjy Bruomonekyna.

Hajctapuje n npee yHKUMOHaNHe rpyne Koje cy ce Kopuctune y
oBe cBpxe cy 6bune asmgHe rpyne. A3uag ucnywasa notpebHe
ycrioBe W npeacTtaBfba rpyny Koja ce He MoXe npoHahu y
HopManHumMm 6uornowknum cuctemuma. osHaTo je ga je asmgHa
dyHKUMOHaNHa rpyna cnab enekrpodun Te pearyje ca cnabum
HyKrneounnom kao WTo je dpoctuH, rpagehn penatmeHo ctabunaH
npoaykT (unua) y BogeHoj cpeamHn (cnuka 58.). dochuHn Takohe
HUCY NpUCYTHM Yy Ouonowknm cuctemmma. OBa peakuuja je
nosHata un kao WtayguHreposa nurauuja (eHe. Staudinger), nako
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je peakuuwja NpBO OCMULIIbEHA Kao OGuoopToroHanHa, umana je
CBOje MaHe u ybp30 je 3amerweHa. [MaBHW HegocTaTak je 6uo y
CNopoj KMHeTUUM, rae Hema OOBOSbHO BpeMeHa Ja ce AeTekTyje
HarpaheHn npousBod, a wuctM Beh nognerHe pasrpagtu
(dbochuHCKM peareHcu nognexy MeTabonucawy of CTpaHe
umtoxpoma P450).

0 COOMe
+ R
OMe —_— PhZP - . [\i
.N  COOMe ;N
PPh, R":‘,N/ PhZP\N’
e
R-N—-N=N
_N2
0 O COOMe
H,0 -OMe R
HN-R « N7R HN-
P
PPh2 Ph, Ph,
o]

Cnuka 58. Lllemamcku npuka3 LLmayduHaepose nuzauyuje Kao
rnoyemHoez npumepa buoopmozoHarsHe peakyuje

Opyrm npumep, Kkoju je npeBasvwao npobrneme npeTxogHo
npeasioxeHe peakuuje, jecte aKTMBMpaHa BapujaHTa
uuknoaguumje asmga v ankvHa Tj. XyucreHoBa Uuukroaguumja
(eHe. Huisgen). OBpe je npumereHa KUK’ peakuunja 6es
npucyctea TOKCUYHOr Oakpa (eHa. copper-free click chemistry).
OBO je 3HaTHO GOpka peakuunja n NpMMereHa je u Ha henujckum
Kyntypama, 3ebpuuyama, anun n muwesuma. Kao cyHKUMOHaNHa
rpyna Koja ce yBoam NOHOBO je kopuwheH asua, anu cy gocduHm
3aMeHEeHM  ankuHUMa Koju, Takohe, HuUCcy 3acTynibeHu Yy
BUonowWwKNUM cuctemuma (OCMM nojeauvHux GurbHux Bpcta). Y
OCHOBHOj peakumju umknoaguuuwje, ga 6u gowno [o peakuuje
namehy asmga n ankvHa, HeonxogHo je unu o6e3beanTn BUCOKY
TemnepaTtypy W MOBULIEH MPUTUCAK WAW KaTanus3aTtop OLHOCHO
joHe Gakpa. 360or TOKCMYHOCTU 3a Ouonowke cucteme bakap je
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Mopao 6uTK 3aMereH, Na je Kao peLlere y3eT akTUBMPaHWN ankuH
— LMKIOOKTUH (crinka 59.).

A - akTMBMpaHa XyucreHoBa UMKnoaauuuja asmaa u ankuHa

B - npumepwn umknookTunHa (probe)

—_ 0 __F — —
T OF oCC
N
HO (o)
COOH O

COoH COOH

Cnuka 59. A) Lllemamcku npuka3 akmusupaHe XyuceeHoge
uuknoaduyuje asuda u ankuHa, b) Heku 00 npumepa
UUKITOOKMUHa Koju ce Mmoey Kopucmumu y 6uoopmo2oHasiHum
peakuyujama

Kako ce oBa obnact ybp3aHo pa3Buja, CBake roanHe ce nojasrbyjy
HOBe uaeje U (PyHKUMOHAmNHe rpyne Koje ce MOry KOpPUCTUTU Y
OunoopToroHanHum peakumjama. [lopen HaBegeHux MeToAaa,
npegaHo ce pagM Ha peakumjama ca arkeHuma, Morotoso
MoandpukoBaHum Ounc-Angeposum peakumjama (eHa. Diels-
Alder). Y oy rpyny cnagajy 6pojHe moaudukaumje kao LWTO Ccy
TeTpasvHcKke nurauuje, TeTpasoficke nuvraumje, yKpLiTeHa
MeTaTe3a KaTanusoBaHa ofrosapajyhum katanusaTtopom, anuv u
Apyrm TUMOBM peakuuja Kao LWTO Cy OKCMMCcKe nuvrauuje,
n3oumjaHugHe ,KnuK” peakuuje n 6pojHe gpyre.

MpumeHa BMoopTOroHanHUX peakuuja je y UHTEH3MBHOM pasBojy
KaO 1 npumMepn peakumja M PYHKUMOHANHUX  rpyna.
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BuoopToroHanHa xemuja je 3a caga npoHawmna npuMeHy Yy
Hay4YHUM UCTpaXkuBawMMa U auvjarHoCTULUM, ann ce ybp3aHo paam
W Ha TepaneyTtckoj npumeHn. Bbuomonekynn koju ce mory
obenexntn ogrosapajyhom gyHKUNOHANTHOM rpyrnoM Cy NPOTEUHN,
FAVKaHW TNUKOKOHjyraTa, NMnNnuaun, Kao U HyKNeumHcKe KucenuHe. Y
3aBUCHOCTM O NflaHa W uaeje wWTa Xenu ga ce MNOCTUrHe
OuoopToroHanHum obenexasawem 3aBucuhe n ogabup metoae,
dyHKLUMOHaNHe rpyne n octanux napamertapa.

ObGenexaBawe npoTenMHa ce ofBuja obenexaBaweM oppeheHe
yHKUMOHANHe rpyne amuHo-kucenuHa. TakBa aMMHO-KUCENuHa
ce notom yrpahyje y npoTeMH WM NojaBrbyje y NoCMaTpaHOM
opraHuamy. lNocToje gBa HadmMHa yBohera HenpuUpPoaHUX aMUHO-
KncenuHa (ogHocHO 6GuoopToroHanHo obenexeHux amMuHO-
KMcenuHa): uHKopnopauuvja cneyndudHnx pesungya (eHe. residue-
specific incorporation) 1 nHKoprnopauuvja Ha cneunguyHoM MecTy
(eHa. site-specific incorporation). [lNpBn mMeToa nogpasymeBa
yBohewe HoBe obenexeHe aMWHO-KUCENMHE W OACYCTBO
HOpMasnHe aMMHO-KUCENWHE Koja ce oM 3amMemnyje. Ha Taj HaumH
HoBa obenexeHa aMuHO-kMcenuHa ce yrpaflyje y npoTevMH Ha
CBMM MecTuMa rge je buna usnonolka ammHo-kucenuHa. Opyru
npucTyn nogpasymeBa 3ameHy, OLHOCHO YyBohewe obenexeHe
aMUHO-KMCeNnHe caMo Ha ofapehneHoj nokaumju Ha NPOTEUHY, OOK
oCTane nosvuyje Te aMWHO-KUCESNMMHE OCTajy HenpoMeh-eHe.
MHKopnopauuwja cneunuyHux pesuagya nogpasymeBa pa ce
aMUHO-KNcernuHe yrpanyjy HOpMarHUM TpaHCNaunoHNm
mMeTabonmsamom. N3ameHe Ha aMUHO--KMCenvHama cy TakBe Aa He
pemMeTe HUXOBO YCBajawe, He nognexy metabonuamy, HopMasnHo
ce TpacHnopTyjy ca TPHK, n obenexeHn npoTtenHn n garoe umajy
HopManHy dyHKumjy n yrpahyjy ce Ha ogrosapajyha dusnonoLuka
mMecTa. Hajuyewhe ce obenexaajy METUOHWH, NEeyuuH, TpuntodaH
n peHnnananuH. Mpuvepn obenexeHnx ammHO-KUCENNUHA ce Mory
BMOeTn Ha cnuum 60.
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HOOC, HOOC

HOOC, HOOC HOOC NH, NH;
NH, NH, NH,
% 4 Ns
1 2 3 4 5

Cnuka 60. ObernexeHe aMUHO-KUCEITUHE. XOMOorponapaunanuyuH
(1), xomoanunanuyuH (2), asudoxomoanaHuH (3), p-a3udo-
eHunanaHuH (4), p-auemungeHunanaHuH (5)

MHkopnopauuja Ha cneunduyHOM MeCTy ce M3BOAU Ha Apyrayunju
HaunH. MeToga ce 3acHuBa Ha ynotpebu cton kogoHa UAG, koju
HOpManHo 3aycTaBiba CWHTE3y MpOTEUHA, Kao npeHocuoua
WHopMauuje o0 yrpagawn Hedu3nOoNoLWKe. OOHOCHO obenexeHe
aMWNHO-KMCESTMHE. Ob6enexeHy aMWNHO-KUCESTUHY AOHOCHK
ogrosapajyha TPHK, pnbosom He npumehyje 3ameHy u yrpahyje
obenexeHy amMuHO-KUCenuHy y pactyhu naHay npoteuHa. OBaj
NPUCTYN Ce€ MHOro BULLE KOPUCTM in Vitro, 3aTo WTO 3axTeBa U
reHetcke wMogudukaumje. [eH 3a XKefbeHM nNpPOTEUH Cce
MoauMduKyje, N TO Tako Aa ce CTON KOAOH yrpaau Ha MecTo rge ce
Xenu yrpagutun obenexeHa aMMHO-KUCENWHA, a CBU OCTanu CTon
KOOOHW ce yKknawajy Aa ce oHa He 6w Buwe nyta yrpaguna.
HeonxogHa je wu  cuHTesa  oproeapajyhe TPHK  ca
KOMMNNeMeHTapHUM aHTUKOAOHOM. [aBHa MaHa OBOr Metoja je y
ManoMm MNPUHOCY N FeHeTCKMM u3mMeHama, anu je nnak omoryhmna
OTKpMBawe BaXHUX WHGoOpMauuja o npotemHuma. [lpepaHo ce
pagu Ha NpUMEHN oBe MeToAe Y in Vivo cuctemMmuma.

ObenexaBate aMWHO-KMCENNHA, OAHOCHO NpoTenHa je moryhe u
y MOCTTpaHcnaunMoHoM NocTynky. Yecto ce oBaj NpUCTymn KOPUCTY
3a obenexaBare eH3vMa NPeKo KoeH3nma, nonyT 6ruoTuHa.

Mopea npotenHa u apyrn Guomonekynu ce mory obenexasaTtu.
MocebHo je NHTEPECaHTHO obenexaBame rnuKaHa
rnukokoHjyrata. OBM MONEKynuM Cy YrnaBHOM MWCMNOSbEHU Ha
MOBPLINHN pasnuuuTMx membpaHa M uMajy BaxHe ynore Yy
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KOMYHMKauuju 1 npenosHaBawy. [owTo BuocmHTesa rnmkaHa Huje
AVPEKTHO reHeTCKM koaupaHa, obenexaBa ce Kkao Kop MnpBe
mMeTode Koa npoTemHa. henvjama ce noHyan obenexeHu
MOHOCaxapug 1 OoHe ra yrpahyjy y CTPYKTypy rnukaHa ymecTo
P13MONOLLKOr MOHOCaxapuaa. HakoH yrpagike y rfvKOKoHjyraT Taj
mMonekyn 6uBa ucnorbeH Ha henujckoj memGpaHu nU Moxe ce
nosesaTtu ca ApyroMm dyHKUUOHANHOM rpyrnoM 1 BU3Yenu3oBaTtu -
petektoBatm  (cnuka  61).  TunuyHm  npumepn cy  N-
neBynuHonnmMaHo3amuvH n N-a3upoaueTurnMaHo3aMuH (aHanosu
N-aueTunmaHosamuHa). locTtoje n gpyrm MoHOcaxapugun Koju cy
obenexeHu pasnnunTUM PYHKUNOHANHUM rpynama.
Ob6enexaBawe W petekumja rnukaHa moryhum cy He camo y
henujckum  kKynTypama Hero W Ha >xuBum Ouhuma (Hnp.
3ebpuuyama).

MnKaHn

obenexeHun

MOHOCaXapMﬂm\ j

(13O 900

(i) ll) oo

yrpafuBatbe rnukonpotenHa y
henwujcky membpaHy

6uocnHTesa rmukaHa
n popmuparse
rmmkonpoTenHa

npumepy obenexeHux MoHocaxapuaa

OH OH

Cnuka 61. lLlemamcku ripuka3 buoopmozoHariHoza obernexasara
eflukaHa el/lUKOKOHjyzama, Kao U rpumepu MOOUUKO8aHUX
(obenexeHux) moHocaxapuda N-nesynuHounmaHosamuHa (1) u N-
asudoauemurnimaHolamuHa (2)
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ObenexaBarwe nunuaa npeacrasiba BeOMa CrioXeH npouec 36or
Pa3HONMMKOCTN Yy CTPYKTYpU. YKONMMKO ce KopucTte obenexeHe
MacHe KucernvHe, OHe ce MOry yrpaguti y 6uno Koju nvnua.
HonxoBO wucTpaxuBawe MMa 3Havaj y npahewy meTabonuama
mMacTtu. [lo caga je nocmaTpaHO BULLE pPas3nMyUTUX Npekypcopa u
aHanora koju wnarpahyjy nunuge, Kao LTO Cy MacCHe KuUCenvHe,
cTeponu, chuHronunuam n dochonununan. YcnewHo
obenexaBake pfABocnoja ¢ocdonunmuaa hennjcke membpaHe
omoryhuno je nsyvyaBame CTPYKType U oyHKUMje came membpaHe.
Mprmepn BMOOPTOroHaNHoO obenexeHnx Nunuaa cy npukasaHu Ha
cnvum 62.

npumepw obenexeHnx MacHUX KUCenuHa npumep 3a obenexasare dochonunuaa

Cnuka 62. [lpumepu 6uoopmoz2oHanHoO o0benexeHUx MacHUX
KucesiuHa U ¢ocghamulOuHCKe KucerluHe Koju ce yepahyjy y
nunude

Ob6enexaBare HYKIIEMHCKUX KUCENMHA Ce MOXe U3BOAUTU UNu
obenexaBarkeM a3oTHe 6ase mnn Beh dopmmpaHor Hykneosuaa.
OBy obenexeHn bomonekynu ce NOTOM nNpeBoae y oarosapajyhe
HykneoTtuge u yrpahyjy y XerbeHy HYKMEeWHCKY KUCENUHy (crvka
63). lNpumep 6GuoopToroHanHor obenexaBaka je npumeHa 5-
eTUHUN-2'-0eokcnypugnHa koju ce yrpahyje y monekyn [OHK
NPUIIMKOM pennivkauvje m MOXe ce [eTeKToBaTu MPUMEHOM
asnpo-gnyopodope. ANK1MHU ce MOry Jlako OeTEeKTOBaTU Y XUBUM
henvjama npumeHom oparosapajyhe dnypodope. Mory ce
obenexaBaTu U aHTUCEHCHW ONUIOHyKNeoTuan. buoopToroHanHo
obenexaBare HYKNEeUHCKUX KUCENUHA ce paan u Ha henuvjckum
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KynTypama anu u Ha pasnmyMTuM MUKPOOPraHM3MmmMa kao LITo Cy
BMpPYCH 1 BakTepuje.

o) o]
N; X
| NH | NH
N/go N/go
HO HO
o] o]
OH OH

5-a3npo-2'-aeokcmypuanH 5-eTMHUN-2'-AeoKCnypuamnH

Cnuka 63. [Npumepu obenexeHux HyKneo3uda

MpumeHe BuoopToroHanHMX peakunja cy 6pojHe, na ce kao npea
ynora Hamehe wuCTpaxuBawe CTPYKType, Jnokanusaumje wu
dyHKUMje pasnnuntnx Ouomonekyna. [locebHO cy 3HauajHa
UcnuTMBawa HOBOOTKPMBEHUX OuMoMornekyrna, kKao LWTo cy
rMUKOKOHjyraTu, O Kojuma ce mMano 3Ha. [lopen wucnutueawa
M3NOMOLLKNX CTawa, 3HadajHa cy OTKpuha y naToNOLKUM
cTawMma, norotoBo kog 6onectm koje Ccy HepasjallreHe,
HOBOOTKPUBEHE, anv U CBe BuWeE 3acTynibeHe, Kao LTO cCy
ayToumyHe 6onectn n Tymopcka oborbewa. HajHoBuju npaBumn y
OMOOpPTOroHanHoOj] XeMuju Cy YCMEpeHM Ha paHy AeTekunjy
GonecTn ann 1 Ha UUIbaHO U CENEKTUBHO Aonpemare BMonoLLKn
aKTUBHUX CYMNCTaHUM Ha XerbeHo MecTto (eHe. drug delivery).
BbuoopToroHanHa xemuja npeactaB/ba BeOMa KOpUCTaH anaTt u 3a
xemuyape n 3a Ouonore u y 6yagyhHoctmu he omoryhutu
OTKpuBake W TpeTMaHe 60fecTn 3a Koje 4oBe4YaHCTBO Hema
peLllere.

102



MNornaerbe 10 Ctepeoxemunja rnmmkaHa

Kapa ce nsy4aBa crepeoxemunja ogpeheHnx buomonekyna, y 0BOM
Cnyyajy rnuKaHa, Kao W eBeHTyallHe W3MeHe CcTepeoxemuje
NPUIIMKOM rpanewa [MMKOKOHjyrata, BaXHO je Ha MoYeTky
nedvHucatm  nojMoBe  KOHdurypaumja KU KOHopmaumja.
KoHdpurypaumja je npoctopHu pacnopeq oyHKUMOHaNHMX rpyna
OKO jeJHOr cTepeoueHTpa, AOO0K je KOoHdopmauumja NpPOCTOPHU
pacnopeq CBUX QYHKUMOHANHUX rpyna Yy je4HOM MOSeKyny.
[MowTo MOHOCaxapuan yrrnasoM MMajy BuLle ctepeoleHTapa oHaa
je nojam koHdopmauuwje MHoro dewhe 3acTynibeH Yy
objawraBary cTepeoxemMumje rimkaHa.

KoHdpopmauuja rnvkaHa rnvkokoHjyrata he ©6uTu oproBopHa 3a
HUXOBY OMOMNOLWIKY yrory kao wrto je 3[ cTpykTypa npoTeuHa
OroBOpPHAa 3a HUNXOBY OMOMOLLIKY aKTUBHOCT.

MowTo cy y BehnHWM rmunkaHa 3acTynsbeHe YrnaBHOM XeKco3se, Y
OBOM NoOrnaesby Hajsuwe he 6utn peum o KoHopMaLUnju Xekcosa.
To cy yrmaBHOM KpyTM  MOSMEKynM ca  OrpaHUYeHOM
dnekcnbunHowhy, Koju  3ay3uMajy  HEeKOSNIMKO  pasfiMyunTux
KoHpopmaumja. [1Ba Hajuewhe nommiaHa obnuka KoHopmaumja
cy Yamau, naha vnu kaga (eHe. boat) n ctonunua (eHa. chair), Koju
Cy npuKasaHu Ha cnuum 64.

of C4\ /C1
e s

Cnuka 64. KoHgbopmayuje cmornuua (rneeo) u Yyamau, (0ecHo)

C4

dyHKUMOHaNHa rpyna Ha CBakOM YrTbEHMKOBOM aTOMy MOXe 6utn
opujeHTucaHa NpMbnmxHO HOpManHo Ha paBaH NpPcTeHa 1 Taga ce
KaXke Ja 3ay3vma akcujanHm nonoxaj (a), unm opmjeHtTncaHa ckopo
Yy paBHM NpCTeHa U Taja ce Kaxe [a 3ay3Mma ekBaTopujariHu
nonoxaj (e) (cnuka 65).
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akcujanHu
(0] nonoxaj (a)

eksaTopujanHm __—> HO
nonoxa;j (e) > HO

H

Cnuka 65. [Npuka3 ekeamopujasiHO U aKkcujasiHoO opujeHmucaHux
yHKUUOHasHUx epyna

AKcujanHo opujeHTUcaHe doyHKUMOHarnHe rpyne yvewhe ctynajy y
CTepHe WHTepakuuje na [ornasnm A0 CTEePHUX WU eneKTPOHCKUX
cmetwon. W3 Tor pasnora je (aBopum3oBaHO [ga Behe
dyHkumoHanHe rpyne (Hnp. OH) 6yay opujeHTucaHe vy
eKkBaTopujanHOM MosioXajy, AOK cy Mawe rpyne (Hnp. H) y
aKcujanHoMm nonoxajy.

3ato ce y OWOMOWKMM cCUCTEMMMA W TeHepanHo Yy npupoam
XEKCO3€e N HhUXOBWU AepuBaTH YrnaBHOM Hanase y obnuky cronuue
n 10 “C1. YnpaBo oBa koHdopmauuja omoryhaBa ga ce Behe
YHKUMOHANHe rpyne OpujeHTULWY eKkBaTopujanHo, cnpedasajyhn
Tako MOryhHoOCT gonacka A0 CTEPHMX U E€NEKTPOHCKUMX CMETHM.
Opyrn obnuk ctonuue, Cas, je 3HaTHO pefe 3acTynrbeH 3aTo LWTO
je 'y ToM cnyyajy Kog D-MOHOcaxapuga XugpoKCUMeTurHa
dyHKUMOHaNHa rpyna npucytHa Ha C-6 opujeHTMCaHa akcujanHo,
LWTO je BeoMa fowe u gectabunuayje monekyne. Ha cnvuun 66.
npukasaHe cy gBe KOHgopmaumje CcTonmue UCTor MOHocaxapuia
B-D-rnykonupaHo3e y ctabunHom “Ci o6nuky u HectabunHom 1Ca
obnuKy rge ce Mory BUAETU KOje Cy TO HEMOBOSbHE MHTepakuuje
Koje aectabununayjy Monekyn xekcose.
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eKBaTopujanHy Nonoxaj CBUX XMAPOKCUMHUX aKkcujanHu Nonoxaj CBUX XMAPOKCUITHUX

rpyna anu u XMapokCcUMeTWn rpyne Ha rpyna anv v XuapoKCUMEeTUn rpyne Ha
nonoxajy C6 nonoxajy C6
OH
4 HO (\OH ]
0 OH 1 C
4 Hom d 4
Cq HO 1 oH o
OH 4
OH OH

HenoBOSbHE NHTepaKLumje

Cnuka 66. 3-D-anykonupaHo3a y *C1 u 1Cs 06nuky

3Ha4yajHn napameTap Yy CTEPEOXEMWUjCKUM OJHOCUMa YHyTap
jepHor annm  n  usMmehlly [gBa cycegHa MOHocaxapuga Yy
onurocaxapuanma je TOp3MOoHM yrao. To je yrao KOju HacTaje
n3mehy samurbeHnx paBHn ogpeheHnx Besa Koje ce nocmaTpajy
(cnmka 67.). Tlloctoje pgBe, U3MYKKM peanHe, Kpajwbe
KOHpopMaumje, 1 TO Cy: a) EeKNUMCcHa- rge ce nocmaTtpa Tako LWTo
Cy aToM, Be3a U CycedHun aToM y paBHW, a ocTane TeTpaegapcke
Be3e ce noknanajy ca Be3ama Ha HapegHoM atomy, u 06)
pa3smMakHyTa- rge ce nocMmarpa Tako LUTO Cy aToM, Be3a U CyceaHu
aToOM Yy paBHU, JOK Cy ocTane TeTpaefapcke Be3e pa3MakHyTe 3a
60° y ogHocy Ha Be3e Ha cycegHom artomy. PasmakHyTa-
KOH(popmMaumja je BepoBaTHuja 36or Beher pasmaka u3mehy
cycedHUX atoma W (PyHKUMOHanNHMX rpyna. TOpP3vOHW yrao ce
KOPUCTM Kao BENUYMHA KOja onucyje KOoHopmauwmje rnvkaHa.
Top3anoHn yrnoBu ce obenexasajy rpyYykum crioBuma, u 3a
KOHbopMaumje rmvkaHa 3HadajHu cy yrnosu ¢ (du), @ (ncm) 1 w
(omera) (cnvka 68), roe cy:

@ — Top3noHn yrao mamehly C1 n O rnukosngHe Be3e cycegHux
MOHOCaxapuaa;

Y — Top3noHu yrao mamehy O rnukosngHe Bese n C C kojum ce
rpagv rnmkosmngHa sesa (C4 nnu C6 nnu 6uno koju apyrm C atom
cycefHOr MoHocaxapuaa);
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w — TOop3moHn yrao wusmehly C5 wn C6 yHyTap jeaHor
MOHOCaxapuaa.

C4

XA e
\ \ Tt
S 5

Cnuka 67. SamuwirbeHe pasHu Koje 3aKrarnajy mop3uoHe yaroee

pa3makHyTa eknuncHa

HOOH
o © v
HO 1 S
OoH
0
HO "\
HO
OH

OH

Cnuka 68. Tpu HajsHa4ajHuja mop3UOHa yara 3a KOHghopmauujy
2flukaHa

Top3noHM yrao ¢ Koju ce ogHocu Ha Bedy wusmehy C-1
MOHOCaxapuga Hepegykyjyher kpaja M KUCEOHMKa TrnMKo3uaHe
Be3e - (MpefacTaBrba yrao Koju 3aknanajy paBHU LeduHucaHe
Be3ama OnpcmeHa-CaHomepHu-Oenuko3udHU-CX), nMa HEKOSNKO
¢haBOpn3OBaHMX BPEOHOCTU KOje CYy KapakTepucTuyHe 3a
ctabunHy koHdopmaumjy, n 1o cy: —60°, +60° n +180°. BpegHocT
TOp3uoHor yrna he 3aBMCUTU M of Tora Koja ABa MOHOcaxapuia
rpage rnvko3ngHy Besy, Kao M Of BeNMYMHE CYNCTUTyeHaTa Ha
nojeoMHMM aTtomuMma Koju he rokanHO [OUMPEKTHO yTuuatTh Ha
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CTepHe N enekTpoHcke edekte. ocebHO 3HayajaH eneKkTPOHCKM
edekaT je erso-aHomepHu edekaT (eHe. exo-anomeric effect),
beHOMEH KOju BaXu camo 3a TOP3WOHWM yrao ¢ 3aTo LWTO ce
nocmaTtpa atoMm yribeHnka (C1 — aHOMepHM LUeHTap) Koju ce
Hanasu uamely OBa aToMa KUCEOHMKa W CBakM MMa aBe spd
xnbpugunsosaHe opbutane Koje cagpxe nNO HecnapeH nap
enekTpoHa WTo AoBoau [0 oadujajyhux wuHTepakuuja msmehy
€eNeKTPOHCKMX napoBa (cnuka 69). daBopu3oBaHe BpPeOHOCTU
TOP3VOHUX YrroBa Kao nocneguua erso-aHoMepHor edyekra cy:
+60° 3a D-MOHOCaxapuge ako rpage a-rivko3vgHy sesy, n —60°
ako rpage B-rnuko3ngHy Besy. OBo omoryhaBa MHOro npeuusHuje
npeasuhake CTepeoxeMujcKUX OgHoca Y rukaHuma.
OH OD

o}
HO

C2
Ho @/
OH
D-Glc © Osg

a rmukosngHa eesa

MHTepakumje
. ) namehy opbutana
oprosapajyha koHdopmauuja an un

VIHTepaKLl,VIje CTepHe cMeTH€e
) O+ opammana o\/
- —0
@ é} 2 R
C2 b ¢ C2 R x \02 ° x

Cnuka 69. [lpukaz ee30-aHOMepHO2 epekma KoO D-
MOHOcaxapuda Koju epade a-2/1uKO3UOHY 8e3y

Top3noHu yrao y Hacrtaje namehy 3amuwrbeHnx pasHn atoma O
rnvko3naHe Bese n atoma C cyceHOr MoHocaxapuaa, ¢ Kojum ce
rpagv rmukosngHa Besa. 3a 0Baj yrao He MoCToju er3o-aHOMepHU
edekaT 3aTo LITO Ce rMuKo3naHa Be3a rpagn namehy aHomepHor
LEeHTpa jeaHOr MOHOcCaxapuaa 1 Hekor Apyror YribeHUKOBOr atoMa
apyror MoHocaxapuga, Tako pga ce C atom cycegHor
MOHOCaxapuga He Hanasn wuamehly [gBa aToMa KUCEOHMKa.
BpeaHocTn Top3noHor yrna Y Hucy ctporo geduHucane. Konvka
he GUTKM Herosa BpPeAHOCT 3aBUCKU of Buwe dakTopa: Koja ABa
MOHOCaxapuga rpage rnvko3maHy Beady, HMXOBOr pacnopefa v
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TMNa dyHKUMoHanHux rpyna, namehy kojux C atoma ce rpagu
rmuko3ngHa Besa (ga nm je 1o C1—-C4 unun C1—-C6 nnn Heka
apyra kombuHaumja). AKo ce rnvko3ugHa Besa rpagn usmehy
C1—C6, kao WwTO je npukasaHO Ha cnuum 68, oHaa he 1 TOp3UOHU
yrao w umaTu yTuuaj Ha BpeAHOCT TOP3MOHOT yrra y.

Top3noHu yrao w je yrao nsmehy 3amuULLIbLEHUX PaBHWU Koje cy
aAedunHucaHe ca vyetmpu Tadke C5 — C6 n C6 — OH yHyTap jegHor
MOHocaxapuga. OBaj yrao ce jaBrba M KOO MOjeANHAYHUX
MOHOCaxapuga, anu YyTude W Ha KOHopmauujy cyceaHux
MOHOCaxapuga ako ce nocmaTtpa onurocaxapui. Hajuyewhe
BpegHOCTU 3a oBaj yrao mnsHoce —60°, +60° n +180°. Unak, aBe
BpegHocTn omoryhaBajy KoHgopMauuje Koje cy ctabunHuje n 1o
cy +60° n +180°. BpegHoct -60° MHOro 4ewhe pgosoan Ao
CTEPHUX CMeTHN, ( cnuka 70.).

n3Hag paBHU ncnopa pasHU
L OH J OH HO,
6 6 6
w = +60° w = +180° w = -60°
HO 5 HO 5 HO 5
4 T 4 T 4 0
N ) N Y
e N
noBoJSbHe KoOHopmauwmje HenoBorbHa KoHdopMaLuja

Cnuka 70. Moayhe koHghopmauuje y 3agucHocmu 00 epedHocmu
Mop3uUoHoe yena w

Moxe ce 3akrbyunTn aa ogpehumBawe KOHdopmaumje caxapuga
HMje jegHOCTaBHO M Oa 3axTeBa nocmaTpawe Benukor 6poja
daktopa. Yak n kaga ce 3Ha ga cy moryhe gBe BpedHOCTU 3a
jebaH TOp3MOoHM yrao. Y 3aBMCHOCTU KOjy KOHbopMaLMjy Monekyn
3ay3Me OZHOCHO KOja je Bpe4HOCT TOr TOP3MOHOr yrra ytuuahe n
Ha ocTane TOpP3MOHe YIrnoBe W Ha caMy KOH(opmauujy
LeNOoKyNHOr rnvkaHa. YecTto ce KoOpuCTe eHepreTcku rpacuum Ha
KOjuma cy npeTnocTaBibeHe BPEAHOCTU PasnUuMTUX TOP3UMOHMUX
yrnoBa 3a pasnuuute KombuHauuje caxapuga. Hanpepak
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TexHornornje omoryhuo je pQda npuMeHa padyHapa Moxe [Ja
npegsuan v uspadyHa moryhe BpegHOCTM TOP3NOHKX yrnoea na u
camy KOH(popmauujy rnmkaHa.

Tpeba wuctahmu 1 3HA4YajHy  CTEPEOXEMMUCKY  OCOOMHY
MOHocaxapuga, a 170 je A u b ctpaHa mMoHocaxapupga. A n b
CTpaHa MoOHocaxapuga ce Oupajy Ha OCHOBY MpucycTBa Wnn
ofcycTBa nMNOUITHUX/ XNOPODUNHUX rpyna. Caaku
MOHOCaxapui, kaga ce nocmartpa nraHapHo (Kao paBHa nroua),
MOXe Ce 3aMUCNUTU Ja UMa ropkwy U OOy CTpaHy, a ga cy
dyHKUMOHaNHe rpyne OKpeHyTe npema rope wnu npema pore.
AKO je BehuHa XMOPOKCUNHUX rpyna OKpeHyTa Ha jedHy CTpaHy
3aKrbydak je Aa je Ta ctpaHa xmapodurnHa, OQHOCHO npeacTasrba
A cTpaHy, OOK je gpyra cTpaHa rge Hema nonapHux rpyna
xngpocobHa, ogHocHo b cTpaHa moHocaxapuaa (cnuka 71).

A cTpaHa { A cTpaHa
OH OH HOOH
- -0 -
a-Man HO B-Gal 0]
HO HO OH
OH
OH
b ctpaHa b ctpaHa

Cnuka 71. A (nonapHa — xudpocpuriHa) u b (HenonapHa -—
xuopogobHa) cmpaHa MOHocaxapuda

Mako noctoje  OpojHe  HEnoBOSbHE  UHTEpakuuje  Koje
aectabunuayjy KoHdopmaumje rnukaHa, HEeKoBaneHTHe Be3e Ccy
N3y3eTHO 3HauvajHe u 3a crTabunuaauunjy CTPYKType, OOHOCHO
KoHcbopMaumje rmukaHa. NocebHo Tpeba ncrahm BogoHUYHE Be3e
n Ban gep Bancose nHtepakumje (Van der Waals). Ha cnuum 72.
BMON ce cTabunusauuja ctpyktype JlyucX Tpucaxapuga (Lewis*,
yobuyajeHn Tpucaxapug 3acTyn/beH Ha noBpLUMHKM henunjckmux
membpaHa) BaH gep Bancosum nHTepakumjama.
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GIcNAc
Gal
HO OH OH
(0]
(0] Q o—
(0]
. S~ OHY NHAC
Crabunuayjyhe BaH gep
Barncose nHTepakuuje //_O\
namehy b OH

CcTpaHa Mornekyna OH
ranaktose u goykose OH

HO

Fuc

Cnuka 72. BaH Oep Bancose uHmepakuuje y nakosamy JlyucX
mpucaxapuda

3HavajHe uvHTepakumje Cy M BOOOHMYHE Be3e, Koje Ccy Beoma
3acTynibeHe Yy caxapumguma ynpaso 306or Benukor 6poja
YHKUMOHANHUX rpyna Koje Ccy W MpPOTOH-AOHOPU W NPOTOH-
akuentopu (-OH, -NH2, -NHAc n cn.). BogoHnyHe Bese ce mory
dopmupaTn M yHyTap jegHor Mmornekyna (kaga ce roBopu o
WHTPaMOIEKYNCKMM BOAOHWYHMM Be3ama), anv 1M u3Mmehy [Ba
Monekyna (kaga ce roBopy O WHTEPMOSIEKYIICKUM BOAOHUYHUM
WHTepakuujama).

KoHghopmauujy rnvMkokoHjyrata Tpeba nocmaTtpaTtyv Kao jegHy
BEeOMa AMHaMW4YHY MaTpuuy Koja noanexe u crabunuayjyhum m
aectabunuayjyhmnm nokasnHum WHTepakuujama, anm n
WHTEepakuMjama LUerioKynHor Mornekyna. Benukn ytuuaj mnma
caxapug Koju ce nocmaTtpa, anMm U arfiMkoH KOju CBOjUM
YHKUMOHANHUM rpynaMa MoXe YyTuuaTu Ha KOHdopmauumjy
rnukaHa. KoHdgopmaumja he 3aBucutuM of yKynHor 36upa CBUMX
WMHTepakumja (M npuBnavHmMx n oabojHMx). 3a pasnuky og Opyrux
B6uomorekyna uctu onurocaxapugun (Hajuyewhu obnuk rnuvkaHa)
MOry mmaTu pasnuumte koHdopmauumje. Ctora, kKoHdopmauumja
rmMKkaHa Huje cTporo ogpeheHa KoBareHTHOM CTPYKTYpOM, Tj.
CEeKBEHLOM, 3a pasnuKy o NpoTenHa U HYKNEeNHCKUX KUcernuHa.

[OvHamuka koHbopMauuje jegHor rrivkaHa ce MoXe NoTBpAUTU U
n3padvyHaTtu MeTogama  MOMEKyrickor  MogesioBawa  Koje
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obyxBaTajy cBe MHTepakumje Koje AonpuHoce ctabunusaumjy nnm
aectabunusauvjm  nocmatpaHor  Morekyna/gena  mornekyna.
EkcnepvmeHTanHm AoKa3 oBor ANHAMUYHOT obnuka
KOH(popMaUmje je NpUCyCTBO jeQHOr rMukaHa y ABe KoHdopMmaumje
y NOjeAvHUM T[NIMKOKOHjyraTuma, OOK ce MojeauHU FMMKaHu mory
npoHahu y camo jegHoj KoHdOopMaLMju, OHOj Koja je eHepreTcku
MHOro BuLLE cTabunHa.

Mopen cBux acnekaTa, NojeaAvHW OEeNOoBW MUKaHa Mory uMmatu
cTaHOdapaHe KpyTe KOHdopmaumje. KakBnm cy nnHeapHu
XoMononucaxapuam Ko Kojux Kao nocrneguua npucycTsea
noHassbajyhnx uctnx genosa, gonasm Ao opmuparwa 6pojHMX
WHTepakumja Koje ctabunmayjy TayHo oapeheHy KoHopmauujy.
Mpumep je amunosa, NMHeapHU a-1—4 rrykaH, Ha cnuum 73.

BogoHuyHe Bese nsmehy OH
rpyna (nonoxaju C-2 n C-3)

OH CyCeHUX rMyKO3HNX

O jeAnHuLa Koje Aosode Ao
dhopmupara npasuHor
0"/ OH OHO e} Xenmkca 360r NoHaBMbaka
Ho_ {7 o OH
HO.
HO %
0o OH
OH
o
0o OH
OH
HO OH OH

Cnuka 73. Cmpykmypa ceameHma amurio3e KoO kojee ce 3602
npucycmea 8000HUYHUX 8€3a ¢hopmMupa XeslUKC

OBy noHaBrbajyhn cermMeHTM xomononucaxapuvga W HUXoBa
KOH(popmMaumja cy BeomMa 3HayajHW Yy IKMBOM  CBeTy.
HajpacnpocTtpaweHnuju caxapug je uenyrnosa Koja wusrpahyje
henujckn 3ng Gurbaka. To je xomononucaxapwg uarpaheH of
rnykose nosesaHe [-1—4 rnuMko3ngHOM Be3oM. 3a pasnuky o a-
rMuKo3ngHe Bese, Ko B-rnumko3ngHe Bese He HacTaje Xernukc Hero
nagyxeHa HuT (cnvka 74). OBakBe KOHCTpyKUMje ce noBsesyjy Y
KOMNnekc rae ce dopmupajy BOoOOHUYHE Be3e uamelhy Grmckmx
XWUOPOKCUITHUX Tpyna cycefHuX naHaua, na Tako y CBakoj HUTU
rMyko3He pe3naye OGMBajy OKpeHyTe jeaHa y OOHOCY Ha apyry 3a
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180°. OBO CTPYKTYpYy YMHM KPYTOM, jaKO YBPCTOM M OTMOPHOM Ha
kngarwe. OBe HUTKM ce MoBeadyjy 3aTuM Yy NIUCTOBE KOjU Ce Criaxy
jedaH Ha gpyru, WTO ce goaatHo ctabunuayje BaH aep Bancosum
WHTepakuvjama uamelly nucroea (NMCTOBW CYy OKPEeHYyTU jedaH
npema gpyrom b ctpaHom rrnykose Te cy Te cTpaHe HenonapHe u
Aonasu Ao npuenavHux nHTepakuuja). lNopea uenynosHnx HUTH, y
CTPYKTypu henujckor 3mga wMory ce npoHahm u  Oenosu
xemuuenynose, rge je rnykosa 3ameneHa Kcunosom. Kcunosa
CBOjMM TMPUCYCTBOM HapyllaBa CTPYKTYpy M TuUMe [JOMNpUHOCK
6orbMm  um3myknm  ocobmHama oBor MmaTepujana (nocTajy
oTnopHMju Ha ypapue). [lNMopen xemuuenyrnose y CTPYKTypu
henujckor 3nga ce Moxe npoHahu n NekTuH (y CBOjOj CTPYKTYpU
MMa [ocTa HeraTMBHO HaenekTpucaHux rpyna, npeTexHo
ocTaTaka ranakTypOHCKe KMCenunHe, Koje 3a cebe Be3yjy Boay) Koju
ponpuvHocn  nosehaHom  BesuMBawy Bogde, Tj. noBehaBa
XnapupaHocT NnoBpLUnHe burbHe henuje.

HUTU XemuLenynose
<:>_<:>_<:> nnaea boja

O-O-0-0-0-0 000000000000 000000 < AncTosu
O-O-0-0-0-0 O-0-0-0-0-0 O-0-0-00-0 O-0-0-000. uenynose

Cnuka 74. [lojedHocmaerbeHU npuka3 epahe henujckoe 3uda
b6usrbKke — ceamMeHm uersnyrnose

O63npoM Ha KOMMNSIEKCHO] KOHhopMaUnju rinkaHa/rnnkokoHjyraTa
3a eroBo ogpehmeane (pacBeTrbaBake) HajboSbE j€ KOPUCTUTK
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peHareHokpucTanorpadcky aHanmdy u HMP  cnektpockonujy.
3HavajHe nopgatke HMP cnektpockonujom pobujamo un3 NOE
nHTepakumja (eHe. nuclear Overhauser effect — NOE). Ogaj
edekaT gaje yBua y nNpocTopHy 6nmuckocT npoTtoHa. Tpeba jow
uctahm pa cy CRekTpu rNuKaHa/rMMKOKOHjyrata u3y3eTHO
KOMMMEKCHN WM TEWKW 3a Tymadewe LWTO npeactaBiba rnaBHy
MaHy OBe aHanuse.

HajTauyHnju nogaumn o ctepeoxemujn n koHdopmaumju ce gobujajy
N3 peHareHokpuctanorpadcke aHanuse rrnvkaHa/rfnMkoKoHjyraTa.
MaHa oBe meToAde je LITO ce Benuknm Bpoj y3opaka He Moxe
[obutn y agekBaTtHOM KpucTanHoM o6nMKy, Kao M LTO NOCToju
MOryhHoOCT HapyliaBaka CTPYKType NpunvkoMm nsonauuje. Anapart
3a peHareHokpucrtanorpadycky aHanudy ce MOXe BuaeTn Ha
cnuun 75.

Cnuka 75. [lJeo anapama 3a peHO2eHOKpucmarsozpaghcKy aHanusy
MOHOKpucmarna

KombuHaumja oBe aBe aHanu3e oMmoryhaBa oTKpuBawe 3Ha4ajHUX
CTEPEOXEMUNjCKNX OfHOCA rnunkaHa/rnukokoHjyrata. C HanpeTkom
TEeXHONornje n NpUMeHoOM BPOjHNX payvyHaPCKMX Nporpama 3Hawe
O CTPYKTYPU U CTEPEOXEMWUjU FNMKAHA W TNIMKOKOHjyraTa nocrtaje
cBeobyxBaTHuje.
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MNMornaerse 11 buonouwke yHKUMje rnmkaHa

Y npetxogHuMm nornaerbuMma yubeHvka cy obpaheHe CTpykType,
BUocuHTEe3e 1 MecTa ucnosrbaBama rnmukokoHjyrata. Caga he 6utu
HaBegeHe 1 objaleHe cBe A0 cafa nosHaTe yrnore, yHKumje u
npuMeHe rMWKOKOoHjyraTta, npe ceera y JbyackoMm opraHusmy. buhe
M HeKuX yrora [pyrux rIfIMKOKOHjyraTa, Koju HWUCYy XymaHor
nopekna, anu MMmajy noBe3aHOCT ca JbYACKAM MMYHUTETOM WU
MOry Aa nsasoBy 60MnecT unu HeKo Apyro cTawe KOA YOBeKa.

[da 6u ce oTkpyna yrnora rnvkaHa y OMOMOWKOj YHKUMjK
rMIMKOKOHjyraTa, HEONnXO4HO je Ja ce packuHe Besa usmehy
rMUKaHa u arnukoHa, He 6y nNu ce ycTaHOBMMO Ada nv Ta yrora
npunaga arfikoHy UM rAvKaHy WU rAMKOKOHjyraTy Kao LieNUHW,
ofHOCHO Ada cy oba gerna HeonxoaHa 3a MyH GUONOLLKM OAroBop.
OBum npouecom Moxe pfohu [o HapywaBawa CTPYKType U
rMUKaHa anuv U arfivKoHa, LWTO 3Ha4vajHO oTexaBa oapehuBane
ynore oba pgena oBMX KoHjyrata. Hajpuwe nogaTtaka w
UcTpaxueawa je MnoBe3aHO ca rnukonpoTenHuma. Edektu
rIvKko3unauunje Ha CTPYKTYpYy M PyHKUMjy NpoTenHa cy O6pojHu.
3aHMMIBbMBO je Aa je Yy jajeTy NMUHIBMHA NpUCYTaH NPOTEUH Koju je
BeoMa rnukosunoBaH (neHananbymuH). OBaj rMMKONPOTEVH je
3actynibeH y Behem npoueHTy of yobuuajeHor oBoandymuHa,
MOHOTIMKO3UNOBaHOr NPOTENHa, KOju je NpucyTaH y jajeTy BehuHe
nTuua (paje 6eny 6ojy 6enaHueTa KOKOLWjEM jajeTy Kagda ce CKyBa,
cnuka 76.). Cmatpa ce pa je oaroBopaH 3a OTMOPHOCT
NMUHIBMHCKUX jaja Ha eKCTPEMHO HUCKE TeMnepaType.

3aHUMIBMBOCT — OUMITEOHO je Aa kaga ce CKyBajy jaja of KOKOLLKEe U NMUMHIBMHa, 6enaHue
Kop, kokouljer jajeTa Gyane obojeHo 6eno, OOK KOO MUHIBUHCKON jajeTa Oyae npo3vpHO
(cnuka 76).
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Cnuka 76. Pasnuka y obojeHocmu 6enaHuyema KoO CKysaHo2
Jajema Kokowke (nneeo) u rnuHaeuHa (0ecHo)

Packvmpatbem Bese u3Mely rnukaHa W npoTeMHa Moxe ce
YCTaHOBUTU Koje PYHKLMje je n3ryburo rmmkonpoTenH YKnakahem
rrvMKaHa N yCTaHOBUTU Koje dpyHKLMje MMa FMVKaH y TOM KOHjyraTy.
Ha cnvum 77. npukasaHu Cy HeKum Of HayvHa packujawa Bese
namehy rnnukaHa n npotenHa (kog N-Be3aHux rnuvkaHa). Hajuyewnhe
MeTode 3a packuaawe Be3de u3aMmehy rnvkaHa u arfvkoHa cy
eH3numcke. Kopuwhewem eHgornukosvgasa wnu nentng  N-
rmukaHase MoXxe ce OABOjUTU LeO MWKaH unuv Oeo rnukaHa u
nocMartpaTtu yrnora arfnukoHa, a kopuwheweMm cneundunyHmx
eH3MMa  Koju  yKnawajy camMoO  TepMuHanHe  pesugye
(ersornuko3ngase) mory ce npatuTu ynore rfuMKoKkoHjyrata 6e3
npucycrea Hekor oapeheHor MOHOcaxapuaa (Hnp.
HeypaMvHuaasa yknawa ocTaTak cujanuHcke kucenuHe). Mopen
€H3NMCKMX NOCTOje U Apyre MeTofe 3a packuaane Bese arfvkoHa
N rmukaHa. NMprmeHa pasnMuuTUX XeMUjCKUX cpeactaBa Kao LUTO
cy TpudnyopomeTaHCyndOHCKa KucenvHa wunu nyopoBOAOHUK
posoge [0 packuaawa, anu u o Beoma 030urbHuX owTehena
npoTenHa NowTo crnagajy y u3y3eTHO arpecuBHe metoge. lopen
ANPEKTHMX MeToda, MOry ce KOPUCTUTM W MeTOAe Koje KOA
henujckux KynTypa AOWPEKTHO dopmupajy Oernvko3nnosaHu
npotevH. JegHa je npumeHa mMyTupaHux henujckux KynTtypa, rae
Ce TeHeTCKOM MoauduKaumjoM yKknawa Hekn of eH3uma
OArOBOPHMX 3a rMAMKO3uMnauvjy M Ha Taj HaumH ce [obujajy
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npotemHn 6e3 wmnu ca Manum ygenom rnvkaHa. Moxe ce
KOPUCTUTK U in Situ AnpuroBaHa MmyTareHesa Koja nogpasymeBa
N3MeHe MpPOTEMHCKOr fnaHua Tako Aa pefocnes aMmHo-KucenuHa
BULLIE He ofroBapa YCrnoBy 3a MpaBWiHYy rMuko3unauuvjy, Yymme ce
pobunja npotemH 6e3 rnukaHa;, mMaga ce oBOe MPOMEHe Y
BGMONOLWKOj PYHKUMjU MOry AecuTu M 360r NpOMEHe y CEeKBEHLM
npoTeunHa, He camo 36or ogcycTBa rnMukaHa. MeToaa koja ce Moxe
KOPUCTUTU Yy Yy3rajaHum hennjckum Kyntypama jecte npumeHa
XEMUCKUX  jeOuHbera Koja josoge  Oo cnpevyaBaha
rnvkosunauuje. TakaB je TYHUKaMUUWH, HYKNeo3naHN aHTUOMOTHK
Koju cnpeyaBa rpaherwe ponuxon-onurocaxapuga Te cnpeyasa
npBu Kopak y HacTajawy N-Be3aHuX rmukaHa.

HeypamuHupasa

H Enpornukosnaase l\/IyTareHesa

NeuAcch—3Ga|[31—4GI<:NA(:B1—2M&ma1\6 M ‘ M
ManB1—4GIcNAcB1—4GIcNAcB1—Asn —— GIn

NeuAcch—3GaIB1—4GIcNAcB1—2Mana1/ )‘(

S‘er/Thr —> Ala

Mentna N-rmukaHasa
nnn TyHUKaMuumH

Mana1—2Manal—g
Mana1
Mana1—2Mana1/3 ™6 \
ManB1—4GIcNAcB1—4GIcNAcB1—Asn
Mana1—2Manal1—2Manal-~" ‘

Cnuka 77. llemamcku ripuka3 packuOar-a a/lukaHa U aariuKkoHa
k0O N-se3aHux anukaHa

Kopnwhewem [O caga HaBedeHUMX MeToga OTKPUBEHE cCy
nojeanHe goyHkumje N-rnvko3mnoBaHux npotenHa. Te dyHkumje ce
yrnaBHOM MPUMUCYjy LESOKYNMHOM T[IIMKONPOTEUHY, a He caMmo
jeoHOM H-eroBom feny.
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Heke o4 oOTKpuBEHMX ynora rnukaHa y OuonoLwkoj yHKUujm
rMUKOKOHjyraTa crnepgehe cy:

Crabunusaumja npoteuHa. [lpumep Cy WMYHOSOLLKK
mMonekynn CD2 oaroBopHu 3a agxesujy. McnorbeHu cy Ha
nospwuHn T numdouuTa, M yKnawakwem rnvkaHa rybe
dyHKUuMjy. MecTa 3a rnukosunaumjy cy ygaroeHa o mecTta
Koja ocTBapyjy aaxesunjy Tako fa yrora rfvkaHa Huje y
caMOM OCTBapvBaky WHTEpakuuje Hero y crabunmsaumju
uenor rnukonpoTenHa. YKnawaweMm rfvkaHa Mosiekyn ce
aectabunuayje n 36or Tora ryén 61MonoLKy ynory.
Mo3nMTMBHO yTMYYy Ha AWHAMMKY NpoOTeuHa, npumep je
PMP-C npoTteasHn uHxnbutop, npotenmH og 36 amuHo-
KMCeNnMHa Koju Mma camo jeiHy MOHOCaxapuaHy jeanHuuy
dyko3e Ha nonoxajy 9 BesaHy 3a octaTak TpeoHuHa. OBaj
npoTenH noctoju y nase dopme: noTnyHo dopmMupaHa
CTPYKTYpa y obnuky B-HabpaHe nnoye (aktmBaH ob6nuK), u
obnuk ca genvMuyHo opmupaHom [-HabpaHOM MNoYOM
(HeakTMBaH 06nKK). MNMpucycTBo hykO3e NoMepa paBHOTEXY
y CTpaHy akTuBHOr obnuka, jep cykosa ¢asopusyje H-sese
1 onakwasa oopmmpare B-HabpaHe nnove.

3awTuTtHa ynora. MpucyctBo rmukaHa Ha
rMUKONPOTEMHMMA CnpevaBa AenoBake eH3numa (MorotoBo
npoTeasa). 360r BenuKor ygerna rnukaHa Ha MNOBPLUMHMK
npoTenHa cnpeyasa ce npunasak eH3MMa caMmoM NPOTEUNHY,
na NpUCyCTBO MMKaHa YNHW FINKONPOTEMHE OTNOPHUUM Ha
npoteonunsy. Kaga ce MHOMMM TMKONPOTEUHUMA YKIOHU
rMukaH, 6pxxe noanexy AejcTBy NPOTEONUTUYKUX eH3MMaA.
MukaHn CBOjUM NPUCYCTBOM Ha [MOBPLUMHU MpPOTEnNHa
Takohe pgornpuHoce 60rbOj CTaburocT rMKoNpoTeMHa Yy
BOOEHMM cpeanHama, rae MpakTUyo ChyXe Kao WTUT of
BOJe.

[onpuHoce KOMyHMKauuvju. [nukaHn Ha NOBPLUMHMU
npoTenHa wuMajy yTuuaj Ha KOMYHMKaUWjy ca cycegHUM
Monekynuma, omoryhyjy uHTepakuuje ca nekTuHuma, anmu
Takohe mory ga cnpede ga npotevHy npuhy Opyru TUNoBu
Monekyna. lpumep cy XOpPMOHM xunoduse u maTtepuue
KOjU Cy T[JIMKONPOTEMHCKE CTPYKType (nyTeumHusnpajyhm
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xopMoH (LH), donukynoctumynupajyhun xopmoH (FSH) u
XYMaHW XOPUOHCKM roHagoTtponuH (B-HCG)), umju ce
peuentopy Hanase Yy henujama nosnHux xnesga. Oswu
rMUKOMNPOTEMHM Ce Be3yjy 3a peuentop M UCrnorbasajy
dyHkumjy. o BesuBawa 3a peuentop he gohm un 6es
rMMKaHa Ha OBUM [MMKONPOTEUHWMA, anu he BuonoLku
OLroBOp n3ocTaTu.

Mopen yTuuaja Ha KOMYHMKaUMjy YHyTap oOpraHu3ma,
rMUKaHW TMWKOKOHjyrata mMmajy ytuuaj U Ha UHTepakuujy
XyMaHor opraHuama ca ctpaHum henwujama. lNpumep cy
UMyHOrnobynuHu (aHTUTEna) Koju umajy BesaHe rnukaHe y
oapefheHuM pJenosvma CBOje CTPYKType LWTO Ce MOXe
BnaeTn Ha cnvum 34. OCHOBHa ynora um je ga HeyTpanuiy
naTtoreHe, Tj. Aa ux obenexe ga 6u Mornn GUTU YHULITEHN
of CTpaHe Makpodara. YKONMUKO Ha WMYHOrnoobynuHy
HeJoCTajy rMuKaHW, HacTaje KOHopmMaumja NnpoTenHa Koja
He MOXe pJa pearyje ca ogrosapajyhum KOMMOHeHTama
MMYHOr cCuCTeMa W Ha Taj HauuMH WU30CTaje HUXoBa
dyHKumnja.  [nvMkaH Hema  [OWpeKTaH KOHTaKT  ca
KOMMOHEeHTamMa Koje CTBapajy MHTepakuujy u Bes3unBame,
anu TakBO OACYCTBO [0OBOAM [0 W30CTaHKa OuomnoLuke
aKTMBHOCTM M Kao nocrneguua Hema ogrosapajyher nmyHor
o4roBopa opraHusma.

MukaHn Ha cTpaHum  henvjama Mory  CTBOpUTHU
nsberaBatba UMMyHoOr ogrosopa gomahuHa. [pumep je
rMUKOMNPOTEMH WCMNOSbEH Ha MOBPLUMHW NapasvTta  Koju
n3asmBa 6onect cnaBawa (TpunaHosome). K3meHama
rmuKaHa Ha NoBPLUMHY rruvKonpoTenHa henujcke membpaHe
OBaj Yy3po4yHMK Bonectn Moxe [a 3aBapa WMYHOMOLLKe
henuje n pga yhe y henuje gomahuHa. Mako oBO Huje
XyMaHO, oOBakBe Wu3MeHe omoryhyjy npexvBrbaBarwe
napasura.

Mpema npumepuma, rnmukaHn BehMHOM He yyecTBYjy OAMPEKTHO Yy
OMOMOLIKOj aKTMBHOCTM W Hajyewhe HUCY Ha CamMOM MeCTy
Be3nBara U akKTUBHOM MECTY, ann HUXOBO OLCYCTBO LOBOAWN [0
n3oCTaHka O6uonowke QyHKUNje UM CMakwewa MWHTEeH3uTeTa
Ouonowkor opgroeopa. [nukaHu pgonpuHoce cTabunusaumjun
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npoTenHa, HUXOBOM rakwem Be3nBawy 3a akTMBHA MecTa U
ncnosrbaBaky BGMONOLLKUX PYHKLM]a.

eHeTCkKMM MyTaumjama je Takohe YCTaHOBSbLEHO Oa KOO HEKUX
npumepa raMkonpoTerHa Huje 6uno HeonxogHo Aa 6yae npucytaH
LernokynaH rnvkaH Hero caMoO HeroB AeO0 Unu nojeauHa, TayHo
AedvHucaHa, rnvkaHcka pesvgya. 3Hadaj rnvkaHa U HbUxoBe
ovonowke @yHKunje he Tek OuTM paceeTibeHe, jep he ce
pa3BoOjeM HOBUX TEXHUKA M rImMkobuornorvja cBe BuLLE pa3BujaTtw,
ynme he ce rmmkaHn obumMHuje n geTarbHuje ncnuTueaTu.
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Mornaerse 12 YrimseHOXunapaTHoO
npeno3HaBawe

MpoTenHCckM Monekynu Koju cneunduyHo pearyjy camo ca
ogpeheHoM yrrbeHoXuapaTHOM CEeKBEHLOM Ce Ha3uBajy NEeKTUHMW.
Kao wTo je HaBegeHo y NOYeTHOM Aeny OBOr yLIBeHuKa, NeKTUHM
Cy MpPOTEMHM WU  [NIMKOMPOTEUHKN, MAKPOMOSIEKYNIM  KOju
ncnosrbaeajy cneumdpuyHe MHTepakuumje ca YribeHUMm xuapatuma
WNN  YribeHOXMAPATHUM  OenOoM  [NIMKOKOHjyraTta (3HayajHu 3a
npenosHaBawe U WHTepakuujy). Mory ce nogenutun Ha nekTuHe
KOju pearyjy ca eHOOreHWM, OOHOCHO YrTbeHUM Xuapatuma
AomahuHa u oaroBopHuM cy 3a Mehyhenujcky KoMyHMKauujy u
agxesnjy, Kao N Ha JeKTUHe KOoju uHTepearyjy cneuuuyHo ca
er3oreHnM yribeHMM xuapatvMma, OLHOCHO YrIbeHUM XuapaTuma
CTPaHMM 3a XyMaHW OpraHu3amMm W OLrOBOPHW CYy 3a WMYHU
OLroBOp, Tj. 3aAWTUTY OpraHnsmMa of pasnUuUTUX CroSballkbux
dakTopa (6aktepuje, napasutm u cn.). lNopen nektnHa Tpeba
HaBeCTU N cyngoHoBaHe rMMKo3aMUHOINNKaH-Be3yjyhe npotenHe
(eHa. GAG-binding proteins). O6e rpyne jeanwewa YnHE
MOMEKynn OOroBOPHM 3@ CBe BMAOBE  YITbeHOXMAPATHMUX
WHTepakumja, BakHM 3a OpojHe npouece y opraHnamy n nNpupoau,
N jegHUM TEPMWHOM Ha3uBajy ce NPOTEWHWU KOjU Be3yjy rnukaHe
(eHa. glycan-binding proteins- GBPS).

AHMMarnHu nekTuHuM (y Koje cnagajy u xymaHu) ce ene Ha OCHOBY
AOMEeHa O[AroBOPHOr 3a MWHTepakuujy ca YyribeHoXugpaTHOM
komnoHeHToM, CRDs (eHe. carbohydrate-recognition domains) Tj.
AOMEH 3a yrrbeHOXuapaTHO Npeno3HaBame.

Mopea aHumanHMx noctoje u OpojHM ApYyrn NEKTUHWU, NOLTO Cy
OBa jeAuHeH-a BeOMa pacnpocTpaweHa y  pasfvyunuTum
opraHusmuma (NpokapuoTK, BUpycu, bureke, rremee u gpyru).

Ceakn CR gomeH je cneumduyaH n octBapyje peakuujy camo ca
TayHo ogpeheHoM yribeHoXugpaTtHOM cekBeHuoMm. Hekag je To
caMo jegHa yrrbeHoxugpaTHa pesvaya, a Hekag HU3 O HEKOJSIMKO
MOHOCaxapuaHux jeamHuua (onurocaxapuva). Ha ocHoBy Tora koju
yrrbeHn xuagpat Tpeba ga ce Bexe 3aBucuhe m o6nuK n mnsrneq
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wynrbuHe Ha camom CR pgomeHy nektuHa. Y CR pgomeny je
moryhe u npucyctBo AucynduaHux MoOCToBa, Kao M MecTa 3a
Be3MBaH-e JBOBANeHTUX KaTjoHa.

Ha ocHoBy CR gomeHa nekTuHu ce gerne y ocam Knaca, Kao LITO
je npukasaHo y Tabenun 4. OBe knace HUCY je4uHU NEKTUHWN Koju
noctoje, anuv Cy Haj3Ha4yajHUju W HajBuLle UCNUTaHU W BoAe
NopeKno 13 reyackor opraHusma. loctoje u gpyre knace nekTuHa,
Of KOjUX Cy HeKe 3acCTynSbeHe camo y ogpefheHumMm opraHnaMmmma,
OOK Cy nojeAvHe NpUCYTHE KOA BULLIE PasnuUynTUX opraHusama.
Koo rbyam ce jaBrbajy u gpyre krace Kao HNp. UHTENEKTUHM,
PUKOINMHN, ManekTUHU 1 Ap, Koju Hehe BT npeameT nlyyaBamwa
Yy OBOM YLIGEHMKY.

Tabena 4. [lNodena nekmuHa Ha ocHosy CR OomeHa Ha ocam
Krnaca Haj3Ha4dajHujux 3a (byHKUUOHUCaH-€ /byOCKO2 op2aHuU3Ma

Twun nekTnHa

Hajuyewhwu nurang

Heke on OUNONOLLKUX
dyHkumja

C—tun Buwe pasnunyuntumx BpojHe ynore (y agxesujn, y
MOHOCaxapuaHuX WMYHOMOLLKOM OroBopy 1
TepMUHanHux pesvgya  ap.)
FanekTuHu B-ranakTosa BpojHe ynore (y pa3Bojy u
perynauuju UMyHONOLLIKOT
OfroBopa, KOHTpona
henunjckor NnpexuerbaBara u
Ap.)
I-Tnn CwujanuHcka KucenuHa henujcka agxesuja
R-Tun BuLue pasnuuntumx KoHTpona eH3umckor
MOHOCaxapugHnx AenoBsaka,
TePMUHaNHUX pes3vaya  KOHTpOna rimMKONpOTENHCKNX
XOpMOHa
KanHekcuH [nykosa Perynauuja npasunHor
dopmupara TepuunjapHe
CTPYKTYPE MMUKONpOTENHa
M—-tun MaHo3a Perynauuja pasrpagh-e
HenpaBUIHUX FIMKONPOTEeUHa
y EP
L—Ttun MaHo3a TpaHcnopT rnvkonpoTenHa
nsmehy EP nTA
P—tun MaHo3a-6-pocdaTt TpaHcnopT rMukonpoTenHa

HakoH A
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C—mun nekmuHa

OBa rpyna nektnHa je Hajseha u HajpasHoBpcHuja. Ty cnapgajy
NPOTENHU KOjU Be3yjy rMuKaHe U TO Cy NPOTEUHU KOju 3aBuce of
npucycrtea kKanuujymoBux joHa. OBa 3aBUCHOCT je y3poOKOBaHa
crneuMduyHUM pegocneomM aMuUHO-KUCENUHA Y BE3VBHOM MECTY
npoTevHa Koje OANIMYHO KOOPAMHMPAjYy jOH Kanuuvjyma wn Besyjy
XNWOPOKCUIHE  rpyrne  MOHocaxapuaHux jeauvHuua.  [locTojum
HEKOINNKO noTkrnaca OBOr  Tuna  NeKTuHa, TO ¢y
acujanornMkonpoTEMHCKM peLenTopu, NEKTUHU KOju BE3Yjy MaHOo3y
(KONEeKTUHK), CENEKTUHU U ap.

C—Tun neKkTMHa je 3Ha4yajaH 3a YyKnawake naToreHa us3
umpkynauuje opraHmama, na he npso 6utn objawreHe aOBe
noTKnace oOBOr TUMa fieKTUHa Koje Cy yKIby4yeHe y oBaj npouec. To
Cy CepyMCKM NPOTEUHUN KOju Be3yjy MaHo3y (eHe. mannose-binding
protein- MBP), no3Hat 1 Kao NEKTUHU KOju Be3yjy MaHo3y (eHe.
mannose-binding lectin- MBL), a pgpyra noTtknaca je
acuvjanornukonpoTeMHckn  peuentop (eHe.  asialoglycoprotein
receptor- ASGPR) koju ce jow HasuBa u xenatnyHu Gal/GalNAc
peuentop unn Awsen-Mopenos peuentop (eHe. Ashwell-Morell
receptor- AMR). Yrnora oBe gBe noTknace jecte ga HeyTpanuuly
naToreHe Koju gocnejy y uupkynauuvjy M Ha Taj HaudMH nocnewue
UMYHM OArOBOP OpraHnama.

CepymckM NpPOTEMHM KOju Be3yjy MaHo3y cy ondpambenu
MOJSIEeKYynin gOoMahmHa Koju ce Be3syjy 3a wehepe Ha NOBPLUMHMU
MUKpOOpraHnsama LUTO je OCHOB MexaHuama uaeHTudukaumje um
HeyTpanu3auuvje natoreHa. OBM MOMEKYNU LMPKYNULWY KpPO3
KPBOTOK XBaTajyhu naTtoreHe KOju Ha CBOjOj MOBPLUMHU UMajy
ogroBapajyhe MoOHOcaxapuaHe pes3ungye, Besyjy Ce 3a HbUX U
aKTuBMpajy Makpodare koju arouMTto30oM YHULITaBajy naTtoreHe.
OBa notknaca C-Tuna nekTMHa je oAaroBopHa 3a YpoheHu
nmyHutetr. Beh no pohewy y XymaHOM KpBOTOKY ce Mory
AEeTeKToBaTU CEPYMCKU MPOTEUHU KOjU Be3yjy MaHo3y, a Koju
LITUTE HOBOpOheH4e o moryhmnx nHdekunja. HajaHavajHuja rpyna
OBUX MpOTEMHa cy KonekTuHW. OBU MOMEKYNU MMajy CTPYKTYpy
Koja nogceha Ha rpahly konareHa, ojakne M noTvye HasvBe
(konareH + fMeKTUH — KOJNMEKTUH).
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KonektnHn cy onuromepu wuarpaheHn o Tpu nonunentuaHa
naHua Koju ce yapyxyjy y Tpumep. Tpumep ce noTtoMm ca jouu
jedHUM TpUMepoM yApyXyje y AMMEpPHY CTPYKTYpY Koja je Ha ABa
mMecta cTabunusoBaHa xenukcoMm. dopmupa Cce  HEKONMKO
pernoHa. N-TepMmuHanHu geo (peryoH 6oraT UMCTEUHOM), creau
PEervoH CriMyaH KonareHy, ca ABa TPOCTpYyKa Xerimkca; Koju cy y
no4YeTHOM feny noBe3aHu Yy ,pen”’, a garbe ce wupe (rpaHajy).
HakoH Tora cnegm kpaTtak JOMEH ,BpaTta’, Ha Kora ce HagoBsesyje
OOMEH 3a nMperno3HaBawe YIribeHor xugpaTta, ofHocHo C-
TepMuHanHu geo (cnuka 78).

MBP Tun KkonekTuHa
Aumep usrpaheH on ABa Tpumepa

C-TepMVIHaJ'IHI/I neo

Ha KojeMm ce CR powmeH
Hanase CR gomeHun

MOHOMep uarpafeH og Tpu

),
/ nonunenTuaHa nadua

€0 KOju nn4n
Ha "Bpat"
Koju ce rpaHa

PErvoH Koju nuumn Ha <
KonareH
cyxeH y "pen"”

} neo 6oraT UMCTENHOM

N-TepMWHanHW A0 KOjU CNyXu 3a NoBe3vBake
ca Makpodasuma

Cnuka 78. lLlemamcku npuka3 KosiekmuHa
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Ha C-kpajy ce Hanasu JoMeH 3a nperno3HaBawe rnukaHa, a Ha N-
Kpajy ce Hanasu Jeo KOju NymM Ha KorareH (Koju ce 3aBpluaBa ca
genom 6oraTMm UWUCTEMHOM) M Be3yje Ce 3a KOJIeKTUHCKU
peuentop Ha Makpodasuma pgosogehu go  darouuTose.
LlenokynHa cTpykTypa nu4uum Ha 6ykeT useha. CTpykTypHa ocobuHa
nonunenTUAHOr naHua KonekTMHa je Aa cBaka Tpeha amuHo-
KncenuHa wmopa 6uTM  MMUMUMH, WTO AOMPUHOCKM NPaBUIHOM
dopmupary U (QyHKUMjM KonekTuHa. [lopen wHTepakumje ca
Makpodgasmma, N-Kpaj KONekTMHa MOXe [a Cce noBexe W ca
€H3MMCKOM KackaZloM Koja ce HasuBa MBP-yaopyxeHe cepuHcke
npotease (eHe. MASPs-MBP-associated serine proteases).
AKTMBUpate OBe Kackaje YyHulTaBa MaToreHe, kao y cnydajy
BesMBaka 3a Makpodhare, OCMM LITO Ce Yy OBOj peakumju
aKTMBMpajy NPOTEOSIUTUYKN EH3MMU KOjU pasapajy naToreH.

3Hayaj KonekTMHa 1 CepymMcKuX NpoTemHa Koju Be3yjy MaHo3y je
Taj Aa geua ca ypoheHOM MaHOM y u3rpagkuv OBUX MoSiekyna
uMajy ganeko cnabuju MMyHUTET, CKIOHUWjU Cy UHdekuunjama u
Texe ce onopasSbajy og 6onectn. LWUTo je m3paxeHo o gpyre
roavHe >X1MBOTa, Kada ce opmMmpa CTe4YeHN UMYHUTET 1 ypoheHu
nocTtaje Mawe 3HadvajaH 3a ogbpaHy opraHuama. YTBpheHo je u ga
ocobe obonene og XMB nHpekunje koje nmajy MmaHe y marpagru
NOMEHYTUX Morekyna wumajy kKpahum XuBoTHM Bek. Hajuyewhe
rpeLke Koje ce KoL HMUX jaBrbajy Cy ynpaBO Yy wu3rpaghu
NoNUNENTUAHOr NaHua, OOHOCHO HEOMXodaH FMUUMH je 3aMeHeH
HEKOM [OpPYroM aMWHO-KMCENIMHOM LUTO HapyllaBa CTPYKTYpy W
Tako 1 OYHKUMjy OBUX MOMeKyna.

Mopen KonekTMHa MNPUCYTHUX Y KPBOTOKY, BaXHW KOJEKTUHWU Y
WMYHOSOLLKOM OArOoBOPY CYy OHW MPUCYTHK Y nnyhHUM ansBeonama,
a koju Bpwe yrnory nnyhHux cypdaktaHata. To cy cnobogHu
MOMEKYnn OAroBOPHU 3@ UMYHUTET, Tj. UMajy NPOTEKTUBHY Yrory.
Mako wux Hajyewhe nosesdyjemo ca nnyhuma, Beoma cy
pacnpocTpareHn Mo Lernom opraHnsmy (TaHko upeBo, maTepuua,
nrbyBayHe Xresge, xenygaw, anv n apyru opraHu 1 Tkusa).

[iBa Haj3HayajHuja nnyhHa cypdakTtaHTa KONMEKTUHCKe CTPYKType
cy SP-A n SP-D. SP-A nma unarneg 6yketa, aok SP-D nma unarnea
LWTanoBa Koje BpTe MaxopeTkuwe (cnuka 79.). OBa jegumera
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Crnyxe 3a 3alWTuTy aneeonapHor nmnpoctopa W AONpUHOCce
yknawawy natoreHa. Csojum C-kpajeM uvHTepearyjy ca
ogroeapajyhmm rnmkaHMMma Ha noBpLUMHW MUKpOOpraHm3ama, a ca
cBojuM N-KpajeM ce noBesyjy ca peuentopvMma Ha anseonapHUM
Makpodasuma, goBoaehu Tako A0 HeyTpanusauumje naToreHa.
3Hayaj oBMX Mornekyna ce nocebHO BMAM KOO MNpeBpeEMEHO
poheHnx 6eba, koje ce pahajy ca HegOBOSbHO pasBUjEeHUM
nnyhuma w  Hajyewhe wWM HefocTaje [OBOSbHA  KONMMYMHA
cyphaktaHaTa, LWTO WX YUHWU MOLMOXHWUUM pecrnmpaTopHUM
nHdekunjama.

Mopepn cnomeHyTux SP-A n SP-D, Tpeba onncatn n SP-B n SP-C.
To cy nnyhHu cypdakrtaHTu Koju cy Manun xugpodobHn NpoTenHu
MW WMmajy yrory Yy WMYHOSOWKOM OAroBOpy, anu Hemajy
KONEKTUHCKY CTPYKTYpy, na Hehe OuTu npegmMmeT ndyyaBarwa OBe
Kroure.

SP-A

Cnuka 79. Nsened nnyhHux cypgakmaHama SP-A (eope) u SP-D
(Oone)
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KonekTtvHu, OOHOCHO NEKTUHWU KOju Be3yjy MaHOo3y Ce Ha TayHOo
AedUHUCaH Ha4YMH noBesyjy ca rmukaHuma nartoreHa. Kao wro je
HanoMeHyTo, 3a Be3nBawe je HeonxodaH CR QOMEH feKkTuHa, joH
kanuujyma (Ca?*) n ogroeapajyhv moHocaxapua LWTO je Hajueluhe
pesangya MaHo3e, annm Moxe O6utm wn rmyko3e wunm  N-
aueTUnrrykosammHa.

BesnBare octaTaka MaHO3e Unn rrykose 3a JIeKTUHe Koju Beasyje
MaHo3y 00jallHeHO je PeHAreHOCTPYKTYPHUM YBUOOM Y BE3MBHO
MeCcTO camor nektuHa. [NosHaTo je Oa ce Ha MeCTy Be3uBaha
OCTBapyjy BOAOHMYHE Be3e Uu3Mehy XWOPOKCUNHUX rpyna Ha
nonoxajuma 3 M 4 MoOHOcaxapuga ca aMUHOKUCESTMHCKUM
ocTauMma nekTuHa, y3 koopanHauumjy joHa kanuujyma (cnuka 80.).
Kao wTto ce cnuke 80. Bnaun, Buno koju MoHocaxapug ca UCTUM
KOHurypaumjama Ha nonoxajuma 3 n 4 moxe ga ce sexe. [lowTo
je maHosa C-2 enumep rnykose jacHo je ga he u rnykosa u
AepvBatu rrykose Mohu fga octBape UCTe Be3VBHEe WHTepakuuje
ca NeKTMHMMa KOoju Be3yjy MaHo3y.

R
—0 . OH OH
Asn187 fﬁﬁ HO---2 o/ ‘ O,Fcl)
§ g '3 : @ HO Man
H C\\ RS H HO
2 Yp.. _.HO 2 -
0 \

‘C~

B c=7 Glu193 oH
H, // u
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c ‘c 20

CH,
o 25

Asn205 Asp206

Cnuka 80. Mecmo ee3usarma MOHOCaxapuOHO2 oOcmamka ca
JIeKMUHOM Koju 8e3yje MaHo3y

Capa je cBpcuUCXoOHO o06jacHUTM M 3aWTo HaMm je ypoheHu
WMYHUTET 3aCHOBaH Ha WHTepakuujama nekTMHa ca ocTauuma
MaHo3e u/unu ocTaumma Trfyko3e U HUXOBMM gepuBatvma.
Octaun rnuMKkaHa Ha MNOBPLUMHM MaToOreHa YrnaBHOM WMajy
NCNoSbeHe yrNpaBo OBEe MOHOCaxapwgHe pesuaye, na je n Hauw
UMYH/ CUCTEM TakKO M €eBOnympao Aa Hac oabpaHu o4 OBMX
y3poyHuka  6onectm  (cnmka  81.). [lpucyctBo  gpyrux
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MOHOCaxapuaHuX ocTaTaka Ha KpajeBuMMa rnukaHa ce yrnaBHOM
noeesyje ca BULLMM CTENEHOM pa3Boja Xusnx buha.

Baktepwuja Echerichia coli

/1chIc6—1chIc
3
Lipid—polisaharid—FucNA<33—1‘:tha2
" 1aGIcNAc

BakTtepuja Mycobacterium tuberculosis
/1 aMan-(Ara),-1B-Ara2-1B-Ara5-1aMan2-1aMan

6
6/10(Man 2
/1uMan 2 “1aMan
6 ~
Lipid-lipoarabinomanan- /1uMan2 1aMan
1aMan6-a1Man 5 “1aMan
N 1aMan
1aMan
1aMan2-1aMan2-1aMan &~
muBuua Candida albicans 6 - 3\1orMan
1aMan
6 - 2 AN
/1aMan 2 1aMan

Asn-1B-GIcNAc4-1 B—GICNAc—manan—1aMan6—1aMan6 . 1aMan
2 6
1aMan2-1aMan 3
“\1aMan2-1aMan

1aMan2-1aMan2-1aMan2-1Man

Mapasutcka npoto3ooa Leishmania donovani

Lipid-GlcN4-1aMan3-1aMan3-1BGal3-1aGal6-1aGal6-(1aMan4-P-1BGal6),-1aMan2-P-1aMan
6

1aGlc-P

Cnuka 81. [nukaHu Ha nospwuHU o0abpaHux namozeHa: 1.
Escherichia coli; 2. Mycobacterium tuberculosis; 3. Candida
albicans; 4. Leishmania donovani

3a BUCOK aUHUTET NEKTUHa KOoju Be3yjy MaHOo3y, MNOroToBO
KONEKTUHa, OAroBOPHE Cy BULLIECTPYKE WHTepakuunje camor
NeKTMHa W BuWE oOcCTaTaka MaHOo3e KOju Cy WCMNOSbEHU Ha
NOBpPLUMHM NaToreHa. YNpaBo CTPYKTypa KonektnHa omoryhaea fa
ce Be3VBHaA MecTa Hanase Ha yaarbeHoCTVM o4 5 nm LwTo AoBOAU
A0 ycrnocTaBrbaka Beher 6poja Be3MBHUX MHTEpakuuja Koje ce
cabupajy n ponpuHoce ctabunusaumju oBOr Komnnekca (crnvka
82.).
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Mukann Ha NOBpPLINHU NaToreHa

KONEeKTUH

Cnuka 82. Besusar-e 2afiukaHa ca [OBPWUHE ramoz2eHa ca
KOrleKmuHuUma y yupkynayuju

Mopen npoTenHa Koju Besyjy MaHo3y, cnobogHo umpkynuwyhux,
npoHaheHn cy N NeKTUHN KOju Be3yjy MaHO3Yy anu cy noesesaHu ca
MembpaHom henvja.

OBakaB BWA MoOrnekyna je npucytaH Ha umyHonowkum henmnjama
Kao HNp. Makpodasmma, enutenHum hennjama, Kyndeposum
henujama jetpe (eHa. Kupffer cells, cneunjanHn obnuk makpodara
3acTynsbeH camo y jetpu) uta. OBaj TMN MaHO3HUX peuenTopa je
Hajyellhe noBes3aH ca apyrum peuentopuma n omoryhasa uspuhe
Be3mBarwe natoreHa 3a Makpodpar. Kaga ce makpodar 4BpCTO
noBexe ca natoreHom gonasu o darounTtose, a kaga ce naTtoreH
Hahle y YHyTpawHOCTU Makpodpara, OoBOAW [0 pasrpagre
natoreHa dysujom nusosoma u arosoma. OBaj TMN MaHO3HOr
peuenTtopa ucto cnaga y C-rnekTuHe v berosa yrora je nosesaHa
ca MMyHUTETOM, Tj. aKTUBMPawEeM MMYHOJIOLLKOr OAroBopa pagu
yKnawarwa noTeHumjanHe onacHocTM no opraHusam. MaHO3HM
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peuentopu nopen CRD-a C-tuna nektuHa mory y CTPYKTYypu aa
UMajy U HeKn Opyru OOMEH KapaKTepuCTUYaH 3a Heku Opyrn Tun
NeKTuHa, kao Ha npumep CRD R-Tuna nektMHa o yemy he 6uTK
BULLE peyvn y HEKOM OA HapeaHux genosa yubeHuka. Ha cnuum
83. ce MOXe BMOEeTU LWeMaTCKN NpukasaHa MHTepakuunja usmehy
MaHO3HOrI pelenTopa Ha Makpodasnuma U rmmkaHa rimkokoHjyrata
Ha NOBPLUNHW NaToreHa.

naTtoreH

NKaHW Ha NOBPLINHN

)/"'aTOreHa
cbarosom

‘ - ~——— MmaHo3a peLenTop

°
& °
1 4
Q
[ ]
° | J
> v .
Makpodar

Cnuka 83. lllemamcku npuka3 uHmepakuyuje uameRy MaHO3HO2
peuenmopa Makpoghaza u rnamoeeHa

Mopen nekTnHa Koju Besyjy MaHOo3y, U acwujanornukonpoTenHu
yKnawajy rmmMKonpoTenHe natoreHa n3 uupKynaumje.
AcwujanornukonportenHun Takohe cnagajy y C-Tun nekTuHa,
narpaheHn cy kao Tpumepu ¥ MOry ofjedaHnyT [a Bexy Tpu
rmukaHa 3a cebe (cnuka 84.). lNpumep OBakBOr nekTMHa je
acmjanornukonpoTenHckn peuentop (eHa.  asialoglycoprotein
receptor - ASGPR) koju ce jow HasmBa u xenatnyHu Gal/GalNAc
peuentop wnu Awsen-Mopen peuentop (eHa. Ashwell-Morell
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receptor — AMR). 3a ocTBapuBake WHTepakuunje ca
acmjanornukonpoTeMHMMma  HeonxogHO je  ga  nocnegmwa
MOHOCaxapugHa jeavHuua w3 rnvkaHa Oyge ramnaktosa wnm
GalNAc. OsakaB BuA [NUKOMNPOTEMHA KojuMa je nocnenwa
peangya Gal unn GalNAc HacTajy y umpkynauuju HakoH Aejctea
cuvjanugasa Koje yknawajy CujariMHCKy KUCenuHy (kao nocnegky
peauayy rnukaHa), 36or 4yera M Hoce npeduKc acujano- wTo
o3Ha4aBa 6e3 cujanunHcke kucenuvHe. Kaga ce octBapu BesnBahe
OBAaKBOT IfMKaHa ca acunjanornmkonpoTenHoOM, Aonasmn 4o npeHoca
TOr KOMMMeKca eHAoLMTO30M Yy henuvje rae ce cnaja ca eHg030MOM
Yy KOjeM Jonasu o packugaka Bese uamehy npotenHa u rnukaHa,
HaKOH Yyera ce NpoTeuH crnaja ca paro3oMom rae ce pasrpahyje.

\-\y\/
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AcujanornukonpoTenH

Cnuka 84. Uzaned acujanoanukonpomeuHa

MecTo BesuBara Ha acujanorfimMKonpoTeNHy je BeoMa CIIMYHO ca
MECTOM Be3uBarwa Ha NeKTUHY (NpOTEeuHy) Koju Besyje MaHo3y.
JegvHa pasnuka nsamehy UMIbHUX MOSeKyrna oBe OBe KaTeropuje
C-Tvna nekTuHa je opujeHTauuja XMapoKCcUnHe rpyne Ha noroxajy
C-4.

e MBP - Man, Glc, GIcNAc,
e AcwujanornukonpoTteunHckn peuentop - Gal, GalNAc.

Tpeba HanoMmeHyTV Oa 1 NPoTENHN Koju Be3yjy maHo3y (MBP) kao
N acunjanornukonpoTeEUHU He YKrawajy camMoO [JIMKonpoTenHe
natoreHa, Hero W T[MUKOMNPOTENHE HacTane HopManHuMm
MeTabonM3MoM UNN HEKUM NATOSNOLWKMUM cTakeM. Kao npumep ce
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MOXe HaBecCTu uHdnamaumja, rge ce TOKOM ynanHor npoueca
npousBoan Beha KonuuMHa NpoTerHa Koju cy boratv MaHO30M U
Mory OuTK YKNOH-EHN ejCTBOM MOMEHYTUX MAHO3HUX peLenTopa.
Mopea cnobogHux monekyna y umMpKynauuwju, oBU MOSEKYNN ce
Mory Hahu 1 noBesaHu ca eHpgoTenHuMm henujama, Ha henuvjama
jeTpe u Ha noBpLMHM Makpodhara. Yrora um je Aa YKINoHe cBe
HenoTpebHe 1 HenoXerbHe MMNKONPOTENHE.

HapegHa rpyna nektuHa koju cnagajy y C-tmn nektuHa cy
cenektnHu. OBM MONEKynNn cy oaroBopHu 3a henwnjcky agxesnjy
6enux KpBHMX 3pHaua (feykouuTta) 3a MNOBPLUMHY eHgoTena wm
omoryhaBajy HWXOB Npofiasak Kpo3 3uOoBe KPBHUX cygoBa WU
Joriasak y octana Tkvea (gujanegesa). JleykouuTtu ce HopmasiHO
Hanase y uupkynaumju m pga 6u gocnenu y ocTana TKuBa
HeonxodHo je Aa npohy Kkpo3 cnoj eHaoTenHux henuja. Ja 6u ce
TO poroguno notpebHo je aa pohe OO WHTepakuvje wusmehy
neykouuta wn engotenHe henuje, MHTepakumje koja je moryha
3axBarbyjyhun cenektuHuma. [lpBO gonasy A0 KAvM3aka WUnu
KOTprbakba MO MOBPLWMHM eHgoTena (3a wTa cy OAroBOpPHE
WHTepakumje wunamelly cenekTMHa W T[fMKaHa), a 3aTtuMm [Jo
Be3MBaHa (3a LTa Cy OArOBOPHE MHTepakuunje namehy nHterpuHa
U peuenTtopa) M nponacka Kpo3 KPBHM 3MA4 Yy OKOMHa TKMBA.
Mpouec KpeTaka U nponiacka neykoumta Kpo3 3ug KpBHOr cyaa
npuKasaH je wemaTcku Ha cnuum 85.
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Tleyxoumt y umpkynauuju

—>
Cna6a aaxesuja

= KOTprbakse NOTNOMOTHYTO CeNnekTUHNMa Jaka aaxeauja

R
000000

EHporenue henuje

Mwurpauuja kpo3 engoTten

Tkueo

Cnuka 85. lllemamcku npuka3 rposiacka benux Kp8HUX 3pHaua
KpOo3 3ud Kp8Ho2 cyda

[lo capga cy OTKpuBEHe TpW BPCTe CeriekTMHa OAroBOpPHe 3a
anxesnjy Genux KpBHWMX 3pHaua, M TO cy: L-cenekTuHu Koju ce
nojaerbyjy no notpedbu Ha noBpwunHU 6enux KpBHUX 3pHaua (L y
Ha3nBYy O3Ha4vaBa neykouuTe), U P-cenektnHu n E-cenektuHu koju
ce rojaBrbyjy Ha NOBPWWHW eHAoTenHux henuja no notpebw,
OLHOCHO HaKOH HeKor oM3MONOLLKOr UIM NaToNOLLKOr cTaka Koje
3axTeBa M3nasak neykouuta u3 uupkynaumje. [lNpunukom
nHdNamaumje nos3HaTo je ga ce NpBO MnojaBibyjy P-cenekTnHu Ha
noBpWHUHN eHaoTenHux henuja ga 6w npuByknn umpkynuwyhe
HeyTpodune. HakoH Tora nojaeBrbyjy ce n E-cenektmHn Ha
NOBPLUMHKU eHJoTenHux henuja ga 6u ce NpUBYKNM U NPeKypcopu
HeyTpodumna n makpodpara.

Cea Tpu TMna cenekTuHa umajy cnudHy rpahy m muctm C-kpaj Ha
kojem ce Hanasn CRD nekTuHa 3a Koju ce Besyje Ta4yHO oapeheHu
rMUKaH TeTpacaxapug no uMmeHy cujanun-Jlync-X (eHe. sialyl-
Lewis* (cnvka 86.)). OBaj TeTpacaxapug ce nojaBSbyje Ha
NoBpLWWHN eHOoTenHux henuja n neykouuTta y cTakuma rge je
notpebHo aKTMBmMpaTu Ovjanenesy. Mopen NOMeHyTOr
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TeTpacaxapuga, nocToju MOryhHOCT BesuMBaka W CIUYHUX
TeTpacaxapuga kao WTo cy cujanun-flync-a (eHe. sialyl-Lewis?) u
6-cyndo-cujanun-flync-X  (eHe.  6-sulpho-sialyl-Lewis*)  uuje
CTPYyKType cy Takohe npukasaHe Ha cnuum 86. CBu oBwU
TeTpacaxapugu y OCHOBW MMajy UCTe MOHOcaxapuae Koju ux
narpahyjy n 10 cy GIcNAc, Gal, Fuc n cumjanumHcka kucenuHa.
MputoMm, ocTtaTtak oyko3e 1 CujariMHCKe KucenuHe mopajy omtn Ha
KpajeBMMa aHTeHa.

Neua2— 3Galﬁ1\4
GlcNAcB1—

Fucal”

Sialyl-Lewis* TeTpacaxapupg

i 50,°
“°“1\4 Neua2— 3Galp1._ é
GIcNAcB1— GIcNAGB1—
~ 3
Neua2— 3Galp1 Fucal”
Sialyl-Lewis? TeTpacaxapug 6-cyndo-Sialyl-Lewis* TeTpacaxapug

Cnuka 86. Cmpykmypa sialyl-Lewis* u criu4yHux mempacaxapuoda

Sialyl-Lewis* TeTpacaxapug, Kao 1 Cin4yHu TeTpacaxapuan Koju ce
ncnosbe Ha eHgoTenHum henujama, nosesyjy ce ca L-cenekTMHoOM
NCMOSbEHNM Ha NneykounTuma, Aok ce Sialyl-Lewis* TeTpacaxapua
N CNNYHK TeTpacaxapuaun Koju ce nojase Ha MOBPLUMHU fNleykoumTa
noseasyjy ca P-cenektnHom n E-cenekTMHOM Koju ce nojassbyjy Ha
noBpLNHN eHaoTenHux henuvja (cnuka 87.).
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GlcNAcp1
Fucal”

L-cenekTuH Sialyl-Lewis* TeTpacaxapug

Ha NOBPLUNHU MMUKOKOHjyraTa

neykouut

eHpoTenHa henuja

Cnuka 87. LLlemamcku nipuka3 riose3usara cesiekmuHa u sialyl-
Lewis* mempacaxapuda
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Ha oBaj HauuMH cenekTMHW perynuuly KpeTakwe neykouuta y
Haluem opraHusmy. M3y3eTHO oceTIbMB Ae0 OBOr npoueca je dasa
KOoTpSbaka y KOjoj MHTepakumje koje HacTajy uamehy cenektuHa u
rmnMkaHa Mopajy u ga ce ycnocrtaee, anu U ga ce bnaroBpemeHo
packuHy ga 6u ce neykouuT KOTpSbao Tj. MOMepao Mo MOBPLUMHM
KpBHOr cyaa. HakoH (pase cnensbeHoCTU neykountn he Hanyctutun
umpkynauumjy n omoryhntn mnsasmBamwe ogrosapajyher duonoLukor
OAroBopa Koju je Hajuelwhe nosesaH ca UMyHUTETOM.

ranekmuHu

[anekTnHu cy rpyna nekTuHa BeoMa pacnpoCTpareHUX y CBUM
opraHMaMuMMa, na u xymaHom. Cnagajy y rpyny pacTBOPHMX
npotemHa ca CR pgomeHOM Koju 3a cebe Beayje [-ranakroay.
Ynore ranektnHa cy 6pojHe n obyxeartajy yyewhe y pasBojHOM
npouecy, perynatMBHe yrnore, anu W akTuBupawe MWMyHOr
cuctema.

"anekTnHU ce Ha ocHoBy cBor CRD-a gene Ha Tpu rnaBHe rpyne:

e [anektnHu ca jegHnm CRD-oMm Kkoju ce Mory yapyxusaTu
Kao xomoaumepwm (ranektuHm-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14
n -15);

e XuMepa TVN ranekTuHa Koju ce Ornucyjy Kao MOSeKkynu ca
jeaHnm CRD-om 1 N-TepMuHanH1Mm nonunenTugHMmMm pernom
Koju y cebu cagpXu HajBuwle ocTaTKke MPOnuHa, rmyumnHa un
TMPO3MHa (ranekTnHn-3);

e TaHgem ranekTuHu koju obyxeaTajy monekyn ca agsa CRD-a
noBesaHUM ca nenTuaHUM npoayxeTkoM (eHe. linker) koju
MOXe nocegoBatm M npeko 50 aMuWHO-KMCenuHa
(ranektuHun-4, -6, -8, -9 n -12).

YnpowheHn Ha4yMH nprkasMBaka CBE TpU rMaBHE rpyne ranektnHa
AarT je wemaTcKn Ha cnvum 88.
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lanekTuHu ca jegHnum CRD-om
KOju ce MOry yapy>uBaTu kao Xvmepa TUn ranekTuHa TaHaeMm ranekTuHu
XOoMoAnMepu

Cnuka 88. Tpu anaeHe epyre 2anekmuHa

"anekTHW ce mory npoHahu Kako Be3aHu 3a henujcky membpaHy
nnn mMembpaHy opraHerna, Tako U cnobogHu y MHTpauenynapHoM
N ekcTpavuenynapHom npoctopy. Tpeba HarnacuTtu ga cy To jeaHu
Of PETKMX NEKTUHA KOoju ce Mory npoHahu n 'y jegpy henwuje.

HajsHauvajHuje ynore cy um mogudukaumja nHTtepakumje henwuja-
henwvja, agxesuja henuja-maTpukc, TpaHcMembpaHcka
cuUrHanuaaumja u KoHTpona henujckor npexuerbaBama.

Y Be3MBHO MeCTO ranektMHa ce Beoma [ob6po yknana nakrosa
(Galp1-4Glc), kao n N-auetunnaktodamuH (GalB1-4GIcNAc), anu
OHO LUTO je Haj3Ha4unje je ga B-ranakroda mopa duTn NpUCcyTHa Kao
nocneawa pesngya Ha Hepeaykyjyhem kpajy.

Be3nBHa mecTa Ha ranektMHuma cy Ha oapeheHum nosuumjama,
noctaebeHMM Tako [fJa Kaga pfohe p[o pgumepusaumje (koA
TaHOEMCKMX ranektuHa) Ta Be3uMBHa Mecta he ©OuTM Ha
HajyparseHujum gernosuma (crivka 89A). Tume ce omoryhasa fa
npunMkom BesnBaka 06e36ehyjy pacTtojare namehy asa rnvkaHa
Koju ce Besyjy 3a aBa ranektuHcka CRD-a, wto Huje Buo crnyya;j
kog po capa objawneHux C-nektuHa. [punvkom oBaksor
Be3MBaka OHW CTBapajy CTPYKTYpYy HanuK MOCTY, OOHOCHO ApXe
yharbeHnma peuentope ca ranakto3Hum ocTauuma, W He
[03BOSbaBajy AumMepusauunjy peuentopa M akTuBauuvjy curHana
(cnuka 89B). Y opgcyctBy TaHOEMCKMX ranekTuHa, CyceaHu
peLenTopu ca ranakto3HuUMm ocTtaumma Mory ce Nnpubnmxmntu, WwTo
A0BOOM 00 HUMXOBOT crapuBakma, rpahera kracrepa n nsasmsama
curHana.
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HajBeha yaarbeHoCT aBa
Be3VBHa MecTa

VISOCTaje curHan curHan

Cnuka 89. A) BesusHa mecma Ha maHOem 2anekmuHy; b)
Besusawe 2anekmuHa u peuenmopa ca [3-eanakmo3HUM
ocmayuma

ManektnHn -1, -9 n -3 cy noBe3aHW ca KOHTposiom henwujckor
npexuBrbaBawa, OAHOCHO Ca akTMBauMjoM WUnM MHXMbUUMjoM
anonTo3e kao Buga nporpamupaHe henuvjcke cMpTu. 3a ranektmHe
-1 n -9 ce 3Ha ga cy NpuUCYTHM Yy TUMYCY (rpygHoj xnes3au) n ga
aKTMBupajy anonto3e T-henuja YKONUKO CYy HenpasWUIHO
pa3BujeHe. 3a pasnuKy o HWUX ranektuH -3 je npoHaheH vy
nosehaHoj konnuMHM y Tymopckum henuvja rge ce cmaTtpa da
obaBba MHXMbUuMjy anonto3e UM Ha Tako omoryhasa
npexunBrbaBare HenpaBunHnx/mamerweHnx henvja.

l-mun nekmuHa

|-TMn NnekTuHa cy NpoTenHn ca Besyjyhnm JOMEHOM KOju je cnuyaH
nMyHornobynuHckoj hamunuju npotenHa. Hajsuwe ndyyeHa rpyna
nektnHa |-tmna cy curnektuHu (curneum) koju 3a cesoj CRD
Be3yjy ocTaTak cujanimHcke KnucenvHe. Hasne curnekTnH notude o
eHe. siglecs — s-cujano, ig-MMyHornodynuHu, lecs-nekTnHu.
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CurnekTuHu cy nsrpaneHn n3 HeKONnko TUMoBa AOMeHa, NPBU TUM
jecte BapujabunHu (Hanuk BapujabunHom pernony
nmyHornobynuHa) u o3HadaBa ce crioBoMm V (eHe. variable-like
domain), gpyrm TMN OOMEHa jé KOHCTaHTHWU (HanuvK KOHCTaHTHOM
pernoHy mmyHornobynuHa) u o3Havasa ce crnosoM C1 wmnun C2
(eHe. constant-like domain). CeBu curneunm cy mMembpaHCKn
npoTenHn un cagpxe no jeaaH V geo mn suwe C genosa. Mpucycteo
Buwe C genosa omoryhaBa ogMuuare, Tj. pasnuunty yaarbeHocT
oA nospLumHe hennjcke membpaHe (cnuka 90.).

R
4
) Bapwjabunuu geo (V)
1] KoHcTtaHTHU feo (C)
)
)

s § | )
— ﬁ
Cwurnek-1 Curnek-2 Curnek-4 Curnek-15

CujanoagxesvH CD22 MAI

Cnuka 90. lNpuka3 oGabpaHux cuenekmuHa (l-mun nekmuHa)

V peo curneka omoryhaBa BesuBake [MNMKaHa, 3a WTa je
HEOMNXogHO MPUCYCTBO TEepMUHANHe CujariMHCKe KUcenuHe Ha
rnvkaHy. Kog Haj3acTynrbeHujux CurnektuHa, cujanoagxesvHa,
Hajjaye MHTepakumje ce OocCTBapyjy ca TepMWHAarHUM OCTaTKOM
CUjanuHCKe KucernvHe u TO NoBe3aHuWx 02-3 Be30M 3a ocTaTtak
ranakrtose, AOK HewTo cnabuje Be3nBarke MOXe [a ce OCTBapu U
ca NeuAca2-3GalNAc n NeuAcao2-6Gal (cnvka 91.). OBo je
objaleHO BE3MBHMM MECTOM M MHTEPaKUWjama Koje HacTajy, rae
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ce nocebHO MCTMYYy OBe BOAOHUYHE Be3e uamehy kapbokcunHe
rpyne cujanuvHCKe KUCENUHE M OocTaTka aprHMHa n3 Be3UBHOr
aena, ann un xungpodobHe uHTepakumje mnamehy C7-C9 pena
CYjanuHCKe KUCenuHe M octaTka TpuntodaHa u3 Be3MBHOr Aena
cuvjanoagxesuHa.

Neuo2— 3Galp1 —4 GIlcNAcB1—
Neua2— 3GalNAcB1 — 4 GIcNAcB1—

Neua2— 6Galp1 —4 GIcNAcB1—

Cnuka 91. [nukaHu Koju ocmeapyjy 006po ee3usare 3a
cujanoadxe3uH - cuenexk—1

Bbuonowka ynora curnektTuHa je y henujckoj agxesunjym u
WHTepuenynapHoj komyHukaumju. CujanoagxesuH (curnek-1) ce
noseasyje ca T-numdounTnuma, rpaHynounTuma n makpodasuma, un
Ha Taj HauMH ce akTmBupajy umyHonowke hennje. 3a CD22
(curnek-2), koju je npucytaH Ha b-hennjama nmyHor cuctema, ce
3Ha Ja je HeraTMBHM perynatop aktusauuje b-henuvja. MAI (eHe.
myelin-associated glycoprotein, curnek-4) je curnek 3acTtynibeH y
UeHTpanHoM U nepudepHOM HEepBHOM CUCTEMY U TO Y
MembpaHama onurogeHgpoumta wn LBaHoBMX henuja (ewe.
Schwann cell). Mako dyHKuMje HUCY Yy NOTNYHOCTU pasjallteHe,
MAI gonpuHOCKM npouecy MujenvHusauunje n onopaBka Hepasa
HaKoH nospefe; WTOo NoTBphyjy eKkcnepuMeHTn rae je MueBumMa
reHeTCKMM un3MeHama yknoweH MAI WwTo je nporpecnsBHO
CMawnno MOTOPHe akTuBHOCTU. Curnek-15 je npoHaheH Ha
ocTeoknactMma rge je HeusoCcTaBaH Yy AudpepeHuumjaumjm
OCTeoKnacTa, KowTaHux henuja koje umajy ynory y gerpagauuju
KOCTUjy.

lMocToje n ppyrm nNekTMHM |-Tuna koju ce Takohe Besyjy 3a
TepMUHanHe ocTaTke CujariMHCKe KUCENUHEe W  YYecTByjy Y
henujckoj agxesuju 1 KOMyHUKaUuju, ann CUrnekTUHW cy 4o caga v
CTPYKTYPHO M (YHKUMOHANHO HajBuLLEe WUCTpa)keHa rpyna ose
Knace nekTuHa.
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R—mun nekmuHa

OBa rpyna nektuHa mMma [OMEH 3a Be3uBak€ [fMKaHa Koju je
HajCNMYHUU  pULMHY (PUUUH Cce cmaTpa MpBUM OTKPUBEHUM
NEeKTUHOM), Te 3060r HaBeJeHe CNNMYHOCTM OBa rpyna fieKTMHa HOCK
o3Haky R. OBM neKkTMHM cy Beoma 3acTynibeHu Yy Ourbkama,
XnBoTuwama n 6aktepujama. Mnak, HajBuwe peyn y OBOM Aeny
yLi6eHnka he 61Ut 0 XymaHum R-nektnHuma.

Y XymaHoM opraHu3my ynora R-Tuna nektMHa ce nosesyje ca
KOHTpOnucaweM fernoBawa eH3ma u omoryhaBaweM AenoBana
FMIMKONPOTEMHCKMUX XOPMOHa.

[lenoBare MMKONPOTEMHCKUX XOPMOHa MNpeko R-Tvna nekTuHa
“MMa Bese ca peLenTopuma 3a MaHo3y. Ty ce MocTaBrba NUTake
Kako TO peLenTopu 3a MaHo3y Koju cy C-Tvn fnekTuHa Mory umatu
Be3y ca R-TMMOM feKkTUHa, Tj. ca XOPMOHUMA FNMKONPOTENHCKE

CTPYKTYpe.

Haume, NpBO Cy OTKpMBEHU peLenTopu 3a MaHO3y Kao U HuxoBa
ynora y MMYHWUTETY, KakO YpONEHOM TakO M CTEYEeHOM, LITO je
obpaheHo y geny yLbeHunka nektnHn C—tmna (eHa. CTLs — C-type
lectins). Nako je no3HaTo ga peuentopy 3a MaHo3y MMmajy BULLE
CRD-a C-tmna nektuHa. OBuM MOMekynuM Ha cebu umajy n geo
borat octaumma uuctemHa koju je CRD nektnHa R-Tuna, Koju 3a
cebe MoOXe pOa Bexe CcyndoHOBaHe T[fMKaHe Kao WTo Cy
rmMkonpoTemHn ogpeheHnx >xnesga (XOpMOHW), Kao M Aa ux
YKINOHU U3 UMpKynauunje HakoH 3BpLUeHe akTUBHOCTU (crivka 92.).
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R-tun CRDa Be3yjy
cyndoHoBaHe rmmkonpoTenHe | ?

OAHOCHO XOpPMOHe

g
<
= C-tun CRDa Be3yjy octaTke MaHo3e
- N yKnakajy rmmkonpoTenHe m3
2_; umpkynauuje
C

Cnuka 92. Cmpykmypa peuenmopa 3a MaHo3y Koju Ha cebu uma
Hekonuko CRD-a C-muna, anu u CRD R-muna nekmuHa

XOpPMOHM Cca [MUKOMPOTEUHCKOM CTPYKTYpPOM CYy MpOM3BOAM
xunoduse nnu nocterbuue (NNaueHTe), n To cy: nyTenHnsnpajyhu
xopMoH (JIX/LH wnu  nyTponuH), onukyno-ctumynupajyhu
XOpMOH (PCX/FSH wunu  onuTponuH), Tupeo-ctumynupajyhu
XOpMOH (TCX/TSH wunu TUPeoTPOnMH) M XyMaHW XOPUOHCKM
roHagotponnH (hCG). CBM OBM XOPMOHM CY [JIMKONPOTEMNHCKE
CTPYKTYpe W y mMatpyum wumajy MWHMMYM jedaH ocTtaTtak
acrnaparuHa Koju je T[NUKO3WnoBaH, TO 3Hadu pfa cnagajyy y
rnukonpoTteunHe ca N-rmnko3vaHoMm Be3oMm (cnuka 93.).
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MmukaHu npucyTH Ha JIX n TCX

0,4S-4GalNAcB1-4GIcNACB1 -2Mana1\

6
3 Manp1-4GIcNAcB1-4GIcNAcB1-Asn
0,4S-4GalNAcB1-4GIcNAcB1-2Manat 4

mukaHn npucyTHm Ha ®CX

NeuAca2-3GalpB1-4GIcNAcB1 -2Manoc1\

6
3 Manp1-4GIcNAcB1-4GIcNAcB1-Asn

NeuAca2-3GalB1-4GlcNAcB1-2Mana 4

MukaHn npucytHn Ha BHCG

NeuAca2-3GalpB1-4GIcNAcB1 -2Mana1\

Manp1-4GIcNAcB1-4GIcNAcB1-Asn
Galp1-4GIcNAc1-2Manat ”

Cnuka 93. [MukaHu 251uKornpomeuHCcKUX XOpMoHa

CyncoHoBaHM XOPMOHWM Ce MHOro Opxe yknawajy us
UMpKynauvje y OOHOCY Ha XOPMOHE KOoju umajy CWujariMHCKy
KACENMHY Kao TepMWHanHy pesuayy Ha rnvkaHy. OBaksuMm
CTPYKTYypama rfMKONPOTENHCKNX XOPMOHa ce objallswaBa 3alTo
ce Ha peuenTopMma 3a MaHoO3y Hanase oba Tuna AOMeHa 3a
yrribeHoxmapaTHO npeno3HaBawe (M og C- n og R-Tvna nektuHa).
Tako jegaH moriekyn omoryhaBa yknawawe Kako CyrngOHOBaHUX
Tako W HeCYNngOHOBAHWX [NUKONPOTEUHa (LMper cnekTpa
rMMKONpPOTEMHA) M3 UMpKynauuje.

Hpyra 3HadajHa ynora nektnHa R-Tuna je perynauuja eH3umcke
aKTUBHOCTMW. MocebHo je 3HavajHa perynauuja
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rnvkosunTpaHcgepasa. Mpumepun cy GalNAc-TpaHcdepase koje
y4yecTByjy y CUMHTE3n rnukonpotenmHa ca O-Be3aHUM rfvKaHuMa,
Koje y 6nm3umHu katanutmykor mecta cagpxe CRD nektuHa R-
Tvna. OBaj gomeH npenosHaje octatak GalNAcC BesaH 3a ocTaTtak
cepuHa wnu TpeoHuUHa wn obenexasa rge ypaguTu HapegHy
rnuko3unnauujy.

Ha «kpajy, CRD nektuHa R-TMna MoXe [a Bexe pasnuuute
MOHocaxapuaHe pesvagye. OmoryhaBa BesvBakbe W XOPMOHA
Kojuma je nocnegwa pesugya CyndoHOBaHa ranakrosa, anv u
XOpPMOHa Ca CWjalfiIMHCKOM  KUCENIMHOM  Kao  Mocreawum
MOHOcaxapugoM. [logaTtHo, NekTUHK R-Tuna mMory u ga perynuuy
pasnuuMTe eH3UMe  Koju  BpLUe  [NINMKO3WUIYjy  pas3HOBpPCHE
MOHOCaxapugHe pesugye, kao LWTO je OMO HaBedeH npumep ca
octaTtkom GalNAc.

HapegHe yeTupun knace nektnHa (KamHeKCUH, 1 NeKTUHN M-, L- u
P-tnna) he 3ajegHo 6uTtn objawreHe y crnegehem geny nopg
HaCcnoBOM Yyriora NeKTUHa Yy KpeTaky rnvkonpoTenHa y henuju u
OopraHuamy.

Yrnora nekTuHa y KpeTtawy rnumkonporteuHa y henumju
M opraHusmy

Y TOKy OunocuHTe3e N-Be3aHWX rnvkaHa aonasu [0 3HauyajHUX
npoMeHa y HUXOBOj CTPYKTYpU. TOKOM MuUrpauuvje Kpo3 opraHene,
O4 eHgonnasmaTuyHOr peTukynyma Ao nospluHe henujcke
mMembpaHe unu go mecrta rae he 6utn yrpaheHn unm mmatum cBojy
Ovornowky ynory, [gonasu [[oO 3HadajHUX TMpoMeHa Koje ce
Jelwasajy noa AejcTBOM YeTupu rnpeocTarne knace nektnHa. To
CYy: KanHekcuH, n nektmHn M-tuna, L-tuna, n P-tuna. Ta4yHo oBUM
pegjocrnefoM  OBUM  NEKTUHW UM M3BpLUaBajy CBOje ynore U
omoryhaBajy kpeTawe rmmkonpoTenHa.
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KanHekcuH/KanpemukynuH

OBa pOBa npoTeMHa <Cy MNOYETHUM KOHTPOSIOpM KBanuTeTa
HOBOCUHTETUCAHUX  [IIMKOMNPOTEMHA Yy  eHgonnasmMaTuyHOM
peTukynymy. [locrne 3aBplueHOr npeHoca onurocaxapuga Ha
uurbaHy nonunenTtua, y JiyMeHy eHzonnasMatuyHor peTukynyma,
HapegHa W3MeHa Yy CTPYKTYpU T[IIMKOMNPOTEMHa Ce OOHOCU Ha
NnpaBuUiHO YyBUWjake MONUMNENTUAHOr NaHua y MPOTEUH Mpe Hero
LUTO HacTaBW CBOje KpeTawe Kpo3 henujcke opraHerne. Ynpaso
OBO je 3ajaTak KalnHekCcuHa u/unu kanpetukynuHa. KarnHekcuH je
MeMbpaHCKN NPOTENH OOK je KanpeTukynuH crnobogaH mMorekyn y
nymMmeHy eHgonnasmaTtudHor peTtukynyma. Oba monekyna mory ga
BEXYy rnvkononunentug Koju je GoraT MaHO30OM W uMa jegHy
TepMuHanHy pesuayy rinykose. [Nykosa je jeQuHM MoHocaxapuj
KOju MOXe Oa ce Bexe 3a KanHEeKCUH U KanpeTukynuH. KanHekcuH
n  KanpetukynuH he omoryhutn npaBunHo  opmMupan-e
TPOAMMEH3NOHANHe CTPYKType M MpeBecTU rMMKONonunenTua y
rmykonpoTeMH. Ha Taj HayvH HujedaH HenpaBWUiHO YBUjeHU
rmmkonpoTenH Hehe HanycTuTtu EP.

KanHekcnH Besyje BehuHy HedopMumpaHuX rrvkononunenTuaa,
AOK  KanpeTukynuH Be3dyje camo opabpaHe. Petkm cy
rMMKONONUNENTUAN Koju ce Mory Be3aTu 3a oba oBa nekTuHa.
Mako noctoju, oBa MOryhHOCT ce He [fewaBa Yy WUCTOj ¢hasu
BGuocuHTeTCcKkOor npoueca. Pasnuke y cynctpatuma; BpcTama
rmvkononunenTuaa, Takohe Mory AUKTMpaTK 3a Koju NekTuH he ce
Be3aTu. VI MecTo rae ce nojassbyje cam CyncTpaTt jecTte BaXHo, Aa
nM y3 MembpaHy, Te My je BaXHWU KanHekcuH (Koju je
mMeMmbpaHckn npoTteuH) unu yHytap EP, na my Buwe opgrosapa
KanpeTukynuH (koju je cnobogaH yHytap nymeHa). OHO WTO UM je
3ajeJHNYKO je HeonxodHO nPUCYCTBO joHA Kanuujyma 3a
ncnykwaBawe Yyrnore, OAHOCHO MPaBWUIIHO YyBUjake MPOTEUHCKOD
aena, ogakrne n npeduke Kan’ y MUMeHMMa oBUX NeKTUHa.

Buno koju og oBa ABa nekTuHa he yBecTwu rnvkononunenTug y
UMKNYC (KanmHEKCUHCKN LUMKIYC UMK KanpeTUKYIIMHCKM LUKIYC, Y
3aBUCHOCTU O NEKTUHA), n To je obGaBe3Hn 0eo BUOCUHTETCKOr
nyTa CBakor HOBOCUHTETMCAHOr rnukonpoTenHa (cnvka 94.). MNMpeun
y4YeCHUK y oBuM Uuuknycuma je ERp57/PDI (eHe. endoplasmic
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reticulum protein 57/protein disulphide isomerase, ERp57/PDI)
KOjU je y cTBapu npunagHuK rpyne eHsuma usomepasa. ERp57
rpagyv KOMMIIEKC ca JIEKTMHOM (KanHeKCUH WU KanpeTukyruH),
HaKoOH 4Yera OBaj KOMMSIEKC nNpuxBaTa Cynctpar - HeyBUjeHU
rIvkononunenTua. Honasu Jife) npasusHor yBujara
nonunenTUaHor  naHua W opmupawa  rMKonpoTenHa.
lMpoaoyxaBa Ha cregeher yyecHuka y oBoM uuknycy, EP-
rnykosugase ll, Koja yknawa TepMuHanHu octaTtak rrykose npeko
Kojer je ocTBapeHa Be3a Uu3Mel)ly neKkTMHa W [TIMKOKOHjyraTa.
[MpaBunHM rMMKONPOTEMH HanyLlTa OBaj LUMKIYyC U Kpehe ce aarbe
y BuocuHTeTCckOM nyTy. YKONMKO He Aaohe Ao npaBumHoOr yBujaka
NPOTEMHCKOr Adena, W ako [fIMKOMPOTEUH Hema MpaBUSHO
dopMuMpaHy TPOAMMEH3MOHArNHy CTPYKTYpY, OCTaje y NMOMEHYTOM
uMknycy rge ra npeysmma eHsum UDP-rnykosa: rnvkonpoTeuH
rnyko3unTtpaHcdepasa (YITT) (eHa. UDP-glucose: glycoprotein
glucosyltransferase, UGGT) koja he Be3aTM HOBe TepMMUHasnHe
pesuaye rnykose. TakaB Monekyn he noHoBo 6utn nosesaH ca
KOMMNIeKcoM KanHekcuH-ERp57 v oneTt nokywartn ga ce npaBuIiHO
yBuje. OBaj npouec ce MOXe BULLIECTPYKO MOHaBrbaTu [OK He
aohe 0o npasBunHor popmmparba TPOOMMEH3UOHAHE CTPYKType
rnvkonpoTenHa. lNocne Heycnenux nokywaja, ravkononvnenTtua
MOXe OuTM nocrnat Ha gerpagaumjy 36or HemoryhHoOCTW ga ce
nNpaBuITHO yBUje (rpeLLKka y aMUHOKMUCESTMHCKO] CEKBEHLUMN UMW HEKU
ApYrn HegocTaTak y camoj CTPYKTYpU NONMNenTUAHOr naHua).
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MpaBUIHO YBUjeH NPOTeuH
»  [arbe KpeTarbe rMUKONpoTenHa
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LinTtonnasma
H O e

GlcNAC Gle Man

Cnuka 94. KanHeKCUHCKU UUKIyC

Kao u ca «kanHekcnHom, uctu npouec he 6Gutm un ca
KanpeTukynnmHoM, camMo LeO Komnnekc Hehe OuTn nosesaH ca
membpaHom EP, Hero he 6utn cnobogjaH y nymeHy
eHgonnasMatMyHor  petukynyma. Taga ce  roBopy O
KanpeTuKyNIMHCKOM LIMKITYCY.

MNocebHo je Be3nBambe rnvkononunenTuaa 3a
KanHekcuH/kanpeTukynmH—ERpPS57  komnnekc, OOHOCHO  Kako
NEeKTUH 3Ha Ja Nu je NpoTeuHCKa CTPYKTypa NpaBUITHO YyBUjeHa
unn He? BesmBawe cyncTpaTta (rnmmkononunenTtnga) 3a KOMMIIEKC
he ce pecutn ykonuko je xuapocobHu peo nonvnenTuga
cnobofaH 3a uWHTepakuuwjy, a Ko4 npaBuUriHO opMUpaHnNX
rmMKonpoTeMHa Taj Oeo Huje crnobogaH Hero je yBujeH Y
YHyTpawHOoCcTM npotemHa. OBako, CBU MPaBUITHO YBUjEHU
rMUKONPOTEMHM NpoAyXaBajy nopen KanHeKCUH/KanpeTukynnH—
ERp57 komnnekca, a OHWU KOjU HUCY MPaBUITHO YBUjEHU OCTBapYyjy
nHTepakumjy. Mehytum, nektmHn nmajy cneunduyHe nHTepakumje
ca MoOHocaxapuguma, Tj. [fIMKaHCKMM AenioM, Te ce Hamehe
nuTawe Kako xugpocobHn Oeo npoTerMHa MOXe umaTu ynory y
Be3nBawy. BesuBawe rnuvkononunentuga ce fewasa Ha ABa
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MecCTa, U TO MMUKaHCKUM AenoM (TepMUHANHMM OCTaTKOM rfyKo3e)
3a KanHEeKCUH/KanpeTuKynuH n xuapoobHM AeroM NPOTENHCKOT
armvkoHa 3a ERp57. Kako je omoryheHo CTpyKTypHUM
KapakTepucTMkama KanHekCMHa W KanpeTuKynuHa — oBa [Ba
NeKTUHa nmajy npoayxXeHu Oeo Ha koju ce Besyje ERp57 n ueo
KOMMMEKC MOXe Aa NpuxBaTn HeyBUjeHU rmukononunentua (cnuka
94.).

HakoH yknawaka GIc ocTtaTka, HapegHu Kopak y cuHTe3an N-
rMyKaHa je yknawahe ocTtaTka MaHo3e M To al1-2 ocTtaTka ca
cpegwe rpaHe, Man-9 pesngye (cnmka 95.). OBO 4MHMK
eHgonnasMaTtuyHa peTukynym maHosungasa | (eHe. ER-Man |I).

EHponnasmatiudHm peturynym (EP) KomnapTmeHTu fonuujes anapat
usmehy EP n TA (rA)

KanHexcuk/KanpeTakyniH M-TiN nekTiHa L-THN nexTiHa P-TWN NeKTuHa

Asn Asn Asn Asn Asn

Cnuka 95. Kpemare HOB0CUHMEMU308aAHUX 2/IUKOMNPOMmMeuHa
Kpo3 henujcke opzaHerne u mecma ydyewha 4yemupu muna
nekmuHa y moodughukayujama roMeHymux a/1ukorpomeuHa

BehuHa npotenmHa 6e3 npobnema npohe a3y yknawawa
cpeaulber octaTtka MaHO3e W npoayxasa parbe y [onyuvjes
anapat rge he pgejctBom ogroBapajyhux MaHosvpgasa 6utwm
YKINOHEH oOcCTaTak CyBULWIHUX MaHO3a W fdarbe MoAudUKoBaH
rnukaHckn peo. OppeheH Opoj rNUKONpOTEMHA [AOXWUBU  HEKY
HEeNpaBUIHOCT Yy CTPYKTYpn M Mopa 6utm yknoweH. [pouec
Aerpagauunje HenpaBUITHUX FNMKOMNpoTeMHa obyxBaTa OernoBakbe
cucTemMa Koju ce HasuBa pAerpagjaumja npoTevMHa noBe3aHa ca
eHgonnasMaTu4yHUM peTukynymom (eHe. endoplasmic reticulum —
associated protein degradation - ERAD). OBaj npouec ykrbyuyje
na3nasak HenpaBWUSIHMX T[NIMKONPOTEMHA W3 eHAaonnasMaTu4Hor
peTukynyma y uuTonnasmy u pasrpagkwy MpOTEUHCKOr gena
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AenosarweM rnpoTteasoma. BaxHy ynory y ERAD npouecy wurpajy
nekTuHn M-tuna.

M—mun nekmuHa

maBHa ynora nektMHa M-Tuna je npunpema HenpasBWIHO
dopMMpaHux rnuKonpoTemHa 3a Aaerpagaunjy. OBW  NEKTUHM
omoryhaBajy yknawakwe Tpu pe3ugye MaHo3e ca [fuKkaHa
HenpaBUITHUX TMIMKONPOTENHA, KOjU KacHuje BrBajy npeno3HaTn o
octanux ydecHuka ERAD-a n pgoBoge [o npebauvBarwa OBMX
rMUKONpPOTEMHA Yy LMTONMa3My U huxoBe pasrpaghe. [pellke y
CVYHTE3N NpoTerMHa Cy 4YecTe NpurmMkomMm Gonectu, OKCMAaTUBHOT
cTpeca, TemnepaTypHOr LioKa M CnUYHUX cTtawa. ERAD 4uHK
HEKONMMKO y4ecHuka: npBu je M-tun nektmHa, notom OS-9
(omoryhaBa BesvBame [MMKONPOTEMHA HAKOH YyKNawawa Tpu
ocTtaTka MaHO3€), 3aTUM MPOTEUMHCKM KOMMMEKC Yy MembpaHu
eHgonnasMaTtuyHor  peTukyrnyma koju omoryhaeBa nponasak
HenpaBuUIHOr  [MUKOMPOTEMHA Yy  UMTONNasMmy, KOMMSIEKC Y
uutonnasmm  koju obenexaBa HEMNpPaBUIIHWU  MMKONPOTEUH
youkBuTUHOM, nentna-N-rnukaHasa (rnmkonentuaasa, eH3UM Koju
packuga Besy mamehy N-rmmkaHa u NpOTEUMHCKOr arfiukoHa) MU Ha
Kpajy - npoTea3om (pasrpahyje npoTenH obenexeH yOUKBUTUHOM).
Ha cnvum 96. npukasanun cy pegom csu ydyecHuum ERAD-a u kako
HenpaBuMHO (OPMUPAHN NIMKOMNPOTEMH NpPONa3n Kpo3 dase
obenexaBara 1 gerpagauuje.
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MpaBunHo popMUpaH rIKONPOTENH
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Mpoteasom f
YOUKBUTUH
Cnuka 96. ERAD - cucmem 3a yKnamwaH€ HernpasusiHo

hopmupaHux 211uKornpomeuHa

HakoH obenexaBatba W Jgerpagauunje, o4  HenpaswuSTHO
dopMMpaHoOr rNMKOMpPOTEMHA OCTajy MOHOCaxapyanm M aMuHO-
KNCENMHEe Koje ce MOHOBO MOry MCKOPUCTUTU 3a CUHTE3Y HOBOr
MOneKyna rnmkonpoTenHa.

HapegHu kopak y GUMOCMHTETCKOM NyTy MpaBWUIHO (POPMUPAHUX
rMUKonpoTeMHa noapasymeBa npebauumBarbe rnMKonpoTeMHa wu3
eHgonnasMatuyHor petukynyma y [lonuvjeB anapaT. Y OBOM
npouecy TpaHcnopTa BaXHy yrory umajy nektumHu L-tuna.

L—mun nekmuHa

TpaHcnopT HoBOhopMupaHux rnukonpotemHa u3 EP y TA
omMoryhaBajy NekTUHU Koju umajy L-tun gomeHa. OBaj TMn nekTuHa
Be3yje rnukaHe OGorate MaHO30M, WTO je Yy CKlagy ca
OMOCMHTETCKMM NyTEM, NOLITO M3 eHAoNIasMaTuyYHOr peTukynyma
n3nase ynpaso OBaKBM [NIMKOMPOTEMHU, a dUHanNHa u3MeHa
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rMUKaHckor gena wn gekopucawe ApyrmM MoHocaxapuguma ce
pewasa Yy [onuunjeBom anapaTy. HajsHauajHuju nekTuHUM 3a
TpaHcnopT rnukonpoTenHa cy ERGIC-53, VIP36 n VIPL. To cy
MeMbpaHcKu npoTenHn Koju omoryhaBajy Be3uBahe
rmMKkonpoTeMHa U opmMupare Be3uKyrna Koje  MpeHoce
rMMKONpPOTEMHE TMpPBO U3 eHAonnasMaTUyHoOr peTukynyma vy
cpeoulbn  KOMNApTMEHT KOjU ce Hanasun usmehy oBe [ABe
opraHene (eHe. ER-Golgi intermediate compartment- ERGIC), a
noToM M3 Tor KomnapTMeHTa y Monynjes anapat (cnuka 97). Osu
NeKTUHM 3a CBOje WHTepakuuje ca [NukaHMMa 3axTeBajy
KanunjymoBe joHe.

ERGIC-53 nnu LMAN: (erne. ER-Golgi intermediate compartment
protein of 53 kDa wnu lectin mannose-binding 1) npeHocu
rMUKONPOTEMHE U3 eHAonnasmMaTUYHOr peTuKyrnyma y cpeauiltsn
komnapTmeHT (ERGIC).

VIP36 (ene. vesicular integral membrane protein of 36 kDa)
NPeHoCK rMUKoNpoTenHe U3 cpeaunser komnaptmeHTta (ERGIC) y
lNonymjes anapar.

VIPL (ewe. VIP36 like protein) npeHocu TrrvMKonpoTevHe u3
eHgonnasMaTuyHoOr peTukyrnymMa, anuM camo OHe [fIMKOMpOoTeuHe
KOojumMa HUCY YKInoweHe ofpefeHe pesnaye maHose, Tj. npeysvma
rMUKONPOTEMNH oamax HaKOH 3aBpLueTka Aenosara
KanHekcuHa/kanpeTukynmHa.
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Cnuka 97. LLlemamcku rnpukas mpaHcriopma
HOBOCUHMEMU308aHUX 2/IUKOMPOmeuHa u3 eHoornasMamuyHoz
pemukynyma y onyujee anapam nekmuHuma L-muna

L-Tun nektuHa omoryhasa HenpecTaHo KpeTaHe rMUKOoNnpoTenHa y
TOKy BUocuHTEeTCKOr NyTa. HakoH gogaTtka octannx MoHocaxapwuaa
y A, buocuHTesa rnukonpotemHa ca N-Be3aHUM rnuvkaHuma je
3aBplueHa 1 mory Hanyctutu A n HacTaBuTK KpeTawe A0 MecTa
roe he umatn dyHkumjy (henmjcka membpaHa, gpyre opraHerne,
yuTtonnasma u gap.).

P—mun nekmuHa

Mocnegwn TMN NEKTUHA KOju Mma yrory y OBOM OGMOCUHTETCKOM
KpeTaty Ccy nektuHnm P-tuna. OBW  nektuHU  Besyjy
docdopunoBaHn octaTtak MaHo3e M TO MaHO3y-6-cpocdaT; 36or
yera ce jow Hasueajy u MG6P peuentopu (eHe. mannose-6-
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phosphate receptors). NMpBy rpyny 4vMHe NEKTUHM HE3aBUCHM Of
KaTjoHa, WM NeKTUHW 3a u4uje Be3MBake HUje Heonxon4Ho
npucycTso joHa, W o3HayaBajy ce CI-MPR (ewHe. cation-
independent mannose-6-phosphate receptor). [pyra rpyna
nekTuHa P-Tuna cy TU Kojuma je HEONXO4HO NPUCYCTBO KaTjoHa Aa
61 gowno Ao BesnBawa oAaroBapajyher rmvkaHa, n o3HadaBajy ce
CD-MPR (eHe. cation-dependent mannose-6-phosphate receptor).
Ob6a TMna peuenTopa Ce CHa)XXHO Beadyjy 3a ocTaTtak MaHo3e-6-
doccata, a pganeko cnabujyum wuHTeHantetom Ku 3a GIcNAc-
Man6P. Hajyewhe ce kao kaTtjoH 3a CD-MPR Besyje unu joH
Kanuujyma unn madraHa. O6a Tuna nekTuHa cy MembpaHCKu
NPOTENHM KOjU Jlako [oBoge [0 dopmupara BesuKyna 3a
TpaHCnopT.

[a 6u ce pasymeo 3Ha4yaj OBUX JlEKTUHA, HEOMNXOAHO je HaBeCTU
rMKonpoTenHe Koju ce obenexasajy MaHo3a-6-cbocdaTom.

HajsHayajHuja rpyna TakBMX [NIMKOMNPOTEMHA CY  €H3UMU
Xxuaponase, Koje je HeOnxo4HO TpaHCcrnopToBaTu Yy JIM3030MeE.
BbuocnHTtesa xmgponasa ce ogeuja y pubosomumma wu
eHOoNasMaTMyHOM peTUKynymy, a notom y onuvjeBom anapary,
aa 6u y 3aBpwHom geny A Guna pgopgata jegHa wunv Buwe
pesngya MaHo3a-6-cpocaTta. OBakBO obenexaBawe M3a3vBa
cneumunyHo BesmBake 3a peuentope P-Tvna nektMHa Koju ce
noToM nyTem Be3uKyna npeHoce [O eHgo3oma, rge ce 36or
Kncene cpeaunHe ocnobahajy xugponase. M3 eHgosoma eH3mun he
ce npemMecTuTu y nu3o3oM M YyBaTU A0 TpPeHyTka kaga je
noTpebHO fa ce pasrpage HenoTpebHe cynctaHue. BaxHo je ga
€H3MMK TuUna xuaposiasa He Aocnejy Ha NorpewHo MecTto rae ou
pasrpagunu henunjcke KOMNOHEHTE, Kao LITO je BUTHO 1 ga apyru
€H3MMN 1N NpoTenMHu He Byay obenexeHn MaHo3a-6-¢pocdaTtom,
nowTo 61 6mnn TpaHCNOPTOBaHN 40 eHA030Ma M Nn3o3oMa rae 6u
A0SO A0 HUXOBE pasrpagre.

HeonxoaHa je n3pasnta CENnekTUBHOCT KoA peuenTtopa Koju Tpeba
[a npuxeaTe OBE €H3MMe ca MaHo3a-6-pocaTtom. [peluke
AOBOAE OO OfHOLIEHa OPYrvx eH3uMma y NM3o30M rae ce ogmax
pasrpage, kao U 0O OOHOLWEeHa Xuaponasa Ha NOrpeLHo MecTo
roe nsasmeajy HenoTpebHy XxMaponusy npoTenHa.
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Mpouec doccopunaumje octaTtka MaHo3e je NpukasaH Ha crnmum
98. lNpBo gonasu go BesmBawa N-aueTunriykosamuH-gocgarta
Ha nNpeTnocneawn octaTak MaHo3e, 3aTUM EH3MM YKIaka ocTaTak
N-aueTunriykosammHa 1 notTomM 1 nocnewmn octatak MaHose. Kao
KpajoM NpoOM3BOL, Ha Kpajy rfuMKkaHa je npucyTHa MaHo3a-6-

docdar.

rnukonpotenH —1aMan2—1aMan

N-aueTunrnykosamuH-
docdoTpaHdepasa

GIcNAc-P

6
rmukonpotendH —1aMan2—1aMan

\ N-aueTunrnykosammHugasa

P

6
rmukonpotendH —1aMan2—1aMan

‘ o 1,2-MaHo3ngasa
|

6
rmukonpoTeuH —1aMan2

Cnuka 98. @ocgopunayuja ocmamka maHo3e

N3pasuto cneundpuyHo Be3mBawe U3Mehy octatka MaHo3a-6-
dochata m CR pgomeHa P-Tmna nekTMHa ce ocTBapyje
dopMuparkeM BOOOHUYHUX Be3a rge YydecTBYjy XWUAOPOKCUIHE
rpyne maHo3e y nonoxajesumma 2, 3, u 4, wTto objawraBa
N3y3eTHO CENIEKTUBHO BE3MBHO MECTO CaMO 3a ocTaTak MaHo3e, a
He 1 3a Apyre MoHocaxapugHe jeguHuue.

Bonect I-henuja (eHa. I-cell disease) HacTaje kao nocneguua
HeJOBOSbHE aKTMBHOCTM MPBOr €H3MMa Yy Kackaau npukasaHoj Ha
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cnuum 98. Kao nocneguua Huje moryhe pga ce maHo3a-6-
docgaTtom obenexe opgropapajyhe xuagponase, 36or yera ce
HaKynrbajy cyncrtaHue Koje Huje moryhe pasrpaguTti, a cBe Kao
nocneguua HegocraTka xugponasa y nm3osoMmmnma.
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Mornaerse 13 MMuko6uonoruja gpyrux XMBux
6uha

Ceako xumBo 6uhe uma ogpeheHe cneumduryHe KapakTepucTuke
Koje ce npunucyjy camo TOj BPCTWU, TakO Ce pasfnukyjy n y
CTPYKTYPU U OYHKUMjU TIIMKOMA, OOHOCHO IMKOKOHjyraTa. NowTo
je oBaj yubeHWK npe cBera HameweH pasymeBary XyMaHOr
rmukoma, y oBoMm nornaerby he 6MTM HaBeaeHe camo Heke oA
KapaKTepucTuka rmmkoma Apyrux xueux buha koje umajy sese ca
XyMaHUM TfIMKOMOM, [oBoAe A0 Hekux bonectn unm ce mory
npuMernBaT y UCTpaxuBawmma U 3a borbe pasymeBame U
OTKpUBaHe CTPYKType U PYHKLUNje XyMaHUX IMNKOKOHjyraTta.

Op 3HadvajHux rpyna xmBumx Ouha 6Guhe cnomeHyTe OCHOBHE
KapakTepucTuke GurbHNX, GakTepUjCKUX, BUPYCHNX, NApasUTCKUX U
rTbMBUYHUX TTIMKOKOHjyraTa.

FMukobuonoruja urbaka

Burbke cy 6Gorate yrrbeHoxugpaTHUM CTpykTypama. Tume cy
OurbHe BpcTe 6Gorate W pPasNUUUTMM  [NIMKOKOHjyratuma W
nektuHuUMa. lNojeanHe CTpyKType Cy AeTarbHO U3yYeHe M LLIMPOKO
ce npumeryjy, ann Tpeba NOMEHYTU 3Hayaj YribeHnxX xugpaTta y
narpagwm  Ourbaka. Tako je  uenynosa  Haj3acTynibeHuju
nonucaxapug Ha nnaHetn 3emrbu, a henujckn 3ua Gurbaka nma
KOMMMEKCHY CTPYKTYPY M HEeroB nsrnes je onvcaH y nornassby 10
(cnivka 74.). Tpeba HaBecTn n cnobofHe onurocaxapuge Koju
UMajy CurHasmHy yrory u HasuBajy ce onurocaxapuHu. pumep
onmMrocaxapuHa Koju perynuiwly pasBoj MMyHosowke oabpaHe cy
onvroranaktypoHngun (a1-4 onuromepu ranakTypoHCKe KUCENUHE)
Koju ce ocnobahajy mn3s nonucaxapuga henujckor 3uga Owurbke
HakoH noBpede wnNu WHgekunje. OnurocaxapyHm ce Mory
ocnoboamnTn Kako y TOKY MexaHuyke noBpede, kaga gonasu go
aKTUBMpaHa eH3nMa Koju ux ocnobanajy u3 henmjckor amaa, Tako
n ycnen uvHdekumja, rae moxe gohu oo ocnobahawa eHauma
(mnonuranaktypoHase) koju omoryhaBajy HacTajakbe  OBMX
curHanHux Monekyna. OnurocaxapvHe Ourbke KopucTe M 3a
KOMYHMKauujy ca octanum Bpctama. [lo3Hata je cumbrnosa nameny
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nojeauHuWx nerymuHosa u OGakTepuja Koje Besyjy asoT
(asodukcaTopa) koja ce oaBuja Baw y3 nomoh NOMEHYTMX
Moriekyna.

MuKaHW rnuKokoHjyrata Guribaka uMmajy cBoje CchneumguyHoOCTU
Koje Bapupajy Yy 3aBuUCHOCTM of OurbHe BpcTe. JegHa oA
YOMLUTEHUX CTPYKTYPHUX KapaKTepuCTUKa, Koja Huje NpucyTHa Kopg
ocTanux xumeux Ouha, jecTe 3acTynrbeHOCT ocTaTaka Kcurose Yy
rmukaHnma koja je y burbHUM BpcTama BeoMa nspaxeHa y ogHocy
Ha gpyra »xuBa buha.

Ha cnuum 99. npukasaHe cy CTpyKType ogabpaHux rmmkoKoHjyrata
NPUCYTHUX caMO Ko Burbaka.

Gal—Gal
0 ° o
(6]
YA
NN
PR

Asn

Cnuka 99. Yecmo 3acmynrbeHuU 6urbHU 2lIUKOKOHjyeamu (11ee0 u
y cpeduHu cmpykmype efukoripomeuHa, OeCHO cmpyKkmypa
anukonunuoa)

Mopea npukasaHUxX CTPYKTypa MpuUCyTHe cy u OpojHe apyre
mMoanduKoBaHe CTPYKTYpeE FMUKOKOHjyraTa y burbkama.
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N3y3eTHO 3Ha4yajHe N UCTPaXXEHe Cy CTPYKType OUrbHMX NeKTUHa
KOje ce KOpUCTe y Hay4yHOUCTpaxuBadke CBpxe. BurbHu nekTunHu,
Kao wn pgpyrn Beh nNOMeHyTW NeKTUHW, WuMajy cneunduyHy
KapakTepucTuKky [a Ce CenekTMBHO Besdyjy 3a ogpeheHe
yrrbeHOXMapaTHe KOMMNOHeHTe. 3a OGurbHe NeKTUHe ce 3Ha ayxe
HEero 3a ocrarne NeKkTMHe U ynpaso TO je U pasfor kMUXoBe TOSIUKO
pacnpoTpakbeHe ynotpebe n nctpaxeHe CTpyktype un gyHkumje.

INlekTuHKN ce y Burbkama Mory npoHahu y cKkopo CBMM AefioBuma
Ourbke. AnM Cy HajUHTEPECaHTHWUjU TNEKTUHU npoHaNeHn vy
cemMeHkama 1 nnogoBMma, 3a Koje ce cmaTpa ga MM je rnaBHa
ynora 3awTuTta burbaka of npegartopa v wTeToudnHa. Hajuyewhe
ce OUrbHM NEeKTUHM Beadyjy 3a ocTaTke MaHO3€e Unu ranakrose, rae
NPUIIMKOM Be3mBara 360r MynTMBaneHTHOCTM Mory ga crBapajy
knactepe. WM 3a HUXOBY aKTMBHOCT Hekaga je HeonxogHo
NPUCYCTBO jegHOr wunuv  Buwe ogpeheHnx MeTanHux joHa
(Hajuewhe kanuujyma, marHesvjyma, maHraHa). Tpeba uctahu u
Aa jegHa Gurbka MoXe CUMHTeTMCaTU BULLE PasfNYUTUX NEeKTUHa.
3a npoBepy eMUKaAcHOCTU feKTUHa 4YeCcTo Ce KOpUCTU TecT
xemarnytuHaumje. OBaj TeCT ce 3acHMBaA Ha ymMpexaBawy nsmehy
BULLIE MOSEKyNa NeKTMHa 1 CTPYKTypa ca rfMkaHMMma Ha NOBpPLUHM,
WTO pe3ynTyje Tanoxewem. JegaH of NpBUX OBaKBUX TECTOBA je
TECT Tanoxewa eputpoumta (cnuka 100.).

L B
Po— <:( \ /

|
k IMYKaHU Ha NOBPLUMHK
¢ epuTpoumTa

epuTpoLnTU

Cnuka 100. Tecm xemaanymuHauuje

BurbHM nekTMHM ce paHac y nabopaTopujama MHTEH3UBHO
KOPUCTE U CTariHO Ce OTKPMBajy Heke HoBe MoryhHocTu yrnoTpebe.
Heke oA nosHaTMx W pacnpoTpakeHux ynoTpeba cy vy
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adoMHMTETHO] XpoMaTtorpaduju 3a pasgBajarke yribeHux xugpara
W rMWKOKOHjyraTa of ocTaninx Morekysa, 3aTum Kao AnjarHOCTUYKK
peareHCcW 3a geTekuujy ogpeheHnx rmukonpoTenHa y TKUBY, HMp.
peareHC  3a oapefhuBare KpBHE rpyne, nomeHyTa
xemarnytvHaumja ce KOpUCTM y TecToBMMa 3a JeTekuunjy
pasnuuuMTUX NnaToreHa Tuna supyca u cn.

BurbHM nekTnHM mMory 6uTM M OTPOBHM 3a rbyde, Kao Ha npumep
NEeKTMHN cemeHa Owurbke puumHyc (Ricinus communis). OBaj
TOKCUH Ha3uBa ce pULMH K cacToju ce u3 ase nogjeanHuue, A un b.
MopjeouHuua B cnyxu 3a nosesmBawe ca ocTauuma rnukaHa
(Hajyewhe ranakTo3oM Ha MOBPLUMHW eHTepouuTa) U NPOLLEeCOM
eHgouuTo3e GuBa yByyveHa yHyTap henuvje, rge ce no gonacky y
eHgonnasMaTtuyHn  peTuKkynym pasgBaja o4 Apyre rpagvBHe
nogjeguHuue. lNogjeaMHuua A je Ta KOja M3asMBa TOKCUMYHOCT,
Tako LWTO €EH3MMCKOM akTuBHowhy owTehyje pubosome u
cripeyaBa GUocKMHTE3Y NpoTenHa, WTO A0BOoAU A0 cMpTu henwje.
CBu genosun durbke puULMHYC MMajy TOKCUH y cebu, anu je werosa
KOHLeHTpauuja Hajseha y ceMeHy.

FMuko6buonoruja 6akrepuja

baktepnje 'y cBoOjoj rpahm  umajy  npucytHe  6pojHe
yribeHoxmuapaTHe CTpyKType. Y 3aBUCHOCTU Koja BpcTa bakrepuje
ce nocmartpa, mMory ce Hahu OpoOjHe CIUYHOCTW, ann N Bemnuke
pasnuke NOroToBO Yy rMMKaHMMa KOoju y 3acTynibeHW npe ceera Ha
noBpWUHN GakTepuje ann W Ha YyHYyTpawwMM CTPyKTypama.
CMuKo3nnaumja ko4 NpokapuoTa je no3HaTa OA4aBHO, anu ce CBe
BMLIE OOBOAM Yy Be3y Ca rMUKO3unaunjoMm Kog eykapuoTta 3a LwTta
NnocToje jaCHM [OKasn KOoju yKasyjy Ha [MoOBe3aHOCT Y
OMOCMHTETCKMM NyTEBMMA.

HajuHTepecaHTHUjU  MIMKOKOHjyraTu Cy OHM Ha MOBPLUNHU
BakTepujcke henuje koju omoryhaBajy nHdekunjy xymaHmx henwvja
n omoryhaBajy ,Baparwe” MMyHOr cucTema 4YoBeka.

LUTo ce Tuye m3rnega rnvkaHa Ha rnyMKoKoHjyratuma 6aktepuja,
Mory 6uTn Bprio pasHOBPCHU, anu UM je yrora jeguHa ga s3awtuTte
BakTepujy o HenoBoOSbHUX yTuuaja n omoryhe nHdekumjy henwvje
HeKor gpyror opraHu3ma.
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MunkaHcke CTpykType ©OakTepuja uMajy MHOLITBO MO3HATUX
MOHOCaxapuga Koju cy MpUCYTHU W Ko Opyrux uapcTtaBa. Kao
npumep ce Mory BUMAETM FMMKaHW Ha rnvkonunuamma GakTtepuja
Escherichia coli n Mycobacterium tuberculosis gatn Ha cnvum 81.
Y CTpyKTypama rnvkaHa rnvMkokoHjyrata 6akrepmja Mory ce youmTu
N Heke Apyre, He Tako ydecTare, MOHOCaxapuaHe jeduHuUe Kao
wTto cy: N-aueTunMmypamMumHCcKa KucenuHa, apabuHosa, N-
aueTunmMaHo3aMuH n jenaH MOHOCaxapug, Kojn je
KapaktepuctmyaH camo 3a ofabpaHe OGaktepuje 6GaumnosamuH,
Koju mMoxe 6utn n auetunoBaH Ha jegHoj] unu obe amuHo-rpyne
(cnuka 101).

H3;C

H,N O
HO OH

NH,

BauunosamunH
Bac

Cnuka 101. Cmpykmypa 6ayunosamuHa (2,4-OuamuHo-2,4,6-
mpudeokcu-D-ar1yko3a, Bac)

MocebHn cy wn nentngornukaHn koju wuarpanyjy henuvjckn 3ua
baktepuje, n omoryhasajy 6aktepujckoj henuju pa npexusu
N3pasnTo HENoBOSbHE CMOSbHE yTuuaje n ogdbpaHn ce o UMYHUX
henuja gpyrux opraHusama. WHTepecaHTn cy 3a dapmaueyTcky
WHOYCTPWjy 3aTo LWTO Cy MeTa [JenoBawa [-NakTaMCKuX
aHTMOMOTUKA (HMP. NEHNLNIINH).

Tpeba crnomeHyTM W nekTuHe OakTepuja kKoju omoryhasajy
cneuuunyHe MHTepakumje ca rnukaHMma Ha noBpwuHu henuja
cucapa U HakoH MpBOr Be3nBaka O0BOLE A0 WUHAEeKUnje uurbHe
henuje. JlektnHn ©GakTepujama npakTU4HO omoryhasajy nakwu
ynasak y henujy gomahuHa. MNpumep je Escherichia coli koja Ha
NOBPLUMHN TPENSbU, Koje Ccy npucyTHe Ha henwnjckoj membpaHu,
UMa neKTUHEe Koju ce Be3yjy 3a [MUKONUMNUMAE Ha MNOBPLUMHMK
henvje. 1o nHdekunje He gonasm ako cy To henuvje upesa 3aTo
LITO je oBa BGakTepuja HOpManaH CTaHOBHUK LpeBa, anv ako gohe
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[0 Be3uBakba 3a rmukonunuae Ha henuvjama ypuHapHOr TpakTa
oHaa he gohu go nHdekumje.

Baktepujckm nekTuHM Mory ©OuTM TOKCMHM W OOBOAUTU [0
030urbHMX TpoBaka. Mehy wuma cy nosHatu otpoBu Tuna Abs.
To cy nekTUHCKe CTPYKType mnarpaheHe ns wecT nogjeamHuua, rae
nogjeguHuua A msasmBa TOKCUYHOCT (HauuH genoBaka Bapupa
bakTtepuje). lMNMeT nogjeanHuua b cy ogrosopHe 3a ocTBapuBaw€
Be3nBara 3a rMunkaHe rMUKoKoHjyrata gomahmnHcke henuvje (cnuka
102). Koag Abs TokcuHa 6akTepuja, kao 1 Kof TOKCMHa Burbaka Koju
UMajy CrMYHY CTPYKTYpy, nogjeauHuua b cnyxn 3a noBesvBamwe
ca rMukaHMma Ha noBpwuHM henuvje. Komnnekc eHOoUMTO30M
gocnesa y henwjy, rae ce nogjeguHuue pasnsajajy v nogjeamHuua
A uns3asmBa TOKCMYHM ecdbekaT. OBakaB, OTpPOBaH, JEKTUH
npoussogn 6Gaktepuje Vibrio cholerae, opabpaHe cojeBe
Escherichia coli, Bordetella pertussis, Shigella dysenteriae u
Apyre.

MNogjeanHuua A

CRD— "

- J
Y

MeT nogjeguHuua b

Cnuka 102. LLlemamcKku rnipuka3 cmpykmype ompO8HUX JIeKmuHa
b6akmepuja muna Abs

TokcuHM npeko nogjeamHuue A nsasmeajy pasnuuute edekte. Ha
npumep OTPOBW KOonepe, [OU3EHTepUuje U EHTEPOTOKCUH U
BepoTokcuH (Escherichia coli) aktuBmpajy eH3MMcKy kackagy Koja
nosehaesa nepmeabunHoct membpaHe eHTepoumuTa M AOBOAN OO
rybutka TeyHocTM 13 henuvja upeea WTO ce MaHUMeCTyje nojaBom
avnjapeje.
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FmMukobuonoruja Bupyca

Bupycu, cnnyHo GakTepujama, Ha MNOBPLUMHM MMajy pasnuyuTe
rmukaHe (FNUKOKOHjyrate) wunn nekTuHe Koju  omoryhasajy
Be3anBawe 3a unrbHe henuje gomahuHa, ga 6u omoryhunmn cedu
ynasak y henuvjy n gosenu go nHdekumje.

3a Benuvkn 6poj BMpyca Ce TayHO 3HA Ha KOjU HaYUH OCTBapyjy
WHTepakuMjy W Kako Josode OO WHdekuuwje. Mnak nojeamHn
BMpYCK, 300r n3y3eTHo Bp30or pasmHoOXaBakwa nmajy n Benukm 6poj
reHeTCKMX MyTaumja, na ce Hactasie NpOMeHe MOry ornegatm n'y
CTPYKTYpPWU MMKaHa, TO yTU4e U Ha HauvH NOBE3NBaH-a.

LTo ce TuMye Heke cneuujarHe CTPYKTYpPHE KapaKTepucTuke
noBesaHe WCKIbYYMBO Ca BMpycuMMma, 3Ha ce ga ogpeheH 6poj
BMpYyCa Ha CBOjOj NOBPLUMHWN UMa rmukonpoTenHe 6orate MaHO30M.
Kao npumep ce moxe nocmartpatm supyc XWB-a (eHe. human
immunodeficiency virus) koju Ha CBOjoOj NOBPLUMHM MMa ABa Tuna
rnukonpoTtenHa, gp41 n gpl20. MukonpotenH 120 (gpl20) uma
MHOLUTBO OCTaTaka MaHo3e y cTpyktypu (cnmnka 103.).

b3
¢

Cnuka 103. LWemamcku nipuka3 gp120 Ha nospuwuHu supyca XVB-
a

N HajHOoBUjU BUpyCc SARS-CoV-2, y3poyHUK KOBMAO-19, Ha CBOjOj
MOBPLUMHN MMa TNIMKONPOTEMH MNO3HATUjU Kao S-nNpoTeuH (eHe.
spike protein), opgroBopaH 3a noBe3uMBake ca hennjama
AomMahuHa.
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Mopen oBMX BuMpyca Koju u3a3vBajy WMHMEKLMjy NpeKko CBOjuX
rMWKOKOHjyraTa, nocToje n BUpYCu Koju NHMEKUKjy, Tj. NOBe3MBaHe
ca henujom gomahuHa BpLUE NPEKO CBOjUX MOBPLUMHCKUX NEKTUHA,
KOju WHTepearyjy ca rnvKaHuMMa [TIMKOKOHjyrata Ha MOBPLUNHU
henuja pomahuHa. OpgnuyaH npumep je BUpyc rpuna (eHe.
influenza virus), koju Ha NOBPLUMHM MMa OBa 3Ha4yajHa Mosfiekyna —
XemarnyTMHUH U €eH3MM HeypamuHugasa (cybtunosBm Bupyca
rpuna o3HadaBajy ce npema Tuny oBa ABa Morekyna, Hnp. H5N1)
(cnimka 104). XemarnyTmHuH omoryhaBa Be3MBake 3a OcTaTke
CUjanuHCKe KUCENWHE KOju Cy YeCTo 3acCTynSfbeHUM Ha MOBPLUMHM
eHaoTenHux  henmja  pecnupaTtopHOr  Tpakta,  Yy3pokyjyhu
nHdekunjy henunje pgomahuHa. HeypamuHugasa, crnyxu 3a
ocnobahawe HoBMX BUpYCa U3 nHduumpaHe henvje.

Mpunukom MHekumje, Bupyc rpuna npunasm henvju gomahuHa u
CBOjUM XeMarnyTMHUHOM ocTBapyje Be3y ca henujom npeko
ocTataka cujanuHcke kucenvHe. Lleo Bupyc eHgounTo3om
pocrnesa yHyTap henuje. PasamHoXaBajy ce BMpPYCU, HAaKOH Yera je
notpebHo ga HOBWM BUpPYCK HanycTe 3apaxeHy henwjy. NowTo Ha
henujy uma pgocta ocTaTaka CujanuMHCKe KUCenuHe, MoCToju
MOryhHOCT fa ce HOBOCTBOPEHW BMPYC MOHOBO MNoBexe ca Beh
nHMumnpaHom henunjom. HeypamuHugase he yknawaTtu ocTtaTke
CujanuHCcKe KucenuHe M oHeMoryhmutm MOHOBHO MoBe3uBak-e ca
Beh 3apaxeHom henunjom. Tako ce omoryhaBa yagarbaBarbe HOBUX
BUpyca o uHcvuupaHe henuje, kao n gosoherwe Ao MHpekumrje n
apyrux henuja, 04HOCHO LWUMpeHe HpeKumje.

BeanBHO MecTO xemarnyTumHuHa oHemoryhaea pfa ce BupycC
npeHocn namehy pasnuuntux Bpcta. XymaHu BUPYC rpuna nakiie
ce Beayje 3a rmukaHe ca NeuAca2-6 Ha Hepeaykyjyhem Kpajy, Koju
Ce Hanase Ha MoBpPLWHW enuTenHux henuja ropHuUx AucajHux
nyTeBa KoA rbyau, AOK Cce NTUYjM rpyn nakLue Besyje 3a rMukaHe ca
NeuAca2-3 Ha HepeayKyjyheM Kpajy, Koju ce Hanase Ha NoBpLUMHMK
henuja gurectmBHor TpakTa kog ntuua. Koa ceuwa ce y agncajHim
nytesuma mory Hahu obe BapujaHTe TepmuHanHor NeuAc, n a2-6
N a2-3, Na je 3aTo Ta XMBOTUHA NOAMOXKHA UHdeKumjama obema
cyb6TunoBmMma, 1 noctojyu MoryhHoOCT npeHoca n ctBapaka HOBOT
KombnHoBaHoOr BMpyca.
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Mpouec Koju yKIbyyyje €eH3MM HeypamMuHuaasy je MoChAyXuo
MeaVUMHCKMM XeMudapuma fa ocMucre CTPYKTypy koja he ce
KOPUCTUTU Kao rnek 3a uHdekuunjy BupycomMm rpuna. 3a Bogehu
Moriekyn je opabpaHa cujanvHCKa KUCernuHa, WUMUMTU npenasHo
CTake OBOr  MoOfeKyrna npuIuKOM  eH3UMCKe  peakuuje
HeypamMuHuaase Koja je UWbHWM Mornekyrn. Ha oBaj HauyvH je
nobujeH nek ocentammBup (No3HaTUjU nog dhapmMaueyTCKUm
UMEHOM TaMudy) KOju ce KOpUCTU 3a TpeTMaH obonenux opg
rpuna (cnvka 104).

XemarnyTuHUH

A/l
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Cnuka 104. LLlemamcKu nipuka3 rospuwuHe supyca epurna (/1ee0),
cmpykmype cujasiuHCKe KUceriuHe, rpesiazHoe cmarba cujasiuHcKe
KucernuHe, u rieka ocesrimamuaupa (0ecHo)

FmMuko6buonoruja napasura

Mapa3nTn cy CBU OHW OpPraHM3MK KOju KOpUCTe ApYyrM opraHusam
3a conctBeHe notpebe. [lapasutcke WHpeKunje ce reHepanHo
Jerne Ha OHe kKoje cy wu3asaHe npoto3oama (Plasmodium,
Leishmania, Trypanosoma wn Ap.) U TakBe KoOje Cy u3a3BaHe
upsuma (Schistosoma mansoni, Ascaris lumbricoides, Taenia
solium u gp.). Benukn 6poj HabpojaHux napasnTckux opraHnsama
KOPUCTM [TIMKOKOHjyraTe W JneKTMHe 3a OCTBapuBake CBoOje
naTtoreHocTu. [MunkaHn napasnTCKMX FMNKOKOHjyrata umajy Benuke
CMMYHOCTW Ca [NUKaHMMa [NMKOKOHjyraTta gomahuHa, a cBe ca
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UMIbEM nakwer npeBasunaxewa WMYHOSOLWKOr oAroBopa W
omoryhaBaka ynacka W MpexuBrbaBaka YHyTap OpraHuama
pomahuHa. Kao npumep ce Mory BMAETM T[MIMKAHW Ha
rmvkonunuaumMma napasmta Leishmania donovani Ha cnvum 81.
CTpyKTypHa KapakTepucTMka Koja je BeOMa u3paxeHa koA
napasuta jecte npucyctso GPl-gogaTtka npeko Kojer ce Benuk
Opoj npoTemHa noBesyje ca henujckum membpaHama. Ha cnvum
105. npukasaHu Cy YeCcTU rMUKaHW MNPUCYTHU KOL MapasuTCKUX

LpBa.

MukonpoTenHu Mukonunug,

1 B1

Asn Asn Uepamupg,

Cnuka 105. Cmpykmype ydyecmanux eflukaHa Ha MospuuHuU
2/IUKOKOHjy2ama rnapa3umckux uypea

JlekTMHM napasuTta cy, Takohe, ucnosbeHn Ha nospLmHM henuja
napasuta rge omoryhaBajy Oorbe noBesnBawe ca henvjom
AomMahmnHa 1 yTu4y Ha NaToreHoCT napasuTCKUX opraHusama. Heku
ogq npumepa cy npotenmHn EBA-175, EBA-140 n EBA-180
npoto3oe Plasmodium falciparum, Gal/GalNAc nektuH amebe
Entamoeba histolytica, ranektTuH HemaToge Haemonchus
contortus, n 6pojHu apyru.

FnMukoGuonoruja rruBa

MbuBe, kao nocebHo LapcTBO, NpeacTaBIbajy CTPYKTYPHO CBET 3a
cebe. TMe cCy W [NMKaHM HUXOBUX TJIMKOKOHjyraTa BeoMma
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pas3nuunMtM og ocTanux XuBmx 6Guha. [naBHa MaTpuyHa
KapakTepucTtuka je npucyctBO Benukor 6poja octataka mMaHo3e Yy
rMWKOKOHjyratuma. Npumep je CTpykTypa rnKonpoTenHa ri-nsmLe
Candida albicans npukasaHa Ha cnuum 81.

TbmBe cy Takohe 6oraTte u NeKTMHMMA, KOju nMmajy ynory y pacty u
pas3Bojy rbMBa, oCTBapmBakwy cuMbuose ca gpyrum opraHMaMuma
n oabpaHu ruBa of ToKCUYHMX edpekaTa. Kog ri-usuua koje mory
A0BeCTM 00 Bonectu rbyan, XnBOTUHA U OUIbaka NEKTUHU MOry
nMaTn yrnory u y no4eTHMM dpasama naTtoreHoCTMU.

JlekTHn rbMBa Kao WM NeKTMHWM  Burbaka npeacTaBibajy
WHTEepeCaHTHO nogpyyje 3a nsyyaBawe M JOCTYyNaH Matepujan 3a
OpojHa Buoxemujcka UCTpakmBaha.
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NMornaBrbe 14 MnNukoGuonorujay
PU3MONOLKNM N NAaTONMOLKMUM CTakbnmMa

MWKaHW y TNUKOKOHjyraTuMa cy BeOMa OUHaMUYHE CTPYKType.
HomxoBa nojaBa kao U CTPYKTypa MOXe Ce MehaTu Y 3aBUCHOCTU
oa ctawa henuje. OBe nameHe cy moryhe n npu pu3nonoLKum
OOHOCHO HOpMarHUM cTakbMMma, a nocebHO cy u3paxeHe npu
NaToNOLKUM UN CTakbMma n3assaHmumMm 6onectmma.

dunsnonoLlKke NpoOMeEHe rMKaHa gelasajy ce M TOKOM pasBoja anu
W CBaKOOHEBHO, Hajyewhe cy Ha eHgoTenHum henujama u
omoryhaBajy na Hawe henuje n TkmBa HopMasiHO (PYHKLMOHULLY.
[MocToje M OHe NpoMeHe Koje ce [fellaBajy NepUoanyHO UNu
CrnopagauyHo, NOnyT W3MEeHe [fiMkaHa Ha noBpwuHM henuja
penpoaykTMBHOI  TpakTa >KeHe  Y3pOKOBaHe  XOPMOHCKUM
npomMeHama Yy TOKYy MEHCTpyariHOr LMKIyca unm y Toky TpyaHohe.

3Ha4yaj NaTosIOWKNX MPOMEHa rfiMKaHa je MHOro WHTepeCaHTHUjU
3a uUcTpaxuBawe 3aTo WTO omoryhaBa ga ce OTKpujy y3poum
bonectun, gaje moryhHocT BpXe M nakwe getekumje n noumpara
nopemehaja, ann Moxe ce yTuuaTh 1 Ha Ha4YMHe neyvetrba.

Y oBom nornaerby he 6uTn NpukasaHo caMO HEKOMUKO npumepa
NpOMeHe rnvkaHa y (U3NOMOLWKMM M NaTOMOWKNUM CTawuMma,
oyoyhmn ga je To u3dysetHo obumaH geo rnmkobuonoruje, anu wm
obnacT uuju ce pasBoj N Hanpeaak TEK OYEKYjy.

Mpumep 3Ha4vaja rMUKOKOHjyrata y (U3MOMOLIKMM CTakwuma ce
MOXe nocmaTtpaTty Kpo3 3Ha4vaj rmmkonunuaa y HepBHOM TKUBY.
Mmukonunuan obyxeaTtajy 25% nunuaa koju uarpahyjy MujenuH.
MwujennH jecte TKMBO KOje NpekpuBa akcoHe HepBHUX henwuja u
narpaheH je op LWeaHoBux henuja (eHe. Schwann cells, y
nepucpepHOM HEpPBHOM CUCTEMY) W onurogeHgpoumnTta (y
LEeHTpanHOM HEPBHOM CUCTEMY). Yriore raukonunuaa y MujenvHy
Cy BULUECTPYKe, a jedHa ce orfefa y odp)aBawy pacTojamsa,
MoLwTO Ce rnukonunuan Hanase uamelhy cnojesa mujenunHa (cnvka
106.) n, gpoBoge Oo crabunusauunje CTpPyKType, anu Takohe cy u
cneunduyHN Mapkepu 3a Npeno3HaBame.
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LlisaHoBa henuja
aKCOH unm
onurogeHapounT

rMUKaHn

lMpecek MujennMHn3npaHor akcoHa

Cnuka 106. Ysujame LllleaHoge henuje unu onuaodeHOpoyuma
OKO aKkcoHa. Mamehy criojesa ce Hasase arukaHu anukonunuoa

BehuHa rnukaHa rnukonunmnga cy 6oratm octauuma cujanmnHcke
KACENWHe, LWTO je rnaBHa CTPYKTYpHa KapaKTepucTUKa OBUX
rMUKOKOHjyraTa. [lpucycTBO OBMX [fIMKONUNMAA je WU3y3eTHOo
3Ha4yajHO 3a pas3BOj HEpPBHOIr cCUCTEMa, Kao LWTO je [AoKa3aHo
UCTpaXuBawbMMa Ha T[EHETCKM MOAUMUKOBAHMM  MULLEBMMA.
Mputom je oTKkpMBEeHO pda, BehuHa nopemehaja OOHOCHO
HeJoCTaTaka €eH3MMa HeOonxoOHWX 3a OMocMHTe3y rmukonunuaa
AOBOAM OO0 CMpPTHOr ucxoga Beh y embpuoHanHom nepuogy
pa3Boja UnNn O TeLIKUX HeyporoLwwkux nopemehaja Tek poheHux
MULLEBA.

3Hayaj rmuMKoKoHjyrata y TOKY (PU3MONOLLKMX MPOMEHa Ce MOoXe
nocmaTpaTu U Kpo3 caspeBake ofpefheHnx KpBHUX enemeHara.
[MuKOKOHjyraTn cy HeonxonHu 3a npasunHy audepeHumnjaumjy u
caspeBawe T-numdcounta. CaspeBawe ce gellaBa y rpygHo;
xnesgu (tumycy). Cenekunja 6uBa kaga ce Ha O-Be3aHe rnvkaHe
Koju Ha cBOM Kpajy wumajy gucaxapug -GalNAc-Gal- popaje
ogrosapajyhm moHocaxapug. [MpBa MOryhHocT je ga ce ocrtaTak
GIcNAc Bexe Ha octaTak GalNAc, WwTo je 3Hak aa oBaj numdount
HuWje caspeo M Ha rmukaH he Gutn pgopat jow jegaH geo ga 6u
NMOKPEHYO anonTo3y [ernoBakeM ranektuHa. Anm ako ce Kao
nocrneakwmn octatak Ha rnukaH ymecto GIcNAc gopa cujanuHcka
KncenuHa, ann Ha octatak Gal, a He Ha octatak GalNAc,
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numcount he Ut NpenosHaT kao cas3peo M nocnaTt Ha parbe
aKTUBHOCTMW.

OBakBu npoLecu ce gellasajy y HalweM opraHnu3my 1 TOKOM pacTa
N pasBoja, anuM N Kpo3 CBAKOAHEBHW XWBOT Yy ogpacnom [o0y.
Hekaga ce npouecun UHTEH3UBUPAjY UNKU YCrope Yy 3aBUCHOCTU Of,
notpeba n cTawa Hawer opraHusma.

NpomMeHe y rnvkaHuma Kof NaToNOLWKMX CTaka Cy Mnak Aaneko
WHTEepecaHThje 3a WUCTpaxuBawe, a BPrO YecTo W 3Ha4ajHo
pasnuyuTe y OOHOCY Ha MNpOMeEHe Yy (PU3MOMOLIKUM CTakuma.
Benuvk 6poj 6onectn HacTaje ycnen reHeTCKMX MyTauuja koje ce
orrneaajy y npoMeHu CTpyKType na v dyHKUMje rIIMKOKOHjyraTa.
Hekaga cy nsmeHe y camMOM MPOTEUHCKOM Aery rfUKONpoTenHa,
anM Bpro 4YecToO W Kao nocreguvua MyTauumje reHa Heke
rMuko3unTpaHcdepase wnu rnukosngase, WTO ce orneja y
opujeHTaumju rmnukaHa gaTor rinkokoHjyrara.

eHeTCckn nopemehaju noeesaHW ca [NMKO3UMaunjom Mory ce
nogenuTun y ABe Kkateropuje:

e HepoBosrbHa KonM4uMHa FMMKOKOHjyrata, anu je CTpykTypa
afeKBaTHa;

e [loBOSfbHa KONMYMHA [NIMKOKOHjyraTa, anu rUKaHCKKU [e0
HWje NpaBuHO hopMUpPaH (HEOOBOSBHO KOMIMIIEKCAH).

MpBn TN nopemehaja yrnaBsHOM HacTaje kao nocneauua
HeJOBOSbHE KONMUYMHE [OONIMXOSICKUX MNpeKypcopa, OOK ce Apyru
TMN nopemehaja jaBrba ycneq Hegoctatka jedHoOr wnv Bulle
€H3MMa Yy KacHujum dpasama BUOCUHTESE IMIMKOKOHjyraTa.

Huje camo HepocTaTak eH3uMma Y3poOK HacTajawa 6onectn. [o
bonectM Hekagd [AOBOAM W MNPEKOMEpHa akTUBHOCT eH3uMma.
Mpumep je cmaweHa konuvunHa BoH BunebpaHpoBor cdakTopa
koarynaumje (eHe. Von Willebrand factor), HeonxogHor 3a
WHULUMpawe TpoMbouuTHe kackage. Husak HMBO oBoOr paktopa
npogyxasa KpBapewa. Kog oBe 6onectu npucyTHa je MmyTtaumja Ha
reHy opgroeopHoMm 3a GalNAc-TpaHcdepasy. [lojaBrbyjy ce
rMAKONPOTEMHN Ha MOBPLIMHU eHpoTenHux hennja kKoju y
CTPYKTYp wumajy Buwak pesvagyy GalNAc Ha kpajeBuma. To
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pes3yntupa  yKknawaweM  OBUX  [NIMKOMpPOTEMHA  O€ejCTBOM
acujanornukonpoTeMHa M Ha Taj HauMH ce y cepymy obonenux
ocoba jaBrba mana koHueHTpaumja BoH BunebpaHgoBor cakropa
npasunHe cTpyktype. OBa MyTaumja cTBapa nopemehaje vy
CTPYKTYypama OpYyrux rnvkonpoTenHa, anu ce rnaBHU NaTOSIOLIKN
yTuuaj ornega y nopemehajy koarynaumje.

Xemunjcka rnmkaumja je npouec BesnBawa YribeHUX xugpaTa 3a
npotenHe 6e3 Knacu4yHor BUOCUHTETCKOr NyTa, U TEPMUHOMOLLKN
Ce YeCTO Mella ca €H3MMCKOM TfIMKO3WNaunjoM Tj. rMYKOBaHEM.
[o rnukauunje gonasw ycrneq BUCOKE KOHUEHTpauuje rinykose, Kao
WTO je Ko4 HeKoHTponucaHe LwehepHe OGornectn - diabetes
mellitus. Y Tom cny4yajy ce pgoraha peakumja usmehy nportevHa
KpBHE Nria3Me Koju Mmajy ayr nosnyXmBOT M auMKIIMYHOr obnuka
rnykose. BeauBawe ce pewaBa u3amehy amwuHoO-rpyne ocTtaTka
n1M3nHa 1 angexugHe rpyne rnykose, npu 4yemy Hactaje LLndosa
0asa (eHe. Schiff base), notom Amagopu npoussog (eHe. Amadori
product) koju nognexe gexugpatauuju, a 3aTum gonasu Ao
YHaKpcHe peakumuje rge ce nosesyjy Asa nporteuHa (cnvka 107.).
Osaksu npounssoau owTtehyjy 6ybper, counBa oka, KpBHE CygoBe.

(_ npotenr A ‘\) / npoTenHA ) (\ npoTerH A ‘) (\ npoTerH A ‘) / npotenHA )

BN T 1 1
CHa CH, (EI 12 GHa ‘CHy
NH> V‘\Il |||\‘| H0 IIITI Hh‘l
CH CH, f CH, CHa
cHo - " H——OH = o o " o
il HO——H HO——H pexuapataua 0 o
Ha
vo—n H——OH H——OH o TR, CH:
vl OH H——OH H & ol He H
CH,0H CH,0H CH,0H 2 N
H——0H CHOH Gy,

D-rykosa WWnchosa Gasa AMagopH POUaBOz,

VKpLLITEHM NPOUIBOf f1Ba
npotenHa

Cnuka 107. Xemujcka anukayuja eo0u 00 chopmuparsa yHaKpCHUX
fpomeuHa Koju cy WwmemHu ro opaaHu3am

Kao 4ecte nocneguue wehepHe 6onectn ce HaBoae owTehewa
BMaa, MHOro nowa nepudepHa uumpkynaumja koja gosoau OO
cnabor nmyHuTeTa M 4ecTux MHEeKLMja Koje ce MOry 3aBpLunTm
HeonxogHOM amnyTtaumjom, owTtehewa Oybpera u gp. BehuHa
OBWUX Mocreauvua je nsassaHa HEKOHTPOMMCAHOM KOHLEHTpaLmMjoM
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IMyKO3€ Y KpBU U XeMVIjCKOM FJ'II/IKaLI,I/IjOM roe Hactanum npom3soaun
0LuTehyjy TKMBa U BOAe Ka OBUM CMMINTOMUMaA.

MMyHM cuctem JrbyauM wuma pasBujeHa aHTUTena Ha YribeHe
xugpaTte. HajnosHaTMju cuCTeM KOju ce 3acHMBa Ha OCHOBY
aHTMTena Ha yribeHe xugpate je ABO cuctem KpBHMUX rpyna.
MpunnKoOM WHTEepakuuje XyMaHor opraHuamMa ca pasnuyMTtoM
KPBHOM rpynoM akTusupa ce MMyHO CUCTEM, OOQHOCHO MOBe3yjy ce
aHTUTena 3a rnuMKkaHe Koju cy nNpucyTHM Ha hennjama gpyre KpsHe
rpyne, wTo OOBOAM OO0 CUCTEMCKE aneprujcke peakuuje raoe ce
opraHusam 6opu ga yHULWITU epuTpouuTe MOrpeLlHe KpBHe rpyne
(nocmaTtpa mnx kao ctpaHa Tena). [MukaHn Ha NOBPLUMHU KPBHUX
erleMeHata ce nMoHalwlajy Kao aHTUreHu 3a Koje ce Besyjy
aHTUTena, a Kako je 0BO U3Yy3eTHO cneundunyHa peakumja rpeLuke
Hucy moryhe. [mMukaHun Hajno3HaTtujer cuctema kpsux rpyna (AbBO
cuUCcTeM) cy npukasaHu Ha cnivum 108.

AHTUTENA KOja cy cneuudunyHa 3a yribeHe xugpaTte Cy TOJSIMKO
NpeunsHO KOHCTpyMcaHa Aa npase jacHy M HenorpeLunBy pasnuky
namehy rnukaHa A n b KpBHe rpyne mako je y nutawby CTPYKTYPHO
pasnuka camo Y jeqHoj dpyHKunoHanHoj rpynu. Kog A KpBHe rpyne
je pesngya GalNAc npucyTHa Ha Kpajy rnukaHa, ok je kog b
KPBHE rpyne Ha Kpajy rnvkaHa npucytaH ocrtatak Gal. Mnak,
YKONUKo 6um KpB ocobe jegHe o OBUX KPBHMX rpyna buna gaTta
ocobu ca OpyroMm KPBHOM rpynom gowsno 6uM OO MOMEHTanHe
WMYHOJIOLLKE peakuuje opraHuamMa.
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Galp1 —4GIcNAc[31

GDP-Fuc + H TpaHcdepasa
(a0 1,2-cpyko3unTpaHcepasa)

GaIB1-4GIcNAcB1
O kpBHa rpyna 2

Fucal H aHTuren

UDP-GalNAc + A TpaHcdepasa UDP-Gal + B TpaHcdepasa
(o 1,3-GalNAc-TpaHcdepasa) (o 1,3-ranakros3untpaHcdepasa)

Galp1-4GIcNACB1 GaIa1-3GaIB1—4GIcNAcB1
2 2

Fucal A aHTUreH Fucad B aHTurex

A kpBHa rpyna B kpBHa rpyna

Ob6a aHTurena cagpxu Ab kpBHa rpyna

Cnuka 108. NukaHu anukokoHjyeama ABO cucmema kpsux epyna

OBakaB Bua ogbpaHe opraHusama ce He fellaBa camoO MpUSTIMKOM
TpaHcdy3nje MOorpelHoM KPBHOM T[PYynoM, HEro M KOHTaKTOM
XyMaHor opraHusma ca 6uno KojuM CTpaHUM YribeHOXuApPaTHUM
AHTUreHOM. YITbeHU XuapaTh Kao aHTUreHn Mory 6uTn NpucyTHU
ny xpauu (bureke, MO, rmeuBe u cn.) anu 36or nponacka Kpos3
ANrecTUBHM TPaKT yrrnaBHOM GuBajy pasrpafeHu. Hajuspaxenuja
WMYHOSOLLKA peakuuja je nNpuiavukom Mellawa, ybpuaraBarwa WU
youcawa rnvkaHa CTpaHux opraHusama (npumepwm:
TpaHcnnaHTaumja opraHa mamehy rbyau UM ca XMBOTUHE Ha
4yoBeKa, yjea NHcekTa u cn).

Mmuko3unaumja koa Tymopckux henuja je HewTo WITO 3axTeBa
nocebHy naxwy ca acnekta rnukobuonornje. Tymopcke henuje
HacTajy o HopmanHux XymaHux henwuja, anuv ce npuinkom Te
TpaHcopmaumje ceT rmukaHa Ha nospwwuHW henuje gpacTu4HO
Mewa. KoHuenTyanHo, He nojaerbyje ce HujegaH HeobuyaH
MOHOCaxapug, y CTPYKTYpu [NUKaHa [fMKOKOHjyrata TYMOPCKUX

171



henuja. Minak, nocToje Heke NpoOMeHe Koje ce Mory cMatpaTtu ga cy
y Be3u ca getekuumjom Tymopa. Koa TyMOpCKUX rfmMkaHa 4ecTto ce,
36or nosehaHe aktnBHocTK eH3nma GICNAc-TpaHcdepase V (koja
Aonaje HoBy rpaHy Ha N-rnmkaHe), nojaBsbyjy rMUKaHN ca BENUKNM
6pojem rpaHa (aHTeHa). HbmMxoBa 3acCTynibLEHOCT je 3HAaTHO Maksa
Kog HopmanHux henuja. HakoH 6pojHUX  UCTpaxmBama
YCTaHOBILEHO je M Aa MnpucycTBO Behux KOMMYMHA ocTaTaka
CUjanuHcKe KUcemnuHe y rmukaHMma TymMopckux henuja nocnewuyje
MeTacTasupame. Y npouecy npeHowewa TyMopckux henuja ca
jeaHor Ha gpyrn opraH (dopmupare MeTacTasa), BaHy ynory
urpajy v rmvkaHn n nekTuHM nowTo omoryhasajy cneumdunyHe
WHTepakumje n BesnBawe TUX NpBUX TYMOpCcKux henuvja s3a sgpasa
TKMBa rae he ce HacTaBUTU HBUXOB pacT (MeTacTtasa).

NcTpaxnBama rnMKOKoHjyrata Tymopa u nopehewe ca 3apaBum
henujama ce pagu 13 Tpy OCHOBHa pasriora:

e [la ce objacHM npouec HacTajaka Tymopa W YyCTaHOBe
pas3no3n HacTaHka;

e [la ce oTKkpujy TayHe pasnuke Koje he omoryhutun paHujy
AeTekunjy n TavyHnje anjarHoCTUKOBaH-E;

e [la ce oTKpujy cneumdunyHoctTn koje he omoryhutu
CENEKTUBHMjY Tepanujy.

C o63mpom Ha 6poj OO caga OTKPUBEHUX Tymopa U
cneumMuUYHOCT Yy CTPYKTYpU U OYHKUMU  MMKaHa W
rMUKOKOHjyraTa, oBa obnacTt npegcraBrba HenpecyllaH U3Bop 3a
NCTpaxuBare 1 HoBa OoTKpuha.
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NMornaesrbe 15 NMukobuonoruja y oyayhHoctun

ByaoyhHocT rnukobuonoruje je gaHac Beoma MepcrneKkTMBHa jep
nocroje 6pojHa oOTBOpeHa nNuUTaka Ha kKoje je noTpebHo
ofroBoputn, anu 1 6pojHa NuTawa koja he ce Tek OTBOPUTK U Koja
he ce uctpaxuBatun. OHO WTO AeUHUTUBHO Tpeba Harnacutu
jecte ga je rnukobuonornja nosesaHa ca GUMOXeMUjoM, XEMUjOM,
ouonornjom henuje, MMyHOMOrNjOM, TEHETUKOM, TEXHOSOrMjoMm,
NHOYCTPUjOM, KOMMjyTePCKUM TeXHVKama, MeaMLMHOM,
dapmaumjom, BETEPMHOM U BPOjHUM APYrMM rpaHama u Haykama.

N3rnean cy senukn ga rnukobuonorunja npoHahe ceoje Mecto u 'y
OCHOBHUM anM u y TMpUMEHEHUM UCTpaxmnBawuMa Kako 3a
notpebe neyewa rbyau, Tako M 3a notpebe npoHanaxewa u
ynotpebe HOBUX Matepujana, anu n gpyrux npasaua.

byayhu pa je rnukobuornorvja yctaHOBIbeHa npe 4veTpaeceTtak
roguHa, a ga ce MHTeH3MBHWje pasBuja Makwe o OBe AeleHuje,
6eHedntn n gocturHyha he ce tek otkpmBatu. Ceakako ce, 6ap
Ca OBOr CTaHOBULUTA, Aa 3aKibyuuTun Aa je rmmkobuonoruja Hayka
OyayhHocTw.
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