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Биосинтез гликоконъюгатов в эукариотах 3



GPI-Заякоренные белки

4



Гликопротеин Thy-1

(THYmocyte differentiation antigen 1)

Пример GPI-заякоренного белка 5



Общая схема строения GPI-якоря (кор) 6

GPI = гликозил-

фосфатидил-инозит 

GPI =

Glycosyl Phosphatidyl Inositol

GPI-заякоренный белок



7Варианты структур GPI-якоря



Биосинтез GPI-якоря 8ЭПР



Присоединение белка к GPI-якорю + процессинг 9



Присоединение белка к GPI-якорю + процессинг 10

ЭПР



Протеогликаны и 

гликозаминогликаны
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Протеогликан Кор 

(кДа)

Число 

цепей ГАГ

Аггрекан 208–220 ~100

Перлекан 400 1–3

Глипиканы 1–6 ~60 1–3

Синдеканы 1–4 31–45 1–3

Бигликан 38 1–2

Декорин 36 1

Примеры протеогликанов: архитектура 12

Кор (полипептид)

Гепарансульфат

Хондроитинсульфат

/дерматансульфат

Гликозаминогликаны (ГАГ):



Гликозаминогликаны (ГАГ) позвоночных 13

НЕ связан 

ковалентно с 

белком

~80 остатков в 

цепи ГАГ 

(20 кДа)

Ср.: 10–12 

остатков в 

типичном 2-х-

антенном N-

гликане ГП



Characteristics Heparan sulfate Heparin

Soluble in 2 M potassium 

acetate (pH 5.7, 4°C)

yes no

Size 10–70 kD 7–20 kD

Sulfate/hexosamine ratio 0.8–1.8 1.8–2.6

GlcNSO3 40–60% ≥80%

Iduronic Acid 30–50% ≥70%

Binding to antithrombin 0–0.3% ~30%

Site of synthesis virtually all cells Heparin is made solely 

as serglycin 

proteoglycan by 

connective-tissue-type 

mast cells

Гепарансульфат и гепарин – «родственники» 14



15Агрегат хрящевого протеогликана (аггрекана) 

с гиалуронаном и связующим белком



Агрегат хрящевого протеогликана (аггрекана) 

с гиалуронаном и связующим белком
16



17Кератансульфаты (сульфатированные поли-

N-ацетиллактозамины)



Синтез кератансульфата: 

две различные сульфотрансферазы

18



Инициация биосинтеза 

хондроитинсульфата и 

гепарансульфата: 

синтез линкерного 

тетрасахарида

19



20Биосинтез цепей 

хондроитинсульфата/дерматансульфата



21Биосинтез цепей гепарансульфата/гепарина



Модификация цепей гепарансульфата/гепарина 22



23Доменная структура гепарансульфата/гепарина: 

сайты связывания с различными лигандами



Essentials of Glycobiology 

Second Edition

24

Chapter  35, Table 35.3

Примеры олигосахаридов, которые предпочтительно 

узнаются ГАГ-связывающими белками

Antithrombin heparin/heparan sulfate

Fibroblast growth factor 2 heparin/heparan sulfate

Lipoproteinlipase heparin/heparan sulfate

Heparin cofactor II dermatan sulfate

Herpes simplex virus heparin/heparan sulfate

Glycoprotein gD 

Protein  Glycosaminoglycan  Oligosaccharide

  partner  

Essentials of Glycobiology 

Second Edition



Пентасахаридный фрагмент гепарина –

полностью синтетический антикоагулянт  

прямого действия

25

Торговая марка «Арикстра» (Arixtra)

действующее вещество – фондапаринукс натрия (fondaparinux sodium )

Антитромботическая активность является результатом селективного угнетения

фактора Xa, опосредованного антитромбином III. Избирательно связываясь с

антитромбином III, фондапаринукс натрия потенцирует (примерно в 300 раз)

исходную нейтрализацию фактора Ха антитромбином III. Нейтрализация фактора Ха

прерывает цепочку коагуляции и ингибирует как образование тромбина, так и

формирование тромбов.



Комплекс антитромбина с пентасахаридным 

фрагментом гепарина
26

протеогликан



Конформации гепариновых фрагментов (ЯМР) 27



Полисахариды

28



Примеры  полисахаридов млекопитающих. 

Пространственная структура
29

Hyaluronic acid

(GlcNAcb1-4GlcAb1-3)n



Гиалуронан (гиалуроновая кислота) – самый 

крупный полисахарид позвоночных 

(~3.7 × 106 Да)

30



Биосинтез гиалуроновой кислоты 31



Полисиаловая кислота на N-гликане 32



Пектиновые полисахариды растений: 

гомогалактуронан (HG), рамногалактуронан I 

(RG-I), рамногалактуронан II (RG-II), 

ксилогалактуронан (XGA)

33



Полисахариды красных водорослей 34

Агароза

Каррагинан



Гликаны клеточной стенки 

бактерий

Пептидогликан 

Липополисахариды

36



Пептидогликан
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Клеточная стенка грам-положительных 

бактерий
38



Структура пептидогликана клеточной стенки 39

• b-Лактамные антибиотики блокируют сборку пентапептида

• Ванкомицин блокирует сшивку гликановых цепей, которой 

предшествует удаление терминального остатка D-Ala

Место 

сшивки 



40Пептидогликан Streptococcus pyogenes с 

привязанной тейхоевой кислотой



41Биосинтез пептидогликана клеточной стенки



Липополисахариды бактерий
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43Клеточная стенка грам-отрицательных 

бактерий
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S-форма



45

S-форма
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S-форма



47

SR-форма



48

R-форма



Липополисахариды: липид A + часть кора 49

Эндотоксин E. coli



Сборка Kdo2–липид A в E. coli 50



Примеры структур кора ЛПС 51



Моносахаридные компоненты O-полисахаридов 52



ЛПС взаимодействует с  TLR4 53



Гликолипиды

54



Гликолипиды: 

гликоглицеролипиды и гликосфинголипиды 

55



Cфинголипиды 56



Гликосфинголипиды 57



Гликоглицеролипиды и гликосфинголипиды 58

SQDGСеминолипидГалактозилцерамид



Сульфатид (3-O-сульфо-b-D-

галактозилцерамид) и SQDG

(гликосфинголипид и гликоглицеролипид)

59

SQDG

Сульфатид



Ганглиозид GM1 (гликосфинголипид) 60



Ганглиозид GT1b (гликосфинголипид) 61



62Агликоны гликосфинголипидов

Церамид

Сфингозин

Сфинганин

Фитосфингозин



Основные “серии” (коры) гликосфинголипидов 63



Структуры, тривиальные и систематические 

названия: “ose”-номенклатура

64

(root name)(root size)osylceramide



«Продвинутая» “ose”-номенклатура
65



Номенклатура Свеннерхольма

(для ганглиозидов)

66



Номенклатура Свеннерхольма

(ганглиозиды GM1, GM2, GM3)
67



 РАЗЛИЧИЯ:

 Присутствие глюкозы (Glc):

 в ГСЛ почти всегда есть Glc

 в N-цепях ГП Glc присутствует только временно

 Присутствие маннозы (Man):

 в ГСЛ никогда нет Man

 в N-цепях ГП Man есть всегда

 Фрагмент Neu5Aca2-8Neu5Aca

 в ГСЛ типичны олигомеры Neu5Ac (до тримера включительно)

 на цепях ГП может присутствовать полисиаловая кислота

 СХОДСТВО:

 Функционально значимые терминации часто бывают 

одинаковыми в ГСЛ и в N- и O-цепях ГП (см. примеры)

Состав гликосфинголипидов (ГСЛ):

сравнение с N- и O-цепями гликопротеинов (ГП)

68



Полилактозаминные цепи в ГП и ГЛ 69



Антигены H, A и B (тип 4), являющиеся 

детерминантами групп крови H (0), A и B
70



Синтез антигена Sda (человек) или CT (мышь) 

и гликолипида GM2
71



Синтез цепей ГП и ГЛ, содержащих α2–6-

связанную сиаловую кислоту (Neu5Ac)

72



Синтез цепей ГП и ГЛ, содержащих α2–3-

связанную сиаловую кислоту (Neu5Ac)

73



Олигосиаловая кислота на гликолипидах 74



Полисиаловая кислота (PolySia) на N-гликане 75



Биосинтез гликосфинголипидов 

(на примере ганглиозидов)
76



Модели четырех коровых фрагментов ГСЛ 77

Gg (ганглио) Gb (глобо)

Lc (лакто) nLc (неолакто)



Холестерин  как триггер  взаимодействия  Gb3

с Gb3-связывающими белками
78

Конформация Gb3, оптимальная 

для связывания с белком

Избыток холестерина меняет 

презентацию Gb3 –

«маскирование» Gb3 для 

связывания с белком



Гликосфинголипиды организованы на мембране 

в кластеры (микродомены): липидные рафты 

(плоские) и  кавеолы (вогнутые)

79

Detergent-Resistant Membranes (DRMs)

Detergent-Insoluble Glycolipid-Enriched complexes (GEMs, DIGs)



Гликосфинголипиды на поверхности 

мембраны организованы в кластеры

80

GM1

GM3 PolySia



Кластеры ГСЛ взаимодействуют и передают 

сигналы

81



Гликосинапс: участие микродоменов мембраны 

(липидные рафты) в передаче сигнала
82



Передача сигнала в гликосинапсе: 

углевод–белковые и углевод–углеводные 

взаимодействия

83



 Cell Activation via Lactosyl Ceramide

 Ganglioside Regulation of Axonal Growth

 Ganglioside Modification of Cell Membrane Receptor 

Function

 (a) NGF

 (b) EGF

 (c) Insulin Signaling 

Некоторые функции гликосинапсов 84



Углевод–углеводные 

взаимодействия

85



Адгезия клеток, опосредованная различными 

взаимодействиями 

86

Белок – белок Углевод– белок Углевод– углевод



Углевод-углеводные взаимодействия (обзор) 87



Углевод-углеводные взаимодействия (детали) 88



Углевод-углеводные взаимодействия (детали) 89



Эпитоп Lex в эмбриогенезе: компактизация 90

Lex LeaLex = Galb1-4(Fuca1-3)GlcNAc Lea = Galb1-3(Fuca1-4)GlcNAc

Эмбрион мыши



Гипотеза об узнавании Lex специфическими 

белками второй клетки не подтверждается

91



Агрегация углеводных Au-наночастиц: трисахарид

Lex (слева), роль аномерной конфигурации (справа)
92



Углевод-углеводные (Lex) взаимодействия: AFM 93



Углевод-углеводные взаимодействия:

гомо и гетеро

94



Углевод-углеводные взаимодействия: 

цис и транс
95

цис транс



Углевод-углеводные взаимодействия: 

цис

96

GD1a + GD1bEGFR + GM3

EGFR = epidermal growth factor receptor

Как GM3exo, так и GM3endo ингибируют 

автофосфорилирование рецептора (тирозин-киназа)

Комплекс GD1a + GD1b имеет иные 

антигенные свойства, чем GD1a или GD1b



Гликолипиды  формируют  устойчивые  

комплексы: GD1a + GD1b

97



Углевод-углеводные взаимодействия с 

участием полисахаридов
98



 cлабые (на моновалентном уровне)

 мультивалентные

 часто динамические, первичные в ступенчатом  

процессе

Углевод-углеводные и углевод-белковые 

взаимодействия
99



Конец лекции 4
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