Glycoproteines

Glycoprotéines = proteines + 0ses

Le nombre d’oses dans une glycoprotéine est tres inférieur par
rapport a celui des acides amineés.

Oses : Man, Gal, L-Fuc, GIcNAc, GalNAc et NANA.

Fuc = L-fucose = L-6-desoxygalactose

NANA = acide N acétylneuraminique (type d acide sialique)
Le NANA est I’ose terminal, en général, des glycoprotéines N et O-liées.

Le glucose n’existe pas dans une protéine mature.

Types de glycoproteines :

- Glycoproteines N-liées.

- Glycoproteines O-liees.

- Protéines ancrees par GPI (glycosylphosphatidylinositol).
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Glycoprotéine N-liée :  aa,-aa,-aa,........Asn-GIcNAc........

Asn-X-Ser/Thr (sequence consensus)

(X = n’import quel acide aminé sauf Aspartate, Glutamate ou Proline)
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Ancrage proteique par un GlycosylPhosphatidylinositol (GPI) :

O Fthanolamine

. Inositol

@ Glucosamine

- Phosphate

. Mannose

Extracellulaire

Intracellulaire

Protéine ancreée par GPI




Le debut de traduction de ’ARNmM se fait toujours au niveau d’un
ribosome libre. Si les premiers acides aminés synthétises
représentent la sequence signal, la suite de la traduction de cet
ARNmM aura lieu au niveau du REG (réticulum endoplasmique
rugueux).

ARNmM + ribosome libre : protéine intracellulaire

ARNmM +REG : protéine membranaire ou extracelllaire.
Lorsqu’une protéine est synthétisée au niveau du REG, elle doit
obligatoirement passer par /’appareil de Golgi.

Sequence signal : 20 a 30 acides aminés hydrophobes. Elle
représente la séquence pré dans une preproproteine.

En genéral, les glycoprotéines sont membranaires ou
extracellulaires.
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Avant qu’un 0se ne soit ajouté dans une chaine glycannique, il doit
étre activé par un (UDP, GDP ou CMP). Le CMP
(cytidine monophosphate) active le NANA.



Synthese de la glycoprotéine N-liée

- Synthese du précurseur oligosaccharidigue sur le dolichol
phosphate. Chague ose de ce précurseur est synthétiseé par une
glycosyltransferase spécifique.

- Transfert de ce préecurseur sur la protéine naissante (étape co-
traductionnelle).

- Maturation : elimination et/ou ajout d’oses (étape
posttraductionnelle).

REG + Appareil de Golgi : Glycosidases + Glycosyltransferases

Le passage de la proteine synthétisee d’'un compartiment
de Golgl a un autre se fait grace aux vésicules golgiennes.
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Selon la maturation, Il existe 3 types:

-Glycoproteine N-liee riche en mannose : il
y a aucun ajout d’oses.

-Glycoproteine N-liee hybride :
2 GIcNAc, Man>3, Fuc, Gal, GalNAc...

-Glycoproteéeine N-liee complexe :
2 GIcNAc, 3Man...



lly a 3 types de chaines N-glycosidiques, avec un noyau constant

riches en mannose hybrides complexes

Toutes les glycoprotéines N-liees possedent en commun le NOYyau
pentasaccharidigue : 2 GIcNAc + 3Man.
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FIGURE 21-15, Biosynthése d'un dolichol-PP-oligosaccharide:
{1) additions de N-acérylglucosamine-1-phosphate et d'une autre-V-acétyl-
glucusamine au dolichol-P. (2) Additions de’cing résidus mannosyls a partir

de (iDP-mannose, catalysées par cing mannosyltransférasss distinctes.

ie) Translocation du dolichol-PP-(N-acétyiglucosamine),(mannose), dans la
Tumikre du réticulum endoplasmique. (4) Synih2se cytosolique de dolichol-
Famunnose & partir de GDP-mannase et de dolichol-P, (8) Translocation du
dolichol-P-mannose dans la lumigre du réticulum endoplasmique.

&) Addikions de quatre césidusimannosyls & partir de dolichol-P-mannose
‘sutulyades par quatre mannosylivansférases différentes. (7) Synthése cytoso-
lique de dolichol-P-glucose & partir d'UDPG et dedolichol-P 0 0 i
(8) Translocation du dolichol-P-glucose dans la Tumnizre du réticulum end
plasmique. (9) Additions de trois résidus glucosyls & partir de dolichol-P.
glucose. (10) Transfert de 1'oligosaccharide porié parle dolichol-PP sur un
résidu Nsn de la chaine polypeptidique dans la séquence Asp-X-Ser/Thr, =
avec régénération de dolichal-PE (14 Translocation du dolichol-PR sur |
cHté cylosolique de fa memibrane du réticuhim endoplasmigue.

(12) Hydrolyse du dolichol:PP en dolichol-P. (13) I..c_»_doIichol__-'Pf;jt:u{ sa:

mer aussi par phosphorylation du dolichol par fe CTP. ~. -
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I‘I(:URE 21 Iﬁ Représantauen schémat:qm e la maturation de 'elige
szmhande sur Ja g]ycopml&me nouvellement synthétisse du virus de 5 .
M‘mame vésiculaire W es réactions sont catalysées par: (1) 'oligosaceliasid:
¢ transférase membmnmre {2 )I a—-g]ucomdﬂbal (3) Po-glucosidage 11, {4

1ot ?mannomdase du RE, *(:a] l.a-mannnf*zdase I dn Golgi, (6) a7 504
ngltmt}saminyliran sférasé 17 f’?) I‘Cf.-mmmosxdase 1 du Golgi, (B) Iz £t 6.

tngIucosammyltmnsferase II :(0)1a ﬁmos;ltransferabe (1) Ia Edl&{.h!:}i
“transférase et (11) 1a sm!yltransféra se. Les protéines lysosomiales sont

“nodifiées par (1) Ja N-acétylglucasanunyl phosphotransférase et (Y1) g .

5 acetylglucosammﬁwi phosyhbﬂ:ester 0L~ N—-acewlglucosaﬁumdase Lecary-
Aert des mtermed:a:res entre les.différents compartimenls subcellyl ful az 08 {3
assuré par des vésicules membranaires (Fig. 21-17). [Modifié d’aprig - -
Kormfeld, R. and Kumfeld 3. Amzu Rev Bmci em 54 610 (1983;;J,-,«-;_;.j--,-'-'-_-__}-:
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La biosynthese d’une glycoprotéine N-liée est un processus co- et
post-traductionnel.
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Mannosidases : REG + Appareil de Golgi

Glucosidases : REG (pas de Glc dans une glycoprotéine mature)
Fucosyltransfeérase : médian Golgi
Galactosyltransférase : Trans Golgi

Sialyltransferase : Trans Golgi

Tunicamycine : inhibe la liaison de GIcNAc au dolichol PP

CCCP : molecule chimique qui évite le passage de la
glycoprotéine du REG a I’appareil de Golgi.
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bleau 56-10. Résumé des caracteristiques principales de I3

N-glycosylation.

—

L'oligosaccharide Gic,Man,{GlcNAC), es. transfere de
I'oiigosacchaﬁde-P-P~dollcho! lors d’'un? réaclion catalysée par
|'oligosaccharide © proteine transférase, qui est inhibée par la
tunicamycine. ' |

Le transiert se lait sur ges résidus Asn spécifiques dans 1a sequence.
Asn-X-Ser/Thr, ol X est n'imporie que. résidu sauf Pro, Asp ou Glu.
Le transiert se fait en mémne lemps que la traduction dans le
réliculum endoplasmique.

{"oligosaccharide li¢ a 13 protéine sub.t une maturation partieilé par
des glucosidases et des mannosidases ; si des sucres additionnels
ne sonl pas rajoutés, on a une chaine riche en mannose,

'l y a maturation jusqu’au niveau du ceeur pentasaccharidique
(Man,|GIcNAC),), des chaines compléres sont synthétisées par
I'agdilion séquentielle de SuCres individuels dans des réactions
catalysces par dexs transferases spécifiques (GIcNAc-, Gal-, NeuAc
nanslérases par exemple) qui uliliser,t des sucres nucléotidiques

anpropries.




Synthese de glycoproteine O-liee

- Les chaines glycanniques sont courtes par rapport aux
glycoprotéines N-liees.

- Processus post-traductionnel.

- Chagque ose est ajouté separément a la proteine
synthetisée.

- La tunicamycine n’a aucun effet dans la biosynthese de
cette glycoproteine.

Exemples : Antigenes ABO & Mucines



Tableau 56-9, Résumé des principales tam&éﬁsﬂques de la (-glyco-
sylation.

* Implique toute une batterie de glycosyftranférases glycoprotéiques,
liges a des membftanes, qui agissent de fagon séquentielle ; chague: -

. lransférase st en général spécifique d'un type particulier de liaison.

* 12 plupart des enzymes impliquées sont localisées dans différeats
sous-compartiments de 'appareil de Golgl,

¢ Chaque réaclion de glycosylation nécessite un nucléotide-sucre appro-

prie,

¢ {'olignsaccharide-P-P-dolichol ot les glycosrdases nmtervtémnénl pas
dans la (-glycosylation ; les réactmns ne sont pas mhlbées nar la tur4

camycine, DT NP
v La O-glycosylalion se lait, aprés la lraducnon au nweau de cenams
residus Ser el Thr, .,



 Tableau 56-8, Queiques propriétés dos mucines.

o Trouwdes dans les serétions des voles pastro-intestinales, respimtoires
ot du systéme da reproduction, ainsi que dans les membranes de diver-

9e8 colluies,
o, Possident up contenu élevé en chalnes O-glycannes, et habrtueﬂemum

an NeuAc of sulfate.
¢ Conliennént des séquences répétitives en acldes amlnés ﬂches en

$éring, thréonine et proline.
o Leut structure etendue contribue & feurs viscosité e élastlrdﬁ Blevées.

o Forment des barriéres de protection physique & 1 surface des cellules
gpithéliales, sont impliquédes dans les interactions cellufe-cefiute, et
masquent probablement cerfains antigénes de surface.




Gene A : N acetylgalactosaminyltransférase.
Gene B : Galactosyltransférase.
Gene O : Proteine inactive.



Synthese de protéine ancrée par GPI

- Processus post-traductionnel.

- La glycoprotéine est synthétisée avec un peptide en plus qui
s’attache a la bicouche lipidique. Ce peptide est eliminé lors de
I’ajout de GPI.

OOH glycosylphasphatidylinositol

CYTOSOL

LUMEN DU RE

P s




Glycine

Ethanolamine

Voo,

Marmnoze

Ethanoclamine (O—p--

hMannouse

Mannopse
Glucossamineg

lnositol

R M R A e



o Sle T - CH,OH

(a) ‘

R
CH,0H I!Lz %
O=? (!3=G
0O 0O
o
—0O—CH,—CH—CH,
OH OH;
Phosphatidylinositol (PI) | | GieNaoPI
2 [~ HOAc
S _ | | 8 MAA-P—XF v |
Ynl-,—r? vgi—.s v - .. remaniement al~+2 WZI—*S v : - ’ \
; 4 K l“l—.“ L. : hpidique _ . '31—04 j
GlcNH2~PI e - GleNH,— PI 36 GleNH,—P1 ‘
| Résidus d‘écidés gras rempiacés B
‘ ' 3 AMA-P
phosphatidyl-. =~ - A - |
7 éthanciamine : : )
‘ 0 ng: &
et ﬁ : = R '
HZN LH;——CHE——O Ii)-,, —-v 1_’2’7“1*6‘(1 ‘

o " S -



0 ; S
.

" PROTEINE CJBLE — C—NH-— PEPTIDE C-TERMINAL

o PROTEINE CBLE — C—HN —CH,—Clly =0 P—0=Y

.
X

MAWP = Dolichol ¥ =Mannase

0
| o
+ H,N et ‘.:H-:“w ‘.‘l ’,m(')._... P"""‘n"""'vwv
:- ke "’ | " oal-e?  al-6
0"
K» PEPTIDE C-TERMINAL
v
|
| al-1 val—’ﬁ
0" . 1«11**4
| | GleNH,— Pl

v

{ul-*d :




Les protéines figes au GPI K

Les groupey glycosylphosphatidylinositof (GPl) assurens
Farrimage d'ung grande varigié de proteines au cbié externe de
la membrane p!gismique des eucaryotes. | n'y a pas de relation'
cvidente entre les nombreuses: proteines ancrées par I'intermé-
diaire du GPI, 6 P'on trouve des enzymes, des réceptewrs, des
protéines du systeme Immunitaire, et des anligenes de recon-
naissance, 11 semble évident que les groupes GPI procurent sim-
plement une aatre possibilité aux domaines polypeptidiques

Iransmembranajres de lier les protéines & Ia membrane plas-
mique. !



La partie ceptrale des GPI est formée de phosphatidylinos;-
lol (Tableau 11-2) 1i¢ par une liaison glycosidique 4 un tétrasac-
Charide compogé de trois résidus mannose ef d'un résidu gluco-
saminyl (Fig, I:l -49). Le mannose & 1'extrémité non réductrice
Ctablit une liaison phosphodiester avec un résidy phosphoétha-
nolamine qui, & son tour, est 1ié par une liaison amide all groupe
carboxylique C-terminal de la protéine, Le Ietrasaccharide cen-
tral est généralement substitué par des résidus de sucres divers
donl qui varient avec la pature protéine. 11 v a également une
grande diversité dans la nature des acides pras.



Les groupes GPI sont liés aux protéines dans le RER
quelques minujes apres la fin de leurs syntheses. Les protéines
ancrées par le GPI se trouvent donc sur la face exteme de I
membrane plasmique, tout comme les molifs oligosacchari-
diques des giyzoprotéines et pour la méme raison (Section 11]-
4B). Les protéines destinées i étre ancrées i une membrane par
un groupe GP| sont synthétisées avec des séquences C-termi-
nales de 20 i 30 résidus hydrophobes qui traversent la membra-
ne et qui sont énlevées au moment de 1"addition du groupe GP].
St I'on traite la membrane plasmique par une phospholipase spé-
cifique des phosphatidylinositols, on constate que les protéines
lies & un groupe GPI se détachent de la membrane plasmique,
ce qul déz‘nont'{e_que les polypeptides matures ne sont pas insé-
res dans la bicpuche lipidiaue.



Roles des glycoprotéines
Transport : la plupart des protéines plasmatiques sont des
glycoprotéines sauf I’albumine.

Céruloplasmine : vehicule le cuivre ; Transferrine : transporte le fer.

Hormonal : FSH, LH, hCG sont des glycoprotéines.

NCG : hormone qui stimule la synthése de la progestérone juste aprés la fécondation.

Deéefense : Les immunoglobulines et le CMH sont des glycoprotéines.

Antigel :
Les protéines antigel (AFP = anti freeze proteins) inhibent la

formation des cristaux de glace dans le sang de certains poissons en
arctique (regions polaires).

Albumine : transporteur universel non spécifique. Elle garde la pression osmotique du sang.



RoOles des groupements glycaniques

|- Maintien de la structure de la protéine
dans une conformation biologiguement
active. Les deux exemples suivants sont
demonstratifs. La desialylation de mucines
detruit 1’effet protecteur des épithélia
qu’elles Jjouent. De méme, I’attaque par des
glycosidases des glycanes des
immunoglobulines fait perdre a ces
dernieres la notion de complément.



S. Intervention dans les phénomenes cellulaires de reconnaissance = recon-
naissance et association des cellules mettant en jeu des lectines qui reconnaissent
spécifiquement des structures olmosacchandiquefs reconnaissance de cellules-
cibles par des hormones, des toxines, des bactéries et des virus ou Encore par
d’autres glycoprotéines. Par exemple, la désialylation des glycoprotéines circu-
lantes provoque leur capture instantanée par une lectine présente dans les mem-
branes des hépatocytes.qui reconnait spécifiquement les résidus de galactose en
position terminale non-réductrice, cetle capture étant suivie de I’internalisation
des asialoglycoprotéines et de leur destruction par les enzymes lysosomiques.
Les glycanes contrélent donc la durée de vie des protéines plasmatiques. Par un
mécanisme 1demique ils contrblent la durée de vie des cellules sanguines. A cet
eégard, on sait & présent que nos hématies dont la mort est programmée 2
120 jours, se désialylent lentement au cours du vieillissement et qu’elles sont
alors capturées par les..macrophages qui possédent dans leur membrane une
galactolectine. Le fait mentionné plus haut que les glycanes des glycoconjugués -
des membranes de cellules cancéreuses connaissent de profandes modifications, :
d’une part, et I’ obsewan@nﬁ queles_glycanes interviennent dans le pbenomene-
d’inhibition de contact'(arrét des mitoses quand des celliles normales, viennent
au contact les unes des aulres) &’ autre part pourraient exphquer \



l1- Intervention dans les phénomenes cellulaires de reconnaissance

1-Controle la duree de vie des glycoprotéines

-La perte de NANA par une neuraminidase entraine
’internalisation de [I’asialoglycoprotéine  dans
I’hépatocyte. En effet, le foie possede une
galactolectine (récepteur qui reconnait le Gal).

-La perte de NANA des glycoprotéines
membranaires des hématies provoque la captation de
ces cellules par la rate pour catabolisme.

Neuraminisade = sialylase.
Asialoglycoprotéine = glycoproteine qui ne posséde pas I’acide sialique.



2- Phenomene d’inhibition de contact

-Les chaines glycanniques des cellules normales
Interviennent dans le phénomene d’inhibition de
contact (arrét des mitoses lorsque les cellules
sont au contact les unes avec les autres). Les
chaines glycanniques des cellules cancéreuses sont
modifiees d’ou le phénomene de perte d’inhibition
de contact.



