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UITTREKSEL

Lisosome word in die sitoplasma van alle eukarioliese selle behalwe die volwasse moibloedsel gevind. Die matriks van die organei
word van die omringende sitoplasma deur 'n trilaminére eenheidsmembraan geskei en hevat 'n verskeidenheid sinir hidroliiiese
ensienie. Morfologies word primére (mint gevorm vunufdie Golgi-kompleks) en sekondére lisosome onderskei. Laasgenoemde
ontstaan na versmelting van 'n vakuool mel 'n primere lisosoom en is nllraslrukliireel besonder heterogeen weens die grool
verskeidenheid substrate (makromoiekule) wat in die matriks van die organel ge'inkorporeer kan word. Die suur hidrolases van
lisosome kan in vyfgroepe verdeel word, naamlik fosfatases, nukleases, poHsakkaried- en glikosaminoglikaan (GAG)-liidrolases,
proteases en lipases. Die substrate van hierdie ensieme bereik sekondere Hsosome langs drie, moontlik vier, roetes: vanafekstra.selhdér
(bv. deur reseptor-bemiddelde endositose), vanafintraselhilér (bv. outofagie van endogene makromoiekule of van veroiulerde or-
ganelle), deur fagositose van ekstrasellulére partikels soos bakterieé en stofpartikels, en moontlik deur direkte oordrag oor die
lisosoommembraan van sitosolproteiene wat die sinjaalpeptied KFERQ bevat. Sintese van opiosbare Usosoomensieme begin in ribo-
some wat aan membrane van die endoplasmiese retikulum (ER) vasgeheg is. Na N-glikosilering in die lumen van die ER verkry
ensieme besteni vir lisosome 'n spesifieke merker, naamlik mannose-6-fosfaat (M6F) en kan dan aan iwee tipes M6F-reseptore biiul.
Integrate proteiene van die lisosoommembraan, sowel as ensieme beslem vir inkorporasie in dié membraan, volg nie die M6F-
aflianklike pad nie.

A bstract

Physiology and pathophysiology of cell organelles

2. LYSOSOMES

A. Introduction, morphology and biogenesis

Ly.'iosomes arefound in the cytoplasm ofall eucaryotic cells except mature red blood cells. The matri.x ofthe organelle is separated
from the surrounding cytoplasm by a trilaminar unit membrane and contains a variety ofacid hydrolytic enzymes. Morphologically
primary (recentlyformedfrom the Golgi-complex) are distinguishedfrom secondary lysosomes. The latter type isformed afterfusion
ofa vacuole with a primary lysosome and is ultrastructurally extremely heterogeneous due to the large variety ofsubstrates (macro-
molecules) incorporated in the matrix ofthe organelle. The acid hydrolases oflyso.iomes are divided into thefollowing five groups;
phosphatases, nucleases, polysaccharide- and glycosaminoglycans (GAG)-liydrolases, proteases and lipases. Three, possibly four,
routes are usedfor incorporation ofthe substrates ofthese enzymes into secoiulary lysosomes; extracellular origin (e.g. receptor-
mediated endocytosis), intracellidar (e.g. autophagy ofendogenous micromolecules and aging organelles), through phagocytosis of
extracellular particles such as bacteria and dust, and probably through direct transfer over the lysosomal membrane of cytosolic
proteins with the signal peptide, KFERQ. Synthesis ofsoluble lysosomal enzymes is initiated in ribosomes attached to the membrane
ofthe endoplasmic reticulum (ER). After N-glycosylation in the lumen ofthe ER, enzymes destinedfor lysosomes receive a specific
marker, mannose-6-phosphate (M6P). These phosphorylated proteins can then a.isociate with two types of M6P-receptors. Integral
proteins of the lysosomal membrane and enzymes which will be incorporated in this membrane do iwtfollow the M6P-dependent

pathway.

INLEIDING funksioncle ondersoeke op sulke Iraksies. in die geval van
lisosome het hierdie historiese patroon in die teenoorgestelde

Die studie van selorganelle begin gewoonlik met die versameling rigting verloop. Professor C. de Duve en sy medewerkers' het

van morfologiese waarnemings waarna die organel in relatiewe naamlik Iraksies verkry deur differensiele sentrifugering van

suiwer fraksies gei'soleer word, dan volg biochemiese en rotlewers,ondersoekentotdiegevolgtrekkinggekomdalsekere

* B. I’atologie cn risiolot;ic van lisosome word in die Junienommer gepubliseer.
** Quteur aan wie korrespondensie gerig kan word.
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van sy resultate alleen verklaar kan word indien rotlewerselle
'n tipe organel bevat wat afsonderlik is van mitochondria en
waarin hulle vyf suur hidrolitiese ensieme (suurfosfatase,
ribonukiease, deoksiribonuklease, katepsien en B-giukuronidase)
kon lokaliseer. De Duve het verder gepostuieer dat die organel
’n deursnit van ongeveer 0,4 [j®m het en dat dit omring word
deur 'n niembraan wat deurlaatbaar is vir glukose, maar nie vir
groter molekule soos sukrose of die bogenoemde vyfhidrolases
nie. Weens die hoe voorkoms van hidrolitiese ensieme is die
nuwe organel as ’'n lisosoom beskryfen het die eerste beskrywing
van hierdie morfologies heterogene organelle (die lisosoom-
sisteem) deur Novikoffen medewerkers- gevolg. Die hidrolase,
suurfosfatase word gereeld as merkerensiem vir lisosome
gebruik en die toepassing van histochemiese tegnieke vir hierdie
ensiem het bewys dat lisosome in alle eukariotiese selle, behalwe
die volwasse rooibloedsel, gelokaliseer is.

Morfologie
In hul eenvoudigste vorm (bv. direk na vorming vanafdie Golgi-
kompleks, sien later onder biogenese) kan lisosome beskryfword

as sitoplasmiese vakuoles van verskillende groottes met ’n
matriks wat kan varieer van agranulér tot fyn granulér en wat
omring word deur ’n trilaminére eenheidsmembraan (figuur 1).
Selfs op hierdie vroee stadium in hul ontwikkeling bevat die sg.
primére lisosome reeds hul voile komplement van suur
hidrolases. Die groot aantal lisosomale hidrolitiese ensieme
(ongeveer 50+) kan in vyf hoofgroepe onderverdeel word, en
kataliseer almal reaksies van die tipe

Aj-Aj+HjO »A-H+AM-OH:

FIGUUR I: Rotlewersel: Membrane van Golgi-komplekse
word deur en G" aangedui. Vanaf G"
ontstaan 'n reeks sitoplasmiese vakuoles
(stippellyn) wat in 'n nuutgevonnde primére
lisosoom (L) ge'inkorporeer word. Die pyltjies
dui op 4 sekondére lisosome wat vakuoles,
fyn granulére materiaal en ander bestanddele
bevat (X 21.700).

ENSIEM

Fosfatases

bv. Suurfosfatase

Nuklea.ses

bv. Suur-ribonuklease
Suur-deoksiribonuklease

Folisakkaried en

glikosaminoglikaan (GAG)-

hidrolases

bv. a-glukosidase
a-mannosidase
Lisosiem

B-glukuronidase
Sulfatases
Proteases
bv. Katepsien(e)
Kollagenase
Lipases
bv. Esterase(s)
Fosfolipase(s)

SUBSTRAAT

Meeste fosfomonoesters

RNA
DNA

Glikogeen
Glikoproteiene
Bakteriele

selwande e.a. GAG’s
Verskeie GAG’s
Gesulfateerde GAG’s

Proteiene
Kollageen

Asielesters
Fosfolipiede

Die gemeenskaplike kenmerke van al hierdie hidrolases is egter
dat hulle slegs optimaal funksioneer by ’n pH van 5. Hierdie

0.05 - 0.5//m
Sitosol Protonpomp 5
FIGUUR 2: 'n Protonpomp in die lisosoommemhraan

veroorsaak dat die intralisosomale pH onge-
veer 5 is, optimum pH virdie suur hidrolases.
By pH 7,2 van die omringende sitoplasma is
die ensieme onaktief. (Gewysig uit: Molecu-
lar Biology of the Cell, eds. B. Alberts et al.,
2nd ed., 1989, Garland Publishing, New
York).
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suur inlralisosoinale pH word bcwerkstellig deur 'n protonpomp
in die membraan van die lisosoom wat die energie van ATP-
hidrolise gebruik oni in die lisosoom in le pomp. By die pH
wat in die omringende sitosol lieers (nl, 7,2), is lisosomale
hidrolases onaklief (f'iguur 2), Soortgelyke prolonpompe word
ook in mitochondriale en endosoommembrane (sien latere
artikels in die reeks) en in die selmembraan van pariétale selle
in die maagmukosa gevind waar hulle H”vir die vorming van
HCI verskaf. Verder is hierdie sogenaamde “vakuolere™ H*-ATP-
ases ook van groot belang in renale H*-ioonsekresie,

"n Verdere gevoig van die verhoogde |H*| in lisosome is dat
swak basisse aangetrek word, vinnig deur die deurlaatbare
lisosoomniembraan diffundeeren in die lisosoom akkumuleer,
mits siilke basisse geprotoneer word (Eng: "proton trapping"”)
(f'iguur 3). Hierdie verskynsel van liso.soniotropisnic word

H,0

Sladige lekkasie

FIGUUR3: 1Jsosomolropisme. Die verhoof'ile IH*I in
lisosome veroorscuik dat swak basisse vinnif’
deur die Usosoommemhraan permieer en in
die or)>anel geprotoneer word, met gevoiglike
verhoogde osmotiese aktiwiteil en heweging
van water.

-A* O f - LV

toegepas vir die vitale kieuring van lisosome met byvoorbeeld,
neulraal rooi, 'n swak basis. Verder mag dit verantwoordelik
wees vir sekere tipes van hidropiese degenerasie of vakuolisasie
van selle. Dit word verder beweer dat akkuniulasie van die
antimalariamiddel chloroquine in lisosome, die lisosomale pH
verhoog wat hidroli.se van hemoglobien onderdruk met gevolg-
like al'sterwe van malariaparasiete.

Allioewel intralisosomale pH ongetwyfeld 'n belangrike
faktor in die beheer van hidrolise deur die organel is, het
onlangse werk met ge'isoleerde hepatosiete’ bewys dat die
spesil'ieke aktiwiteit van lisosomale proteases nie uitsluitlik deur
pH-veranderinge beheer word nie. Faktore soos aanpassings in
beskikbare ATP, akkumulasie van aniinosure (veral leusien) en
sellulére vakuolisasie mag ook van belang wees.

Nuutgevormde primére lisosome bevat dus die voile
komplement van lisosomale hidrolases. Die biogenese, funk-
sionele ontluiking en morfologiese diversiteit van die lisosoom-
sisteem word egter eers duidelik wanneer "n primére lisosoom
met een van verskeie moontlike tipes sitoplasmie.se vakuoles
versmelt om sekondére lisosome te vorm. Afhangende van die
tipe polimeer (substraat) wat die vukuool bevat, kan morfologies
heterogene sekondére liso.some (f'iguur4) gevul met byvoorbeeld
osmiofiliese lipiedagtige materiaal, glikogeen of' granulére
f'erritien gevind word. In pasiénte met verhoogde ysterabsorpsie
(dieet- of sg. Bantoesiderose) vertoon die Golgi-kompleks van
dundermepiteelselle besonder groot en aktief (figuur 5) en is die
Golgi-cisternae aan die inkomende (eis- of konvekse) oppervlak
gevul met f'erritienmolekules, wat deur die kornpleks beweeg en
dit op die uitgaande (trans- of konkawe) oppervlak verlaat as
primére lisosome (figuur 5). Laasgenoemde versmelt dan met
ander vakuoles om ferritien-tipe sekondére lisosome wat
gewoonlik ook ander substrate (? lipied, figuur 5) bevat, te vorm.

'n Ander rede vir die morfologiese heterogenisiteit van die
lisosoomsisteem is besondere tipes lisosome in gespesialiseerde

FIGUUR 4: Twee naasliggende skaaplewerselle bevat verskeie sekondére lisosome (pyltjies) wathomogene osmiofiliese materiaal
(? lipied) offyn granulereferritien (pylpunt) bevat (X 18,200).



FIGUUR 5:

FIGUUR 6:
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Diimlermepiteelsel van 'n swart pasiént met
dieetsiderose. Cisternae en vakuoles (enkel-
pyltjies) aan die inkomende kant van die
Golgi-kompleks {G) isgevul met elektrondigte
ferritienmolekule. Die ferritien word vanaf
die iiitgaande oppervlak van die Goigi-
komplekse inprimére lisosome (sirkelsj gew-
korporeer wat met ander vakuoles versmelt
om sekondére lisosome (dubhelpyltjies) gevul
metferritien en lipied (L) te vorm (X 29,500).

Kop van 'n volwasse menslike spermatozoon:
die digte kern (K) word deur die akrosoom
(A) bedekiX 29.300).

selle. In hierdie groep vind ons, byvoorbeeld, die akrosoom op
die punt van die volwasse spermatozoon (figuur 6) wat
gedurende die akrosoomreaksie hidrolitiese ensieme vrystel vir
die bevrugting van die ovum. Verder word aanvaar dat mela-
nosome. organelle waarin melanienpigment gevorm word,
(figuur 7) gespesialiseerde lisosome is.™

Makroniolekulére substrate bestem virhidrolise kan primére
lisosome deur drie, moontlik vier roetes bereik:?

- Substrate wat buite die .sel gelee is, kan deur die selmembraan
opgeneem word deur sogenaamde endosito.se (bv. reseptor-
bemiddelde endositose). Die besonderhede van hierdie
endositotiese pad sal later meer volledig bespreek word.
Kortliks, endositotiese molekules beland inisieel in intra-
sellulére vesikels of vroeé endosome. Sommige van die
molekules word na die selmembraan hersirkuleer terwyl
ander in laat endosome beland. In laasgenoemde vesikels
vioei twee strome van transportvesikels saam en "ontnioet”
die ekstrasellulér-afkomstige molekule vir die eerste keer
die lisosomale hidrolases wat oorsprong in die Golgi-
kompleks het. Die pH van laat endosome is effens suur en
bidrolise van endositotie.se molekule begin waarskynlik reeds
hier. Volwasse lisosome vorm vanaf laat endosome, maar
besonderhede van dié omskakeling is onduidelik.

- 'n Tweede roete tot hidrolise in lisosome is gerig op die
afbraak van "afgeleefde” niakromolekule en organelle van
die sel self - sogenaamde outofagie.® Die lewensduur van
mitochondria in lewerselle is ongeveer 10 dae. Die organel
word daarna omring deur membrane afkomstig van die
endoplasmiese retikulum om ’noutofagosooni te vorm, wat
versmelt met 'n primére lisosoom om 'n sekondére lisosoom
of outolisosoom te vorm. Hierdie gekontroleerde fisiologiese

FIGUUR 7: Pinealosietvan 'n Chacma-bobhejaan: Digte
melanien-hevattende melanosome (duhbel-
pyltjies) word vanafprimere lisosome (enkel-
pyltjies) wat vanafdie Golgi-kompleks (G)
ontstaan. gevorm (X 29,300).
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proses is veral van grool belang in scicerc wecl'sels, byvoor-
becld hcrmodellcring van been.

Die derde roele word veral gcvind in sellc vcrantwoordeiik
vir fagositose van parlikcis en miicro-organismes (makrofae,
neutrorieic). 'n Fajjosoom word gevorni wat na versmelling
met ’n primére lisosoom ’'n sekondere of helerolisosoom
vorm. Na vorming van die I'agosooin volg verhoogde sinlese

FIGUUR 8: N-glikosilering: Die oligosakkaried wat cum
die polipepliedkelling “aangehak™ word,
bestaan iiit N-aselielglukosamien (GICNAC),
mannose (Man) en ghikose (Glc), en koppel
altyd met die NH”-groep van sykettings van
asparigeenresidue. Die donker omlynde
suikenesidue vorm die “kern” van die
oligosakkaried en word nie in die Golgi-
kompleks gehidroUseer nie.

van iisosooniensieine sowel as die sogenaanide respira-
toriese ontplol'fing (Eng.: “respiratory burst”), wat die
sentrale gebeurtenis in lise van bakterieie en ander parlikels
is. Ilierdie “ontpiorfing” behels 2-5X-loenanic in nonmito-
chondriale O”-verbruik dour die sel as gevolg van aktivering
van ’'n unieke, membraangebonde ensiem, gereduseerde
nikotienamied-adenien-dinukleotied-foslaal (NADPH)-
oksidase. In leensielling met sitokroomoksidase van mito-
chondria reduseer ilierdie ensiem slegs gedeeltelik met
gevolglike vorming van hoogs reaktiewe , 11jO,, HO «en
HOCI wat onder andere lise van baktcriéle wande veroorsaak.
- ’n Vierde moontlike roete is beperk tot die vervoer van
proteiene in die sitosol en geskied direk oor die iiso.soom-
membraan. Sulke proteiene nioet die sinjaalpeptied: K(lisien)-
F(renielalanien)-E(glutamaat)-R(arginicn)-Q(glutamien)
bevat." Daar is waarskynlik ’n transportproteien in die
lisosoommembraan wat die KFERQ-volgorde licrken en
verantwoordclik is vir direkte transmembraanvervoer.
Ilierdie proses word deur ATP en ’n lid van die 70 kD-
liitteskokproleienl'amilic gestimuleer.

Biosenese van lisosome*'~
Daar moct ondcrskci word tussen sintese, prosessering van
oplosbare liso.soomcnsieme (wat hoofsaaklik in die matriks van
die organei iokalisccr) en ensieme wat aan die membraan van
die vormende organei gebonde sal wees. Die inisiele sintese.
vervoer en prosessering van oplosbare ensieme is presies
dieselt'de as die van proteicne wat vir sekresie bestem is en sal
in latere artikels oor die endoplasmiese retikulum en intra-
scllulérc transport volledig bespreek word. Kortliks. sintese viiid
plaas in ribosome wat aan membrane van die growwe
endoplasmiese retikulum vasgeheg is deur 'n spesil'ieke sinjaal-
peptied (15-30 hidrofobiese N-terminale aminosure). Deur die
tussenkoms van ’nribonukleoproteien in die sitosol (die sinjaal-
hcrkenningspartikcl. SHP) en 'n SHP-reseptor word die protei'en
oorgepiaas in die lumen van die growwe endoplasmiese
retikulum. In die lumen word ’n kort oligosakkariedketting
bestaande uit N-asetiel= glukosamien, mannose en glukose aan
die proteien vasgeheg (sogenaamde N-j>likosilerini>, figuur 8).
Na N-glikosilering skei die prosessering van protei‘ene
bestem vir sekresie en hidrolases bestem vir lisosome.
Laasgenoemde hidrolitieseensieme verkry ’n spesifieke nierker.
mannose-6-fosl'aat (M6F) wat nie in sekretoriese protei'ene
gevind word nie. Die ensiem, N-asctielglukosamien-foslbtrans-
I'erase is noodsaaklik vir aanhegting van M6F aan ’'n proteien.
Die volgende stap in die prosessering van hidrolases vind
waarskynlik in die Golgi-kompleks plaas en behels binding van
M6F-bevattende protei'ene aan M6F-reseptore. Tot dusver kon
twee tipes M6F-reseptore onderskei word:"

- ’nDivalentekatioon-onal'hanklikereseptor(KO), 'nintegrale
membraanproteien met 'n molmassa van >215 000, wat 'n
bil'unksionele proteien is omdat dit ook funksioneer as
reseptor vir IGF Il. Die moontlike l'unksioncle belang van
’n reseptor wat beide lisosoomhidrolasesen IGF Il bind, word
volledig deur Kornf'eld & Mellman" (bl. 496-497) bespreek.

- ’n Divalente katioon-afhanklike reseptor (KA) wat ook ’n

integrale membraangebonde glikoproteien is. maar met
molmassa van + 46 000. Kalsium bevorder binding van KA

n

met ligande.

Dit moet beklemtoon word dat beide die KO- en KA-reseptore
slegs protei'ene met 'n gefosrorileerde oligosakkaried-syketting
herken. Die kliniese belang van die M6F-merker word bewys
deur pasiénte met die sogenaamde I-sel sindroom (sien later)
wie se selle geen M6F bevat nie. Alhoewel ’n oorvloed van
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lisosoomhidrolascs in die silosol aanwcsig is, kan hiille iiic
lisosomc bcreik nic cn ’n vcr.skcidenhcid li.so.soonisubslrale
akkuinuiccr du.s in giool in.sluilliggaampic.s in die dcl'eklicwe
esclic en is lisosooinensiemc ook in die sirkulasie aanwcsig
(“oorvioei”-sckresic).

Die vraag ontstaan Inockom twee M 6F-reseptorc bencxiig word.
Voigens huidige kennis" neeni beide KO- cn KA-rcscplorc dec!
aan “sorlcring” van lisosoomensicine. maar is die grotcre KO-
rc.scplor dominant cn kan moontlik volledig kompenscer vir die
afwesigiieid van die KA-rcseptor. Verder kan slegs die KO-rescptor
hidrolascs wat die lisosoom deur rc.scplor-bcmiddclde cndosilose
bereik, hantcer. Die KA-rescplor kan nic met sulkc proteicne bind
nie.'""Dit isduidclikdat verdcre navorsingoordie noodsaaklikineid
van 'n KA-rc.scptor bcnodig word.

Dit rnoct beklemtoon word dat M6F-rcscplorc nic allccn in
die Goigi-membranc nic, maar ook in die selmembraan gelec
is. Ek.sogcne proteicne wat M6F-gerosroriiecrdc oligosakkaried-
sykcttings beval, kan dus deur ’n proses soos rescptor-bemid-
deldecndositosc in sogenaamde kiatricn-bcdcktc vesikeis (KV)
opgcnccm word. Lisosoomhidrolascs wat vanaf die Golgi-
komplcks alTcomstig is, bcland waarskynlik ook eers in KV-
vesikels. Eksogcne cn Golgi-al'komstige proteiene word nou in
tubuio-vesikels met giadde membrane, die sogenaamde CURL -
kompartement'*oorgeplaas (CURL: “compartment of uncoup-
ling of reccptor and ligand”). Soos die naam aandui, vind
dissosiasic tussen die lisosoomensiem en die M6F-rescptor in
hicrdic strukture plaas cn word die rescptore hcrsirkulccr. Die
hidroiitiese cnsicmc bcland daarna in primcre lisosomc. Die
bclangrikstc stappe in die biogcncsc word in figuur 9 opgcsom,

Suurfosfatasc wat gereeld as merkercnsiem vir lisosomc
gcbruik word, volg ’n bcsondcrc biogencticse pad:"* ' dit word
as ’'n transmembraanproteien gcsintetiseer en via die scimcm-
braan na lisosomc vcrvocr. Voordat die protcien as "n oplosbarc
cnsiem in lisosomc gcinkorporeer word, word dit opeenvolgend

Llsosoomensleme Fosforliering van
lisosoomprotelen
(mannose-6-fosfaat)

Qrowwe ER Golgi

gchidroliseer deur sitoplasmicsc tiolprolcasc cn lisosomalc
asparticlproteasc. Opnamc in die lisosoom is al'hanklik van ’n
tirosienrcsidu in die sitoplasmicsc sicrt van die protcien; die
M6F'-pad is dus nic betrokkc nie.

Na opnamc in die lisosoom vind verdcre intrali.susomule
pro.scs.serinj> plaas. Die cnsicmc vcrloor byvoorbccld fragmcentc
van hul koolhidraatsykeltings deur die working van lisosomalc
cksoglikosidase. Besnociing (“trimming”) van koolhidraat-
kettings vind nic plaas in pasicnte met gebrck aan lisosomalc
sialidasc of B-galaktosidasc nic, maar blykbaar is finale
al'ronding van koolhidraatkcttings nic noodsaaklik virerfektiewc
I'unksie van die cnsicmc nie.

Gceringc protcolise van hidrolascs vind blykbaar ook in
lisosomc plaas cn wccrcens is hicrdic proses (beskryl'as matii-
ra.sie) nie noodsaaklik vir funksioncring van lisosomalc
hidrolascs nic, bt'halwe vir die proteases. Hicrdic groep cnsicmc
isonakticf in hul voorlopcrvorm cn vcrcis protcolitiese hidrolisc
vir voile aktiwiteit. Dit geld byvoorbccld vir lisosomalc
kalcpsicn D “'cn ’n scricnprotcasc.”

'n Ander tipe protcolitiese proscsscring is betrokkc by ’n
groep van klein, noncnsicmaticsc lisosomalc protciene bekcnd
as saposicne. Hicrdic protc'icnc word bcnodig vir die aktiwiteit
van sckere glikolipicd-hidroliticse cnsicmc. Protcolise van ’n
poliproleienvoorlopcr in lisosomc gcc aanlciding tot die vorming
van vicr saposicne (A, B, C & D). Die vicr akiiewc protci'ene
maak mcmbraangebonde glikolipicdc nicer “opiosbaar” ofvorm
komplekse met lisosoomensicine of hul glikolipiedsubstrate,
waardcur hidrolisc van die makromolekulc bcvorder word."*

ni<)j>cnese van memhraangebonde en.sienie Imi intenrale
menibraanprotc'icne van lisosomc (M6F-onal'banklikc
vervocr)

Die I'unksie van die M6F-merker bchcis binding van oplosbarc
cnsicmc aan mcmbraanrcscptorc. Dit kan dus vcrwag word dat

Mannose-6-
fosfaatreseptor

~Transportvesikel Sortering«vesi(™l

hICUUR 9: Skemcitiese voorsteUinfi van die prosessering van proteiene hestcm vir lisosomc o fvir sekresie. Sieit leks vir voiiedij>e

beskrywing. KV: Kicilrieii-bedekle vesikcls.
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membraangcbondccnsicmccn inlcgralc mecmbraanproleicne iiie
die M6F-incrkcr bcnodig vir inl<orporasic in lisosomc nie. Dil
is dus begryplii< dat 'n ensiem soos glui<oscrcbrosidasc wal met
die ineinbraan van lisosomc gcassosiccr is, geen gefosfoi ileerde
mannoscrcsiduc beval nie. Fibrobiastc van pasiénlc met die I-
selsindroom beval dus nog aantoonbare vlakl<e van sekcre
iisosoomensieme, terwyi selluiere suLirl'osfatase-aktiwitcit in
sulke pasiente normaal is.

Protei'ene wat bestem is vir inkorporasie in die lisosoom-
mcmbraan volg ook 'n M6F-onalhanklikc biogeneliese pad.
Sulke niembraanproie'iene is almal suurglikoproteiene en twee
groepe is tot dusver beskryf, naanilik "Rp-A cn ijip-IS
(lisosoommctnbraan-glikoproteicn). Alhocwcl die twee groepe
homoloé protcicnc is, kan hullc immunologies onderskei word
en dit word aanvaar dat individuele lisosomc beide igp-A cn -B
bevat.™*' Kornlcld cn Mellman™ (bl. 505-506) verskaf verdere
bcsondcrhede oor die aminosuursamcstclling en rangskikking
van die protciene.

Alhocwcl die hoe graad van volgordekonscrvcring in die®gp-
en ander membraanprotciene dui op 'n noodsaaklikc rol in
lisosoomiunksic, kon geen spesifieke akliwiteilc nog aan die
protciene toegcwys word nie. Die struktuur van die *gp-groep
maak dit onwaarskynlik dal hullc betrokkc is by transport van
ione ofander mctaboliete oor die liso.socommembraan. Moontlikc
I'unksies van ~gp sluit in:

- Rol as herkenningsmerker op die sitoplasmicse oppervlak
van die menibraan, wat interaksie tusscn lisosomc en ander
organelle (bv. vir die vorming van sekonderc lisosomc) mag
bei'nvloed. Die hoe graad (90-100%) konscrvcring van die
kort (+ 11 aminosure) sitoplasmicsc stcrt van die ~gp’s
ondersteun so 'n moontlikheid.

- Stabilisasie van die lisosoommembraan teen aftraak dcur
sy cie hidrolases, moontlik dcur die skepping van ’n pro-
tease-onscnsiticwc matriks.
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