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U l T T R E K S E L

Lisosom e w ord in d ie  sitop lasm a  van a lle  eukario liese  se lle  beha lw e d ie  volw asse m o ib lo ed se l gevind. D ie  m a triks van d ie  organei 
w ord van d ie  om ringende  sitop lasm a d e u r  'n trilam inêre eenheidsm em braan  g eskei en heva t 'n verske id en h e id  sin ir h idro liiiese  
ensienie. M o rfo log ies w ord p rim êre  (m in t gevorm  v u n u f d ie  G olg i-kom pleks) en sekondêre lisosom e onderskei. Laasgenoem de  
on tsta a n  na  versm eltin g  van 'n va kuoo l m el 'n p rim ere  lisosoom  en is n llra slru k liireel b e so n d er  h e terogeen  w eens d ie  groo l 
verske idenheid  su b stra te  (m akrom oieku le) w at in d ie  m a triks van die organel ge 'inkorporeer kan word. D ie  su u r  h idro lases van 
lisosom e kan in v y f  groepe verdeel word, naam lik  fo sfa ta ses , nukleases, poH sakkaried- en g likosam inog likaan  (G A G )-liidrolases, 
pro teases en lipases. D ie substra te  van hierdie ensiem e bereik sekondere Hsosome langs drie, m oontlik  vier, roetes: v a n a f ekstra.selhdêr  
(bv. d eu r  resep tor-bem iddelde endositose), v a n a f in trase lh ilêr (bv. ou to fag ie  van endogene  m akrom oieku le  o f  van veroiulerde o r
ganelle), d eu r fa g o s ito se  van ekstrase llu lêre  partike ls  soos bakterieë  en sto fpartikels, en m oon tlik  d eu r  d irekte  oordrag o o r  d ie  
lisosoom m em braan  van sitoso lpro teïene w at d ie  s in jaa lpep tied  K F E R Q  bevat. S in tese  van op iosbare U sosoom ensiem e begin  in r ib o 
som e w at aan m em brane  van d ie  endoplasm iese  retikulum  (E R) vasgeheg is. N a N -g likosilering  in d ie  lum en van d ie  ER  verkry  
ensiem e besteni v ir lisosom e 'n spesifieke  merker, naam lik  m annose-6 -fosfaa t (M 6F ) en kan dan aan iw ee tipes M 6F -resep tore  biiul. 
In tegra te  pro te ien e  van d ie  lisosoom m em braan, sow el as ensiem e beslem  vir inkorporasie  in d ié  m em braan , volg n ie  d ie  M 6F- 
a flianklike  p a d  nie.

A b s t r a c t

Physiology and pathophysiology o f cell organelles
2. LYSOSOM ES
A. Introduction, morphology and biogenesis
Ly.'iosomes are  fo u n d  in the  cytop lasm  o f  a ll eucaryo tic  cells  excep t m ature red b lo o d  cells. The matri.x o f  the  organelle  is sepa ra ted  
fro m  the surround ing  cytop lasm  by a  trilam inar unit m em brane a n d  conta ins a  variety  o f  a c id  hydro lytic  enzym es. M o rpho log ica lly  
p rim a ry  ( recen tly  fo rm e d  fro m  the G o lg i-com plex) are d istin g u ish ed  fro m  secondary  lysosom es. The la tte r  type  is fo rm e d  a fte r  fu s io n  
o f  a  vacuole  w ith a p rim a ry  lysosom e a n d  is u ltrastructura lly  extrem ely  heterogeneous due to the large variety  o f  su b stra tes  (m acro 
m olecu les) incorp o ra ted  in the m a trix  o f  the organelle. The a c id  hydrolases o f  lyso.iom es are d iv id ed  in to  the fo llo w in g  f iv e  groups; 
phospha tases, nucleases, p o lysaccharide- a n d  g lycosam inog lycans (G A G )-liydrolases, p ro teases a n d  lipases. Three, p o ss ib ly  four, 
routes are u sed  f o r  incorpora tion  o f  the substra tes o f  these enzym es in to  seco iu lary  lysosom es; e x tra ce llu la r orig in  (e.g. receptor- 
m ed ia ted  endocytosis), in tra ce llid a r (e.g. au tophagy  o f  endogenous m icrom olecu les a n d  ag ing  organelles), through  p h a g o cyto sis  o f  
extra ce llu la r p a rtic les  such a s bacteria  a n d  dust, a n d  pro b a b ly  through d irect transfer o ver the  lyso so m a l m em b ra n e  o f  cytoso lic  
pro te ins w ith the s ig n a l pep tide , K FERQ . Syn thesis o f  so lub le  lysosom al enzym es is in itia ted  in ribosom es a tta ch ed  to the m em brane  
o f  the en d o p lasm ic  reticulum  (ER). A fte r  N -g lycosyla tion  in the lum en o f  the ER, enzym es d estin ed  f o r  lyso so m es receive  a spec ific  
marker, m a n nose-6 -phospha te  (M 6P). These p h o sp h o ry la ted  p ro te ins can then a.isociate w ith tw o types o f  M 6P -receptors. In tegra l 
pro te in s o f  the lysosom al m em brane  a n d  enzym es w hich  w ill be incorpora ted  in th is m em brane  d o  iw t fo llo w  the  M 6P -dependen t 
pathw ay.

INLEIDING funksioncle  o n dersoeke  op sulke Iraksies.  in die geval van
lisosome het hierdie historiese patroon in die teenoorgeste lde  

Die studie van selorganelle begin gewoonlik  met die versameling rigting verloop. Professor C. de  Duve en sy m edew erkers '  het
van morfologiese  w aarnem ings  w aarna die organel in relatiewe naamlik Iraksies verkry deur  d ifferensiele sentrifugering  van
su iw e r  f rak s ie s  gei 'so leer w o rd ,  dan  vo lg  b io ch e m ie se  en  ro t le w e rs ,o n d e rso e k e n to td ie g e v o lg tr e k k in g g e k o m d a lse k e re

* B. I ’atologie cn risiolot;ic van lisosome word in die Junienommer gepubliseer.
* *  Outeur 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 
w aar in  hu lle  v y f  su u r  h id ro li t ie se  e n s iem e  (suurfosfa tase ,  
ribonukiease, deoksiribonuklease, katepsien en B-giukuronidase) 
kon lokaliseer.  De Duve het verder gepostu ieer 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 o f  die bogenoem de vyf  hidrolases 
nie. Weens die hoe voorkom s van hidroli tiese ensieme is die 
nuwe organel as ’n l isosoom beskryf en het die eerste beskrywing 
van hierdie morfologies  he terogene organelle  (die l isosoom- 
sisteem) deur Novikoff  en medewerkers-  gevolg. Die hidrolase, 
su u r fo s fa tase  w o rd  g e ree ld  as m erk e ren s ie m  vir  l isosom e 
gebruik en die toepassing van histochemiese tegnieke vir hierdie 
ensiem het bewys dat l isosome in alle eukariotiese selle, behalwe 
die volwasse  rooibloedsel,  gelokaliseer is.

M orfologie
In hul eenvoudigste vorm (bv. direk na vorming vanaf die Golgi- 
kompleks, sien later onder biogenese) kan lisosome beskryf word 
as s i top lasm iese  vakuoles  van verskillende  groottes  m et ’n 
matriks wat kan varieer van agranulêr  tot fyn granulêr  en wat 
om ring word deur ’n trilaminêre eenheidsm em braan  (figuur 1). 
Selfs op  hierdie vroee stadium in hul ontwikkeling  bevat die sg. 
p r im êr e  l iso so m e  re ed s  hul v o i le  k o m p le m e n t  van  su u r  
hidrolases.  Die groot  aantal l isosom ale  h idrolit iese  ensiem e 
(ongeveer 50+) kan in v y f  hoofgroepe onderverdeel word, en 
kataliseer almal reaksies van die tipe 
A j-A j+H jO  ►A,-H+A^-OH:

F IG U U R  I:  Rotlew ersel: M em brane van G olgi-kom plekse  
w o rd  d e u r  en  G^ a a n g ed u i. V a n a f G^ 
o n ts ta a n  'n reeks s ito p la sm ie se  va ku o les  
(stippellyn) w at in 'n n u u tg evo n n d e  p r im ê re  
lisosoom  (L) ge'inkorporeer word. D ie py ltjies  
du i op  4  seko n d êre  lisosom e w at vakuoles, 
fy n  granulêre m ateriaal en ander bestanddele  
beva t (X  2 1 .700).

E N SIE M
1. F osfatases

bv. Suurfosfatase
2. Nuklea.ses

bv. Suur-ribonuklease
Suur-deoksir ibonuklease

3. F olisak karied  en  
glik osam inoglikaan  (G A G )- 
hidrolases
bv. a -g lukos idase  

a -m annos idase  
Lisosiem

B-glukuronidase
Sulfatases

4. P roteases
bv. Katepsien(e)

Kollagenase
5. L ipases

bv. Esterase(s)
Fosfolipase(s)

S U B S T R A A T

Meeste  fosfomonoesters

RNA
DNA

Glikogeen
Glikoprote iene
Bakteriele
selwande e.a. G A G ’s 
Verskeie G A G ’s 
Gesulfateerde G A G ’s

Proteiene
Kollageen

Asielesters
Fosfolipiede

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

0.05 - 0.5 //m

Sitosol Protonpomp
2

FIG U U R  2: 'n P ro to n p o m p  in d ie  liso so o m m em h ra a n  
veroorsaak da t d ie  in tra lisosom ale  p H  on g e
veer 5  is, optim um  p H  v ir d ie su u r hidrolases. 
B y p H  7,2 van d ie  om ringende sitop lasm a is 
die  ensiem e onaktief. (G ew ysig  uit: M olecu
lar B iology o f  the Cell, eds. B. A lb erts  e t al., 
2 n d  ed ., 1989, G a r la n d  P u b lish in g , N ew  
York).
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suur inlralisosoinale pH word bcwerkstellig deur 'n  protonpomp 
in die m em braan van die l isosoom wat die energie van ATP- 
hidrolise gebruik oni in die lisosoom in le pomp. By die pH 
wat in die om ringende  sitosol lieers (nl, 7,2),  is l isosomale  
hidrolases onaklie f  (f'iguur 2), Soortgelyke prolonpompe word 
ook in m itochondr ia le  en e n d o so o m m e m b ran e  (sien latere 
artikels in die reeks) en in die se lmem braan van pariëtale selle 
in die m aagm ukosa  gevind waar  hulle H ’̂ vir die vorming van 
HCl 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 
sw ak basisse  aangetrek  word, v innig  deur  die deurlaatbare  
l isosoomniembraan d if fu n d ee ren  in die lisosoom akkumuleer, 
mits siilke basisse geprotoneer word (Eng: "proton trapping") 
(f'iguur 3). Hierdie verskynsel  van l iso .son io trop isn ic  word

H ,0

--------
Sladige lekkasie

F IG U U R 3 : IJ so so m o lro p ism e . D ie  verhoof'ile  IH *I in 
lisosom e veroorscuik da t sw ak basisse  vinnif’ 
d eu r d ie  U sosoom m em hraan p erm ieer  en in 
die or)>anel geprotoneer word, m et gevoiglike  
verhoogde osm otiese  aktiw ite il en hew eging  
van water.

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 o f  vakuolisasie 
van selle. Dit word verder bew eer  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 in tra l isosom ale  pH ongetw yfeld  'n  belangrike  
fak tor  in die b eh ee r  van h idro lise  deu r  die organel  is, het 
on langse  werk  m et ge 'isoleerde h ep a to s ie te ’ b ew ys  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 
sellulêre vakuolisasie mag ook van belang wees.

N u u tg e v o r m d e  p r im ê r e  l i s o so m e  b e v a t  d u s  d ie  v o i le  
komplement van lisosomale hidrolases.  Die biogenese, funk- 
sionele ontluiking en morfologiese diversiteit van die lisosoom- 
sisteem word egter eers duidelik wanneer "n primêre lisosoom 
met een van verskeie moontlike tipes sitoplasmie.se vakuoles 
versmelt om sek o n d ê re  lisosome te vorm. Afhangende van die 
tipe polimeer (substraat) wat die vukuool bevat, kan morfologies 
heterogene sekondêre liso.some (f'iguur4) gevul met byvoorbeeld 
osm iofi l iese  l ip iedag tige  m ateriaal ,  g l ikogeen  of' g ranu lêre  
f'erritien gevind word. In pasiënte met verhoogde ysterabsorpsie 
(dieet- o f  sg. Bantoesiderose) vertoon die Golgi-kompleks van 
dundermepiteelselle  besonder groot en aktief (figuur 5) en is die 
Golgi-cisternae aan die inkomende (eis- o f  konvekse) oppervlak 
gevul met f'erritienmolekules, wat deur die kornpleks beweeg en 
dit op die uitgaande (trans- o f  konkawe) oppervlak verlaat as 
primêre lisosome (figuur 5). Laasgenoemde versmelt dan met 
an d e r  v a k u o le s  o m  fe rr i t ie n - t ip e  s e k o n d ê re  l iso so m e  wat 
gewoonlik ook ander substrate (? lipied, figuur 5) bevat, te vorm.

'n  A nder  rede vir die m orfologiese  heterogenisiteit van die 
l isosoomsisteem is besondere tipes l isosome in gespesialiseerde

- A *  f  ' i - . -  . 'V

F IG U U R  4: Twee naasliggende skaaplew erselle  bevat verskeie sekondêre lisosom e (pyltjies) w at hom ogene osm iofiliese m ateriaal 
(? lip ied) o f fy n  granu le  re fe rr itie n  (pylpunt) beva t (X  18,200).
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F IG U U R  5: D iim lerm epiteelse l van 'n sw art p a siën t m et 
dieetsiderose. C isternae en vakuoles (enkel- 
p y ltj ie s )  aan  d ie  in ko m en d e  ka n t van d ie  
G olgi-kom pleks {G) is gevu l m et elektrondigte  

ferritien m o leku le . D ie fe r r itie n  w ord va n a f  
d ie  iiitg a a n d e  o p p e rv la k  van d ie  G o ig i-  
kom plekse  in prim êre lisosom e (sirkels j g ew -  
korporeer w at m et a n d er vakuoles versm elt 
om sekondêre lisosom e (dubhelpyltjies) gevu l 
m et fe rr itie n  en lip ied  (L) te vorm  (X  29,500).

F IG U U R  6: K op van 'n volw asse m enslike sperm atozoon: 
die  d ig te  kern (K) w ord d eu r d ie  akrosoom  
(A ) b e d e k iX  29.300).

selle. In hierdie groep vind ons, byvoorbeeld,  die a k r o s o o m  op 
d ie  p u n t  van  d ie  v o lw a s se  sp e r m a to z o o n  ( f ig u u r  6 ) w a t  
gedurende die akrosoom reaksie  hidroli tiese ensiem e vrystel vir 
die bevrugting van die ovum. Verder word aanvaar dat m ela-  
n o so m e .  o rganel le  waarin  m elan ien p ig m en t  gev o rm  word, 
(figuur 7) gespesialiseerde l isosome is.'*

Makroniolekulêre substrate bestem v irh idrolise  kan primêre 
lisosome deur d r ie ,  m o o n t l ik  v ie r  ro e te s  bereik:^

- Substrate wat buite die .sel gelee is, kan deur die selmembraan 
opgeneem  word deur sogenaam de endosito.se (bv. reseptor- 
b e m id d e ld e  end o s i to se ) .  D ie  b e so n d e rh e d e  van h ierd ie  
endosito tiese  pad sal later m eer volledig  bespreek word. 
Kortliks, endositotiese molekules beland inisieel in intra- 
se llu lêre vesikels o f  v ro e ë  en d o so m e .  Som m ige  van die 
m olekules  word na die se lm em braan  hersirku leer  terwyl 
ander in l a a t  e n d o so m e  beland. In laasgenoem de vesikels 
vioei twee strome van transportvesikels saam en "ontnioet” 
die ekstrasellulêr-afkomstige  molekule  vir die eerste keer 
d ie  l iso so m ale  h id ro la se s  w a t  o o r sp ro n g  in die G olg i-  
kompleks het. Die pH van laat endosom e is effens suur en 
bidrolise van endositotie.se molekule begin waarskynlik reeds 
hier. Volwasse l isosome vorm vanaf  laat endosom e, maar 
besonderhede van dié om skakeling  is onduidelik.

- 'n  Tweede roete tot hidrolise in l isosome is gerig  op  die 
afbraak van "afgeleefde” n iakromolekule  en organelle  van 
die sel se lf  - sogenaam de outofagie.^  Die lew ensduur van 
m itochondria  in lewerselle  is ongeveer 10 dae. Die organel 
w ord  d aarn a  om rin g  deu r  m em b ran e  afkom stig  van die 
endoplasm iese  retikulum om ’n ou to fag o so o n i  te vorm, wat 
versmelt met ’n primêre l isosoom om  'n  sekondêre  lisosoom 
o f  ou tolisosoom  te vorm. Hierdie gekontroleerde fisiologiese

FIG U U R  7: P inealosiet van ’n C hacm a-bobhejaan: D igte  
m ela n ien -h eva tten d e  m elanosom e (duhbel- 
p yltjies) w ord v a n a f prim ere  lisosom e (enkel- 
p y ltjie s) w at v a n a f d ie  G o lg i-kom pleks (G) 
ontstaan. gevorm  (X  29,300).
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proses is veral van grool belang in scicerc wecl'sels, byvoor-  
becld hcrmodellc ring  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 primêre l isosoom ’n sekondere  o f  helero lisosoom  
vorm. Na vorm ing van die I'agosooin volg verhoogde sinlese

NH
I
C = 0

F IG U U R  8: N -g likosilering: D ie o lig o sa kka ried  w at cum 
d ie  p o lip e p lie d k e llin g  “a a n g e h a k "  word, 
bestaan  iiit N -ase lie lg lukosam ien  (GlcNAC), 
m annose  (M an) en gh ikose  (G lc), en koppel 
a ltyd  m et d ie  N H ^-groep van sykettings van 
a sp a r ig e e n re s id u e . D ie  d o n k e r  o m ly n d e  
s u i k e n e s id u e  vo rm  d ie  “k e r n ” van d ie  
o lig o sa k k a r ie d  en w o rd  n ie  in d ie  G olg i- 
kom pleks gehidroU seer nie.

van iisosooniensie ine  sowel as die  sogenaan ide  respira- 
tor iese  ontp lol'fing (Eng.:  “ resp ira to ry  b u rs t” ), wat  die  
sentrale gebeurtenis in lise van bakterieie  en ander  parlikels 
is. I lierdie “ontpiorfing” behels 2-5X-loenanic  in nonmito- 
chondria le  O^-verbruik dour die sel as gevolg  van aktivering 
van ’n unieke, m em b raa n g e b o n d e  ens iem ,  g e redusee rde  
n ik o t i e n a m ie d -a d e n ie n -d in u k le o t i e d - fo s la a l  (N A D P H )-  
oksidase. In leensiell ing met sitokroom oksidase  van m ito
chondria  reduseer ilierdie ensiem  slegs gedeelte lik  met 
gevolglike  vorm ing van hoogs reaktiewe , I IjO,, HO  • en 
HOCI wat onder andere lise van baktcriële wande veroorsaak.

- ’n Vierde m oontl ike  roe te  is beperk  tot die  ve rvoer  van 
proteïene in die sitosol en geskied direk oor  die iiso.soom- 
membraan. Sulke proteïene nioet die sinjaalpeptied:K(lis ien)- 
F ( re n ie la la n ie n ) -E (g lu tam a a t ) -R (a rg in icn ) -Q (g lu tam ien )  
bevat.' ' D aar  is w aarsk y n l ik  ’n t ran sp o r tp ro te ïe n  in die 
l isosoom m em braan  wat die  K F E R Q -v o lg o rd e  licrken en 
v e ra n tw o o rd c l ik  is v i r  d i r ek te  t r a n s m e m b ra a n v e r v o e r .  
I l ierdie  proses word deur  ATP en ’n lid van die 70  kD- 
liit teskokproleienl'amilic gestimuleer.

B io sen ese  van lisosome*'^
Daar m oct  ondcrskci  word  tussen s intese,  p rosesser ing  van 
oplosbare  liso.soomcnsieme (wat hoofsaaklik  in die matriks van 
die organei iokalisccr) en ens iem e wat aan die m em braan  van 
die vorm ende  organei gebonde  sal wees. Die inis iele sintese. 
ve rvoer  en p rosesser ing  van o p lo sb a re  e n siem e  is presies 
dieselt'de as die van proteicne wat vir sekresie bestem  is en sal 
in latere artikels oor  die  e n d o p la sm iese  re tiku lum  en intra- 
scllulêrc transport volledig bespreek word. Kortliks. sintese viiid 
p la a s  in r i b o s o m e  w a t  a an  m e m b r a n e  v an  d ie  g r o w w e  
endoplasmiese  retikulum vasgeheg is deur  ’n spesil'ieke sinjaal- 
peptied (15-30 hidrofobiese N-term inale  aminosure).  D eur  die 
tussenkoms van ’n ribonukleoproteien in die sitosol (die sinjaal- 
hcrkenningspartikcl.  SHP) en ’n SHP-reseptor word die protei'en 
o o r g e p ia a s  in d ie  lu m e n  van d ie  g r o w w e  e n d o p la s m ie s e  
retikulum. In die lumen word  ’n kort o l igosakkariedke tt ing  
bestaande uit N-asetiel= glukosamien, m annose  en g lukose  aan 
die proteien vasgeheg (sogenaam de N-j>likosilerini>, figuur 8).

Na N -g l ik o s i le r in g  skei d ie  p ro se sse r in g  van protei 'ene 
b e s te m  v ir  s e k r e s i e  en  h id r o la s e s  b e s t e m  v i r  l i s o s o m e .  
Laasgenoemde hidroli t ieseensiem e verkry ’n spesifieke nierker. 
m annose-6-fosl'aat (M 6F) wat nie in sekretoriese  protei'ene 
gevind word nie. Die ensiem, N-asctie lg lukosamien-foslb trans- 
I'erase is noodsaaklik  vir aanhegting  van M 6F aan ’n proteien. 
Die  vo lgende  s tap  in d ie  p ro se sse r in g  van h id ro lases  vind 
waarskynlik in die G olg i-kom pleks plaas en behels b inding van 
M 6F-bevattende protei'ene aan M 6F -resep tore. Tot dusver kon 
twee tipes M 6F-reseptore  onderskei w ord :"

- ’n Divalentekatioon-onal'hanklikereseptor(KO), ’n integrale 
membraanproteien  met ’n m olm assa  van > 2 1 5  000, wat ’n 
bil 'unksionele  p ro te ien  is o m d a t  dit ook fu n k s io n e e r  as 
reseptor vir IGF II. Die m oontlike  I 'unksioncle belang van 
’n reseptor wat beide l isosoomhidrolasesen IGF II bind, word 
volledig deur  Kornf'eld & Mellman''  (bl. 496-497)  bespreek.

- ’n Divalente  katioon-afhanklike  reseptor (KA ) wat ook ’n 
integrale m em braangebonde  glikoprote ien  is. m aar met ’n 
m olm assa  van ±  46 000. Kalsium bevorder  b inding van KA 
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 M 6F -m erker  word bewys 
deur pasiënte met die sogenaam de l-sel s indroom  (sien later) 
wie se selle geen M 6F bevat nie. Alhoewel ’n oorvloed van
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l isosoom hidro lascs  in die silosol aanw csig  is, kan hiille iiic 
l isosom c bcreik nic cn ’n vcr.skcidcnhcid li.so.soonisubslrale 
akkuinuiccr du.s in giool  in.sluilliggaampic.s in die dcl'eklicwe 
•scllc en is l isosoo inens iem c  ook in die s irkulas ie  aanwcsig  
(“oorv ioei”-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 m oontl ik  volledig kompenscer vir die 
afwesigiieid van die K A-rcseptor. Verder kan slegs die KO-rescptor 
hidrolascs wat die lisosoom deur rc.scplor-bcmiddclde cndosilose 
bcreik, hantcer. Die KA-rescplor kan nic met sulkc proteicne bind 
nie.'^Dit i sduidcl ikdat  verdcre navorsingoordie  noodsaaklikineid 
van ’n KA-rc.scptor bcnodig word.

Dit rnoct beklem toon word dat M 6F-rcscplorc nic allccn in 
d ie G oig i-m em branc  nic,  m aar ook in die se lmembraan gelec 
is. Ek.sogcne proteicne wat M 6F-gerosroriiecrdc oligosakkaried- 
sykcttings beval, kan dus deur  ’n proses soos rescptor-bemid- 
d e ld ecn d o s ito sc  in sogenaam de kiatricn-bcdcktc vcsikeis (KV) 
o p g c n cc m  word. L is o so o m h id ro la sc s  wat v an af  die Golgi-  
kom plcks alTcomstig is, bcland waarskynlik ook eers in KV- 
vcsikels. E ksogcne  cn Golgi-al 'komstige proteïene word nou in 
tubuio-vesikels met giadde membrane, die sogenaamde C U R L -  
k o m p a r te m e n t '^ o o rg e p la a s  (CURL: “compartment o f  uncoup
ling o f  r e c c p to r  and l ig an d ” ). Soos  die naam aandui,  vind 
dissosiasic  tussen die l isosoomensiem en die M 6F-rescptor in 
h icrdic s trukture  plaas cn word die rescptore hcrsirkulccr. Die 
hidroiit iese cnsicm c bcland daarna  in primcre lisosomc. Die 
bclangrikstc  stappe in die b iogcncsc  word in figuur 9 opgcsom,

Suurfosfatasc  wat geree ld  as m erkercns iem  vir lisosomc 
gcbruik word, volg ’n bcsondcrc  biogencticse  pad:''* ' '  dit word 
as ’n transm em braanpro te ïen  gcsintetiseer en via die sclmcm- 
braan na l isosomc vcrvocr. Voordat die protcien as ’n oplosbarc 
cnsiem in l isosomc gc ïnkorporeer word, word dit opeenvolgcnd

gch id ro l iseer  deu r  s i top lasm icsc  t io lp ro lcasc  cn l isosom alc  
asparticlproteasc. O p nam c in die l isosoom is al'hanklik van ’n 
tirosienrcsidu in die s i toplasmicsc  sicrt van die protcien; die 
M 6F'-pad is dus nic betrokkc nie.

Na opnam c in die l isosoom vind verdcre in tra l i.susom ule  
p ro.scs.serinj> plaas. Die cnsicmc vcrloor by voorbccld fragmcntc 
van hul koolhidraatsykeltings deur  die working van lisosomalc 
cksog likos idase .  B esnoc iing  (“ t r im m in g ” ) van koolh idraa t-  
kett ings vind nic plaas in pasicnte met gebrck  aan lisosomalc 
s ia l id a sc  o f  B -g a la k to s id asc  n ic,  m a a r  b ly k b a a r  is f inale  
al'ronding van koolhidraatkctt ings nic noodsaaklik v irerfektiewc 
I'unksie van die cnsicm c nie.

G c r ingc  pro tco lise  van h id ro lascs  vind b ly k b aa r  ook in 
lisosomc plaas cn wccrccns is hicrdic proses (beskry l 'as  m ati i-  
ra.sie) nie n o o d sa a k l ik  v ir  f u n k s io n c r in g  van l i s o so m a lc  
hidrolascs nic, b t 'halwe vir die proteases.  Hicrdic groep cnsicmc 
is onakticf in hul voorlopcrvorm cn vcrcis protcolitiese hidrolisc 
v ir  vo ile  ak t iw i te i t .  Dit  g e ld  b y v o o rb c c ld  v ir  l i so so m a lc  
kalcpsicn D ‘' 'c n  ’n sc r icnpro tcasc .”

’n Ander tipe protcolitiese proscsscring  is betrokkc by ’n 
g roep van klein, noncnsicm aticsc  l isosom alc  protcïene bekcnd 
as saposicne .  Hicrdic  protc'icnc word bcnodig  vir die aktiwiteit 
van sckere glikolipicd-hidrolit icse 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” o fv o rm  
kom plekse met l isosoom ensic ine  o f  hul g likolip iedsubstra te,  
waardcur hidrolisc van die m akrom olekulc  bcvorder  word."*

ni<)j>cnese v a n  m e m h r a a n g e b o n d e  en.sienie  lmi i n t e n r a l e  
m e n i b r a a n p r o t c ' i c n e  v a n  l i s o s o m c  ( M 6F - o n a l 'b a n k l i k c  
v e rv o cr )
Die I'unksie van die M 6F-m erker  bchcis b inding van oplosbarc 
cnsicm c aan mcmbraanrcscptorc .  Dit kan dus vcrwag word dat

LIsosoomensleme Fosforliering van 
lisosoomprotelen 
(mannose-6-fosfaat)

Mannose-6-
fosfaatreseptor

Qrowwe E R Golgi

^Transportvesikel Sortering«vesi(^l

-----------V -----------

CURL
h lC U U R  9: Skemcitiese voorsteUinfi van d ie  prosessering  van pro te iene hestcm  vir lisosom c o f  vir sekresie. Sieit leks vir voiiedij>e 

beskryw ing. KV: KIcilrieii-bedekle vesikcls.



ISSN 0254-3486  = SA T yd skrif vir N alin irw elenskap eii Tei>nologie 16, no. I 1997

m em braan g cb o n d ccn s icm ccn  inlcgralc m cmbraanproleicne iiie 
die M 6F-incrkcr bcnodig  vir inl<orporasic in l isosomc nie. Dil 
is dus begryplii< dat ’n ensiem soos glui<oscrcbrosidasc wal met 
die ineinbraan van lisosomc gcassosiccr is, geen gefosfoi ileerde 
m annoscrcsiduc  beval nie. Fibrobiastc  van pasiënlc met die I- 
s e ls ind room  beval  dus  nog aan toonbare  vlakl<e van sekcre  
i isosoom ensiem e,  terwyi se lluiere suLirl'osfatase-aktiwitcit in 
sulke pasiente normaal is.

Protei'ene wat bestem is vir inkorporasie  in die l isosoom- 
m cm braan  volg ook ’n M 6F-onalhanklikc  b iogeneliese  pad. 
Sulke niembraanproie'iene is almal suurglikoproteiene en twee 
g r o e p e  is to t  d u s v e r  b e s k r y f ,  n a a n i l ik  ^Rp-A cn  ijip-lS 
( l isosoom mctnbraan-glikoprote icn).  Alhocwcl die twee groepe 
hom oloë  protcïcnc is, kan hullc imm unologies onderskei word 
en dit word aanvaar  dat individuele l isosomc beide igp-A cn -B 
bcvat.'*' Kornlc ld  cn Mellman''  (bl. 505-506) verskaf verdere 
bcsondcrhcdc  oor die aminosuursam cstcl l ing  en rangskikking 
van die protciene.

Alhocwcl die hoe graad van volgordekonscrvcring in die^gp- 
en an d er  m em b raan p ro tc ïen e  dui op  ’n noodsaak likc  rol in 
l isosoom iunksic ,  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 o fa n d e r  mctaboliete oor die liso.soommembraan. Moontlikc 
I'unksies van ^gp sluit in:

- Rol as herkenningsm erker  op die sitoplasmicse  oppervlak 
van die menibraan, wat interaksie tusscn l isosomc en ander 
organelle  (bv. vir die  vorm ing van sekonderc  lisosomc) mag 
bei'nvloed. Die hoe graad (90-100% ) konscrvcring van die 
kort  (+  11 a m in o su re )  s i top la sm icsc  stcrt van d ie  ^gp’s 
ondersteun so ’n moontlikheid.

- Stabilisasie van die l isosoom m em braan  teen a f t ra ak  dcur 
sy cie hidrolases, moontlik  dcur  die skepping van ’n pro- 
tease-onscnsi ticwc matriks.
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