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UITTREKSEL

Kongenitale afwesigheid van een ofmeer tisosoinale hiclmlases gee aanleicling lot akkiiimilasie van die betrokke substraat en ontwikkeling
van die sogenaanide Usosomale opbergingsiektes (LOS). Daar is ongeveer 22 verskiliende tipes LOS bekend, wal voigens die ciiemiese
aard van die betrokke substraat in drie groepe onderverdeel kan word: sfingoUpidoses, inukopoiisakkaridoses (gebrekkige hidroiise van
glikosaminoglikane) en glikoprote'ienoses. Verdere kliniese siiidroiiie wal aan lisosome gekoppel kan word, mag ontstaan as gevoig van
foiite in die biogenese van die organel ofdefekle in transport van metaboiiete oordie iisosoommembraan. Die meeste LOS is outosomaa!
resessiewe afwykings, maar anderpatogenetiese meganismes, soos gebreke in die Usosomale mannose-6-fosfaat {\16F)-merker. kongenitale
afwesigheid van aktiveerprotei'ene soos saposiene, of geneesmiddel-geinduseerde LOS is ook bekend. Substraatakkunudasies mag
“meganiese” belemmering van selhdére fimksies veroorsaak of mag toksiese metaboiiete lewer. Sliidie van die groot verskeidenheid
lisosooingekoppelde kliniese sindrome het gelei tot diefisiologiese konsep van lisosome as die terminale sellnlere koinpartement waarin
endositotiese en endogene makromolekide (beluilwe sekere proteiene) geliidroliseer word. Biochemies kan liso.wme as M6F-re.\eptor(e)-
negatiewe, Usosomale gUkoprotei'en-positiewe membraneuse vesikels gedefinieer word. Lisosome verviil esseiisiélefiinksies in intraselliilére
voeding weens veelviddige gefasUiteerde tran.y>ortsistenie in die lisosoommembraan, inshdtend sisteme vir aminosiire (ongeveer vyf
sisteme), monosakkariede, N-a.setielgliikosamien, N-asetielgalaktosamien en iwkleosiede (vanafUsosomale liidroli.se van sitoplasmiese
RNA). Verder is U.sosome noodsaaklik vir intrasellulére metaboHsme van cholesterol, yster en vitamien Il

Abstract
Physiology and pathophysiology of cell organelles

2. LYSOSOMES

R. Pathology and physiology oflysosomes

Congenital absence of one or more lysosomal hydrola.ses results in accunuilation of the relevant substrate and development of the w-
called lysosomal storage diseases (LSD). Approximately 22 different types of LSD are known, which are divided into three groups
according to the chemical nature of the specific substrate: sphingolipidoses, mucopolvsaccluiridoses (defective hvilrolysis of
glyco.uiminoglycans) aiul glycoproteinoses. Other lysosomal clinical syiulromes may resultfrom defects in the biogenesis ofthe orgaiwlle
or abtwrmalilies in transport o fmetabolites across the lysosomal membraiu\ Most LSD are auto.sonuil recessive syndromes, but other
pathogenetic mechanisms which may play a role include defects in the ly.m.wmal mamw.se-6-phosphale (M6P)-marker, congenital ab-
sence of activator proteins such as .saposins or drug-induced LSD. Acciunulation of substrate may cause “mechanical” disruption of
cellularfunctions or may produce toxic metabolites. Investigations ofthese ly.msoimil related disorders led to the physiological concept
of hso.somes as the terminal cytopla.miic compartmentfor hydrolysis of eiulocytic and endogenous macromolecules (e.vcept certain
proteins). Biochemically lysosomes can be defined as M6P-receptor(s) negative, ly.so.somal-glycoprotein-positive membratwits vesicles.
Lysosomesfidfil essentialfunctions in intracellular nutrition diw to the large variety offacUitated transport systems in lysosomal mem-
branes. These incliule .systemsfor amino acids (approximately five), monosaccharides, N-acetylglucosamine, N-acetylgalacto.uimine
and nucleosides (from ly.iosomal hydrolysis ofcytoplasmic RNA). Furthermore, lysosomesfulfil essentialfunctions in the intracellular
metabolism ofcholesterol, iron and vitamin /i,,.

PAT()LO(ilE VAN LISOSOME vir runksies wal die basi.s vorm van die sogenaanide Usosomale

opbcrgingsiekles (LOS). Die konsep van LOS is in 1965 deur
'n Goeie begrip van die spesifieke fisiologiese funksies van Hers-" voorgeslel oni le verklaar hoe die genetiesbepaalde
lisosome kan alleenlik verkry word na die beskrywing van al'wesigheid van die ensiem, (x-gliikosida.se, aanleiding kon gee
patologiese afwykings van die lisosoonisisteem. Dil geld veral lot fatale Pompe se sickle. Voigens Hers-" het akkuniulasie van

* A. Inleidiii)', iiirtulo!>ic en hioi’cncsc het in die Maartnommer verskyn.
<* Outeiir aan wie korrespoiideiisie gerig kan word.
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TABEL 1 Kliniese sindrome wat as gevolg van wanfunksies van lisosome mag ontstaan’

SINDROOM

PRIMERE GEBREK

SUBSTRAAT

GROEP 1: KONGENITALE GEBREK AAN LISOSOOMENSIEM(E)

A. GEBREKKIGE HIDROLISE VAN SFINGOLIPIEDE™

Fabry se siekte
Farber se siekte
Gaucher se siekte
GM,-gangliosidose
GMj-gangliosidases:
a. Tay-Sachs-siekte

arwN PR

b. Sandhoff-siekte

c. Aktiveerdergebrek

Krabbe se siekte

7. IVIetakromatiese leukodistrofie:
a. ensiemgebrektipe
b. aktiveerdergebrektipe

8. Niemann-Pick-siekte

9. Sctiindler se siekte

10. Mukolipidose IV

11. Veeivuldige sulfatasegebrek

o

(x-galaktosidase
seramidase
glukoserebrosidase
R-galaktosidase

B-heksoaminidase,
a-subeenheid
3-heksoaminidase,
13-subeenheid
GMj-aktiveerder
galaktosielseramidase

aryisulfatase A
sulfatiedaktiveerder/saposien
sfingomiélinase
(x-N-asetielgalaktosaminidase
onbekend

onbekend

B. GEBREKKIGE HIDROLISE VAN GAGV

12. Huntersindroom

13. Hurler- en Scheie-sindroom
14. Maroteaux-Lamy-sindroom
15. Morquiosindroom:

a. tipe A

b. tipe B

16. Sanfilipposindroom:

a. tipe A

b. tipe B

c. tipe C

d. tipe D

17. Slysindroom

iduronaalsulfatase
u-L-iduronidase
sulfatase/arylsulfatase B

Galak-6-sulfatase
R-galaktosidase

heparan-N-sulfatase
(x-N-asetielglukosaminidase

asetiel-koA: glukosamien N-asetieltransferase
glukosamien-N-asetiel-6-sulfatase
R-glukuronidase

C. GEBREKKIGE HIDROLISE VAN GLIKOPROTEIENE~

18. Fukosidose

19. Galaktosialidose

20. _-en 13-mannosidose
21. Sialidose

22. Batten se siekte

ANDER ENKELENSIEMDEFEKTE

23. Pompe se siekte (glikogenose II)
24, Wolman se siekte

25. 1(“inclusion”) - Selsiekte
26. PseudoHurler-polidistrofie

a-L-fukosidase
beskermende proteien/katepsien
(% en 13-mannosidase

sialidase
2

<x-glukosidase
suurlipase (sien ook GROEP 38 hieronder)

GROEP 2 : FOUTE IN BIOGENESE VAN LISOSOME

6-fosfo-N-asetielglukosamientransferase
[foutiewe lokalisasie van verskeie
lisosoomensieme]

Galak-galak-gluk-seramied
seramied

glukosielseramied
GM,-gangliosied, oligosakkariede,
keratansulfaat

GMj-gangliosied

GMj-gangliosied, oligosakkariede

GMj-gangliosied
galaktosielseramied

galaktosielsulfatied
galaktosielsulfatied
sfingomiélien

glikolipiede, glikoproteiene
onbekend
sulfatasesubstrate

dermatansulfaat, heparansulfaat
dermatransulfaat, heparansulfaat
dermatansulfaat

keratansulfaat, chondroitien-6-sulfaat
keratansulfaat

heparansulfaat

heparansulfaat

heparansulfaat

heparansulfaat

dermatansulfaat, heparansulfaat,
chondro'itien-4,6-sulfate

a-L-Fuk-oligosakkariede

onbekend

a- en B-Man-oligosakkariede
sialiel-oligosakkariede

ATP-sintase kompleks, subeenheid ¢

glikogeen
cholesterlelesters, trigliseriede

onaktiewe hidrolases
[substrate van betrokke ensieme]

GROEP3 :AFWYKINGS IN TRANSPORT OOR LISOSOOMMEMBRAAN
A. KLEIN MOLEKULE VANAF HIDROLISE IN LISOSOME

27. Sistinose

sistientransporl

28. Infantiele sialiese suurdefek (ISSD) sialiesesuur
29. Salla se siekte (ligte variant v ISSD) sialiesesuur

8. KLEIN MOLEKULE VANAF RESEPTORBEMIDDELDE ENDOSITOSE

30. Wolman se siekte
31. Niemann-Pick-siekte tipe C

32. Hemokromatose

33. Metielmalonsuururie

suurlipase

?fundamentele defek; ? gebrekkige esterlfikasie van
LDL-cholesterol +? sekondér: verlaagde sfingomiélinase
?gebrekkige opname van ferritien in lisosome (sien
verw. 41)

verlaagde kobalamien (vit. B,j)-transport

C. MOONTLIKE DEFEKTE IN LISOSOOMTRANSPORT

34. Wilson se siekte
35. Menkes se siekte
36. Lewersirrose by kinders in Indie

37. Albinisme (sekere tipes)

seruloplasmien

koperbevattende ensieme

gebrekkige transport van koper in lewerlisosome
(venw. 42)

normale tirosinase, maar ? defektiewe opname
in melanosome (verw. 43)

1. Gewysig vanaf Neufeld,"” Gieselmann,”' Gahl," en Agamanolis."
2. Sien teks vir kort beskrywing van die chemiese samestelling van die makromolekule.

sistien
sialiesesuur
sialiesesuur

cholesterielesters, trigliseriede
cholesterol

ferritien, hemosiderien
vry kobalamien

koper

koper

koper

tirosienkomplekse
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die subslraat van die cnsicm, naamlik glikogcen, wanfunksic
van gcan'cktccrdc organc deur onbekcnde mcganismes veroor-
saak.

Tans is ongeveer 22 verskillendc lipcs LOS bekend (label 1)
cn al die sindrome in die groep word veroorsaak deur kongenitalc
al'wesigheid van die lisosoomensiem(e). Volgens die chemiese
saniestelling van die onverwerkte subslraat wat in selle akkii-
muleer, kan drie groepe LOS onderskei word, naamlik sl'ingo-
lipidoses, mukopolisakkaridoses (gebrekkige hidrolise van
glikosaminoglikanc (G AG’s) en glikoproteienoses (label 1), 'n
Korl bcskrywing van die chemiese aard van die makromole-
kule mag van waarde wees:

Sfingolipiede bestaan uit seramied waaraan verskillende
sykettings geheg is. Seramied word gevorm deur die kondensasie
van die aminosuur serien met ’n vetsuur om die amino-alkohol
sfingosien te vorm, waarna ’'n tweede vetsuur bygevoeg word
met vorming van seramied. Sfingomiélien (sien Niemann-Pick-
siekle, label 1) word gevorm deur die byvoeging van ’n vetsuur
en l'osrorielcholien aan seramied. Glikosl'ingolipiede (galakto-
sielseramied en glukosielseramied) volg na byvoeging van
galaklose en glukose, respekliewelik (vergelyk Gaucher se
siekte, label I). Sulfatiede is gesuH'ateerde galaktosiel= seramied
(melakromatieseleukodislrofie,label 1).Gangliosiede(vergelyk
Tay-Sachs-, Sandhoffsindrome, label 1) is die mees komplekse
sfingolipiedeen word gevorm wanneeroligosakkariedsykettings
wat sialiesesure beval aan seramied geheg word. Skematiese
voorstellings van GM|- en GM™-gangliosiede verskyn in figuur
I. Een van die sialiesesure wat van groot kliniese belang is, is
N-aselielneuraminaat, 'n 9C-koolhidraat (vergelyk Salla sc
siekte en ISSD, groep 3, label 1).

Die groep van LOS wat voorheen as mukopolisakkaridose
beskryf is, ontstaan as gevolg van akkumulasie van gliko-
saminoglikane (GAG’s). Laasgenoemde is lang, onvertakle
kellings wat uit disakkariedeenhede opgebou is. Hulle word aan
proteiene vasgeheg om proteoglikaankomplekse te vorm wat
uit 95% koolhidrate en 5% proteien bestaan. Gebrek aan
lisosomale glikosidases en sulfalases lei tot akkumulasie van
vier tipes G AG’s: dermatansulfaat (vergelyk Huntersindroom,
label ), heparansulfaat (vergelyk Sanfiliposindrome, label 1),
keratansulfaat (vergelyk Morquiosindrome, label 1) cn chon-
droi'tiensulfaat (tipe A, Morquiosindroom, label 1).

Gal

a2,3

<

Die }>lik()proteieno.ses (label 1) ontstaan weens gebrek aan
cnsieme wat glikoproleiene cn gangliosiedsykcllings hidroliscer.
Geakkumuleerde substrate sluil in oligosakkariede, glikopro-
teiene en glikolipicde. Mierdie groep hot die laagsle voorkoms
van die LOS-grocp. Gaucher sc siekte is die algemcenstc
voorkomende LOS.

Meesle LOS word dus deur koiigcnilalc gebrek aan gliko-
sida.ses met gcvolglike akkumulasie van verskillende koolhidrate
ol glikokonjugale veroorsaak. Die defekle in die gangliosidoses
en glikoproteienoses is dus nic die onvermoe om lipied- of
proleienmolekule te hidroliseer nie, maar wcl del'eklicwe hidro-
lise van koolhidraatsykcltings. Volgens huidige kennis is daar
wcinig (? geen) LOS wal as gevolg van del'cktiewe funksies
van proleases, nukleases, Ibsfalases en ander hidrolascs mag
ontstaan. Ncul'eld" hcl gesuggereer dal lewe totaal onmoonllik
sal wees indien gebrekkige l'unksie van vcral proleases sou
ontstaan. Onlangse werk hcl egler bewys dal verlraagde prolco-
lise van subeenhcidc van die ATP-sinlasekompleks in mitochon-
dria, met gcvolglike akkumulasie van die subslraat in lisosome
deur oulol'agic, die basis mag wees vir Hallen se sickle
(voorheen bekcnd as ncuronale scroi‘ed-lipofuchsinose, label I).

'n Tweede groep lisosoomsiektes ontstaan as gevolg van

Foute in die biogenese van die organel, lerwyl 'n derde groep,
naamlik defekle in transport van metabolicte oor die lisosoom-
membraan (label I) waardevollc insigle in die fisiologicse
funksies van lisosome verskaf (sien later).

Vollcdige oorsigte oor die spcsifieke genetiese dc(ek(le) cn
kliniese beeld van die LOS-grocp is beskikbaar;"’ - =* hier sal
slegs die patogcnese en moonllike tcrapie van LOS kortliks
bespreek word,

Patogenese van LO S

Die spcsifieke genetiese mulasies in meesle van die LOS is
bekcnd.N Twee LOS, naamlik Fabry se siekte en Hunlersin-
droom is X-gekoppcld resessief, lerwyl die res almal outosomale
rcscssiewe afwykings is. Alhoewcl die insidensie van afsonder-
likc sindrome bcsondcr laag is, is die gekombineerde voorkoms
van die hele groep ongeveer 1:1500, wat hoer is as die van
sistiese fibrose, die algemecnste genetiese siekte in Kaukasiese
becvolkings.”

Seramied

Gangliosie.d_GM.i

.31,4
Seramied

GanglioaiedJjMj

FIGUUR I:

Sirukluur van G M e n GM~-gangliosiede. Glc: Glukose; Gal: Galaklose; GalINAC: N-asetiel-

galaktosamien; NAN: N-asetielneuraminaat, 'n “suur" siiiker.
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Alhocwcl die mecsle LOS onlstaan as gcvolg van genclicse

mulasics met daaropvolgcnde afwesigheid van 'n spesificke
ensiem (label 1), of gcvolglike onlwikkeling van ’'n katalilies
onakticwe of onstabiele ensiemprotei'en, mag ensiemgcbrek en
akkumulasie van subslraat ook dour ander mcganismes
onlstaan:

Die M6F-merker word nie “aangehak” nie, as gevolg van
gebrek aan N-asctieiglukosamienfosfolransferase. Lisoso-
male ensicme word dus nie in lisosome gesegegreer nie, iek
uit in die sitopiasma cn word deur die effens alkalicse pH
geinaktiveer. 'n “Sekondére” gebrek aan verskeie lisosoom-
ensieme ontstaan dus met akkumulasie van verskcidenheid
substrate in selle en organe. Die prototipe van hierdie bio-
genetiese fout is | (“inclusion”) - seisiekte (tabcl 1) geken-
merk deur stoorvakuoies in selle.

Kongenitale gebrek aan ecn of meer non-ensimatiese
aklivcerprotciene, die saposiene, mag lei tot gebrekkige
aktivering van sfingo-(gliko-) lipiede.~" Sekere variante van
GM~-gangliosidose, metakromatiese ieukodistrofie en
Gaucher se siekte (tabel |) word deur saposiengebrek
veroorsaak.

'n Gekombinecrde gebrek aan twee ensieme, B-galaktosidase
cn sialidase, gee aanleiding tot galaktosialidose (tabel I).
Hierdie sindroom word as ’'n afsonderlike kliniese en
biochemicse entiteit beskou™ en word primer veroorsaak deur
kongenitale gebrek aan 'n derde lisosoomprotei‘en, naamlik
'n 32-kd glikoproteicn wat vir die “ beskerming” (stabilisasie)
van die twee ensieme benodig word en saam met hulilc 'n
multimeriese kompleks vorm.”~* Die “beskermende” proteien
mag ’'n lisosomale karboksipeptidase wees, 'n Ander
voorbeeld van veelvuldige ensiemgcbrek is vcrlaagde
aktiwitcit van scwc sulfatascs (tabel 1) wat deur verskillcnde
gene gekodccr word. Die oorsaak van hierdie LOS is
onbckend, maar fout(e) in posttranslasie-modifikasies word
gcpostuleer.™

Meer as vyftig genecsmiddels cn ehemikaiieé met 'n
kationicse, ampifiliesc struktuur kan in lisosome akkumu-
lec™-* (sicn lisosomotropisme, figuur 3) cn deur inaktivcring
van lisosoomensiemc (alkaliese pH) aanleiding gee tot
akkumulasie van foslblipiedc en glikokonjugate.“ Gences-
middcls met verskcidenheid farmakologiese aktiwiteitc mag
bctrokkc wees, byvoorbeeld antihistamiene, antidcpressante,
antiarritmiese cn antimalariamiddels. LOS wat as gevolg van

NH3" "HaN-CH
1 1

in . CH
CHj _
1 * i
SH S
1

CH,

"HjN - ih mCOO-
Sisteamien Sistien
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langdurige gebruik van sulkc middcis onlstaan, mag
aanleiding gee toi kataraktoniwikkcling, lewerfibrose en
verskillcnde ncuropalicé. Alvcolcre makrofae is besonder
gevoelig vir geneesmiddclgeinduscerdc fosfolipicdakkumu-
lasic as gevolg van 'n hoe omsct surfaktant in die selle.
Piilmonfire histiositose en deskwamatiewe pneumonic mag
vorder lot alveolérc lipoproteienose en belemmerde
longlunksic.”' Langdurige gebruik van chlorokicn veroorsaak
skclet- en hartspiermiopatie gckcnmerk deur swakhcid en
mielienliggaampics in miosicle.”Mecsle van die genecs-
middel-gemduscerdc LOS is omkeerbaar wanncer gebruik
van die middcl gestaak word.

Klein molckule wat as gevolg van hidrolise van makro-
molekule deur lisosome ontstaan, bewecg oor die lisosoom-
mcmbraan deur eenvoudige diffusic of deur dracrbemiddeldc
transport. Foule in die iransporlsisicem (Groep 3, label 1)
gcc aanleiding lot akkumulasie van sisticn en sialicsesuur.”
In sislinosc mag sislienkristalle die kornea en glomeruli
beskadig cn in histiosicte van die beenniurg, iimfoi'ede
weeiscl en ander organe akkumuleer. Infantielc sialicsesuur-
sindroom word gckcnmerk deur neonatalc hidrops cn
psigomoloricsc verlraging. 'n Ligler variant, Sallasindroom,
is by Swcedse, Finse, Duitse en Franse pasicnte beskryf.

Die patogcnese van LOS en verwanlc sindrome op sellulére
vlak is nog nie volledig bekend nie. Die volgende mcganismes
mag n rol sped in die belcmmering van sellulére funksie(s):

- Sel- en weefselfunksic mag abnormaal wees as gevolg van
die “meganiese” cffckle van massas onvcrwerkle subslraat.
In die Marotcaux-Lamysindroom (tabel 1) lei akkumulasie
van dcrmalan- en chondroitiensulfaat in hartkleppe lot
inkompclensic, slcnose cn hartversaking as gcvolg van
verdikking van endoteelwande.”™' Glikogeensintesc en
glikogenolisc in Pompc se siekte (tabcl 1) is normaal en
simplome onlstaan allccn wannecr glikogecnsiorc in skclcl-
cn hartspierselle die kontraklielc filamcnte cn organelle in
die selle verplaas en selle disinlegreer as gcvolg van massas
glikogecn. Ander glikogenoses veroorsaak hipoglukemic cn
rhabdomiolise weens defekiiewc glikolise.

- Oorspronklik is aanvaar dal die organoniegalie wat in
verskeie sindrome gcvind word, die resullaat was van
geakkumuleerdc subslraat, byvoorbccld die hepatomegalie
van Gaucher se sickle. Glukoscrcbrosied, die subslraat in

*H,N-CH-COO "H,N-CH-COO-

CHs CH,

i

S SH

S

|

CH,

I

CH2

NH/

Gemengde disulfied van Sistei'en

sisteamien en sistien

FIGUUR 2: Die hiochemiese basis vir die heliancleling van sistinosepasiénte me! sisteamien (sien teks).
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Gauchcr se siekte, vcroorsaak cglcr vrystclling van sitokicne
dcur inakrofac.»-* Sitokienc mag mitose in andcr sclle
stiinulccr en daar is goeic bcwysc dat die hcpalonicgaiic van
Gauchcr tc wytc is aan seiliipcrpiasie. Geen verband liisscn
die hoevcelheid glukoscrebrosied (0,1-18 ing per g wccfscl)
cn die graad van hcpatomcgalie word in Gaiichcr-pasientc
gevind nic.™

- Toksiese neweprodukte mag vanal subsiraalstore gevorm
word cn mag scliulére funksie(s) belcmmecr. In sekcrc
slingolipidoscs (byvoorbecid mctachromaliesc Icukodis-
trol'ic, Krabbe se siekte en .sells Gaucher sc siekte, tabel 1)
akkumulecr sogcnaanidc lisoslingolipiedc. In hicrdie derivale
is die asiclresidu wal aan die stikstof van sfingosien gcbind
is, afwcsig. Suike lisosfingolipiedc is besonder akticwe
inhibitore van protci‘cnkinase c. Deur inhibisic van so 'n
sleulclensiem mag vcrskeie .sellulerc funksics ontwrig word. ™
Psigosien, 'n mclaboliet van galaktosiclsl'ingosien, is
spcsifick toksies vir oligodcndrosiete, en mag bydra tot
belcmmerdc hersirkulasie van membraanlipicde met
gevolglike membraan- en sinapticse afwykings. Dit mag
vroec ncuroiogiese afwykings, voor vcrlies van neurone
inlree, verklaar.”™

Dit is duideiik dat 'n klemvcrskuiwing van suiwcr “ meganiese”
tot chemies-toksiese verkiarings vir belcmmcring van selfunk-
sies in LOS gelcidciik plaasvind, maar baie aspektc is nog
onbekend.

Terapie van LOS

Die ecrste LOS wat suksesvol met ensiemverplasing behandel
is, is die tipe | nonneuronopatie.se variant van Gaucher se siekte.
In hierdie sindroom is makrofae, wat mannosereseptore bevat,
die primérc sclic waarin abnormale lipied neergelé word. Hulle
kan dus polipepticde wat mannoscresidue bevat, cndositecr en
aan lisosome lewer. S-D-glukosercbrosidasc, uit mensplasenta
geisolcer, kan ensimaties gemanipuleer word om die aantal
mannoscresidue tc vermcerdcr en die gcmodifiseerde ensiem
word 40-70 niaal nicer elickticl' aan lisosome gelcwer as
ongcmodil'iseerdc ensiem. Suksesvollc behandcling (verhoogde
hemoglobien cn plaatjietcllings, verminderde hcpatospleno-
incgalic en verbctering in skeletafwykings) is in vcrskeic
pasiéntc met die nonneuronopaticse variant van Gaucher se
siekte gcvind.” ¥

Die net'ropatie wat in sistinose gevind word, verbeter na
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FIGUUR 3: Transportsisteme wat reeds oordie lisosoom-
memhraan gekaraklerixeer is.

vroegtydigc bchandeling met sisteaniien. Laasgenocnide is 'n
swak basis wal in lisosome opgeneem wortl waar dit met die
sisticnkristallc reageer om 'n disuU'ied-gekoppeldc sistien-
sistcamiensamestclling tc vorm. Laasgenocnide beweeg uit
lisosome deur ’n transportsistccm vir kationiese aminosure wat
normaal in sistinose funksioncer™*" (figuur 2).

Heenniiirstransplantate is in vcrskeie diermodellc van LOS
gebruik. Makrofae vanafdie becnmurg kan die bloedbrcinskans
dcurdring cn as mikroglia in die brein vestig. Hullc kan dus as
vcktors van natuurlikc of gcmodifiseerde ensicme gebruik
word."” Die behandclingsmetodc is ook in pasicnte met LOS
gebruik, maar die langtcrmyneffektc nioet nog geévalueer
word.-'

Verdcre bchandelingsmctodes wat oorweeg word, is geen-
oordrag in hematopoicticsc staiiisclle gekombineer met outoloc
bcenmurgoorplanting. -

FLSIOLOGIE VAN LLSOSOMII

Soos hicrbo vermcld, word die fisiologicsc funksics van
lisosome bespreek na bcskrywing van patologicse afwykings
van die organcl, omdat vcrskeie funksics cers “ontdck” is nadat
die patogenese van sekcrc lisosoonisiektes vcrklaar is. So
byvoorbecid hct verduidcliking van die fundamentelc atwykings
in Salla se siekte en ISSD (tabcl 1) bclangstelling in die vervoer-
en vocdingsfunksics van lisosome geprikkel, terwyl kongcnitalc
gebrck aan lisosomalc N-aseticltransfcrasc as oorsaak vir tipe
c-Sanfilipposindrooni (label 1) aandag op die rol van liso.somc
in die hidrolisc van G A G’s gcvcstig hct.

Kornfeld cn Mcliman" se fisiologiese (lenni.sie van lisosome
as die tcrniinalc sellulerc kompartcment waarin makromolckule
vanaf die cndositotiesc pad en vanaf cndogcnc oorsprong
gchidrolisecr word, word dus aanvaar. Die niorlologiesc
hctcrogcenisitcit van die lisosoomsistcem is reeds beklemtoon
en karakterisering van alle suur fosfatase-positicwc strukturc
as lisosome is dus nie mcer voldoende nie. Biochemie.s word
lisosome dus nou gcdefinieer as M6F-reseptor(c), negaticwc Igp-
positiewe mcmbraneusc vcsikcls.

Dit moct egter beklemtoon word dat lisosome nic die cnigste
sistecm vir hidrolisc van alle sellulerc makromolckule is nic.
Hicrdie feite word goed gcillustrccrdcur selliilére proteolise."™*™
Sellulerc cndopeptida.scs word volgcns die aard van die chemicse
samcstelling van hul katalitiesc aktiwitcitc in vier groepe
vecrdeel, naamlik serien-, sistcicn-, aspartiese cn mctallo-cndo-
peptidases. Indeling van cksopeptidases is nog nic volledig nic,
maar serien-, sisteien- cn metallotipes word wcl onderskei.
Lisosomalc proteolise is hoofsaaklik alhanklik van vyl
endopeptidases, naamlik katepsiene D. Fi, L. Il en S. Katepsien
D behoort aan die aspartiese katalitiesc grocp, terwyl die B-. H-,
L- en S-tipes almal sisteicn-endopcptidases is.

In die sitosol is daar egtcr 'n protcolitiesc nicganisme wat
hccltcmal anders en afsonderlik funksioneer. Sitosolprotcicnc
word cers kovalent gebind aan ’n kctting gevorm dcur verskcic
molckule van die polipepticd, ubikiticn waarna hulle <genicrk’
is vir vinnigc hidrolisc dcur 'n 26S-komplcks wat ’n proteolitic.se
komponcnt, naamlik 20S-proteasonic bevat. Hicrdie ubikitien-
proteasoom-mcganismc-" is veral bctrokke by hidrolisc van
“abnormale” protcicne cn sekcrc beheerproteicne soos mitotiese
siklienc. ’n Andcr nonlisosomalc sitoplasmicsc protcolitiesc
sistecm funksioneer by neutrale pH en benodig ATP.”" Dit word
bewecr-- dat lisosomalc proteoli.sc tot op die vlak van aminosure
veral van bclang in onder- en wanvoeding is.

Die cerste aminosuurvcrvocrsistecm wat volledig in die
membrane van lisosome gckaraktcriscer is, is die vir .si.stien™*"
(figuur 3). Die transportsistccm is spesiliek vir die L-isonieer
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van sislien, en die porter in die lisosoommenibraan liet slreng
sti'uklurele veieisles vir ligandbinding, naanilik twee
aniinogroepe geskei deur ses nieliieen- of swaweigioepe. Geen
ander aminosuiir, behalwe sistatioon, kan aan hierdie vereistes
voldoen nie. Defekle in liierdic porter is vcrantwoordelik vir
die lisosoonisiekte sistinose (tabei 1), wat die niees aigemene
genetiescoorsaak virrenale I'anconisindrooni is. Laasgenoemde
ontwikkel dus as gevolg van akkunuilasie van sislicnkristallc
in renale epiteelselle.

Sederldien is die volgende aminosuurvervoersisteme in
iisosome beskryF-"** (I'iguur 3):

- Transport van kationiese aminosurc (lisosoomsisleem c).
Hierdie porter(s) herken arginien, lisien, ornitien en histidien.
Die belangrikste kliniese waarde van hierdie sisteeni is dal
dit ook die geiiiengde disiilfied van sistcaniieii en sistei'en
vervoer (l'iguur 2). Aangesien hierdie sisteeni nie delekticf
is in .sistinosepasiénle nie, vorm dit die basis vir die
suksesvolle bciiandeling van sulke pasiente met sisteaniien.

- Transport van groot, neutrale hidrol'obiesc aminosure
(lisosoomsisleem h). Hierdie sisteem stem oorecn mel die
selmcmbraansisteem L en het 'n wye substraatreeks vir
tirosicn, leusien, I'cnielalanien cn iriptoi‘aan, en veral vir die
L-isomere van hierdie aminosure. Transport van lirosien deur
lisosome is van kritieke belang in tiroiedepiteelselle, bcide
vir gebruik in die sintese van tiroglobulien in die
endoplasmiese retikulum en vir hersirkulasie van jodium.
Tiroglobulien word in lisosome gehidroliseer lot aminosure
en jodiedbevattende verbindings soos T, T, MIT cn DIT.
Die l'unksionele T en T, word aan die sirkulasie gelewer,
maar die jodied in MIT en DIT meet in die sitoplasma
hersirkuleer. Daar is dan ook bewyse dat lisosoomsisleem h
MIT kan vervoer.”* Verder is bewys dat hierdie sisteem
besonder scnsiticf is vir beheer deur tireolropien.”*" Harper
el al."* hot dan ook voorspel dal hormonale beheer van ander
lisosoomvervoersisteme gevind mag word, veral waar die
draers virdie “behoud” van noodsaaklike nutriente betrokke
is.

- Transport van klein, neutrale aminosure (lisosoomsisteme
e, fen p). Hierdie sisleme is veral betrokke by vervoer van
aminosure soos prolien, scrien, treonien en alanien. Die
belangrikste kenmerke van hierdie drie Na*-onafhanklike
roeles kan korlliks as volg opgesom word™:

- Prolien beweeg oor die membraan deur twee sisleme met
KM -waardes van 0,01 cn 0,07 inM respekliewelik. Die lae-
alTiniteitsisleem p hot hoe spesil'isitcil vir prolien cn 3,4-
dehidro-L-prolien, lerwyl die hoé-alTinitcil sisteem [' ook
onverlaktc neulrale aminosure soos sarkosien cn N-nicticl-
L-alanien herken. Laasgenoemde sislccm slem oorcen met
sisteem A in die scimcmbraan.

- Alanien, scricn cn treonien word tot geringc mate deur die
hoe arfiniteit proliensisleem f vervoer, maar groolliks deur
'n afsonderlikc porter e wat ooreenstcin met sislccm ASC in
die selmembraan.

- Transport van dikarhok.silie.se aminosure (lisosoom-
sistecm d). Hierdie sisteem wat veral anionicse aminosure
glutamaat en aspartaat vervoer is in lisosome van menslike
I'ibroblaste beskryf," maar is nog nie vollcdig gckarakterisccr
nie.

Transport van koolhidrate oor die li.sosoommembraan

Die ontdekking van transportsistcme vir monosakkaricde in die
lisosoommenibraan het gevolg na pogings om die fisiologiesc
basis vir Salla se sicklc cn ISSD (label 1) le verklaar. Akkumu-
lasie van sialiese suur in hierdie sindrome is die gevolg van

gebrekkige uilwaarlsc vervoer van hierdie suurnionosakkariede
vanuit die lisosoom.'-

- Ander suikers. Lloyd”™’ het gevind dat die lisosooni-
niembraan ondcnrdringbaar is vir disakkariede, maar dat
nionosakkariede (insluitendc D-glukosc, D-niannose, D-
arabinose, D-galaktosc, D-xylosc en D-ribo.se) vrylik deur
dilTusie oor die membraan beweeg. Sy gcvolglrckking dal
verbindings met molniassa lacr as 230, geen draers bcnodig
nie, is egter later verkecrd bewys"* cn dit word tans aanvaar
dat clTcktiewe twceriglingvervoer oor die membraan deur
middcl van draerbemiddeldc gcrasiliteerde diffusic geskied.
Dil geld ook vir aminosure met molniassa kleiner as 200.

- Lisosonialc hidrolise van glikoproieicnc en GAG’s (label I)
lewer onder andere N-asetielglukosamien en N-asetiel-
galaklo.samien. Hierdie metabolicte word I'cillik vollcdig
in die sitoplasma vir hcrsintetiese prosesse gebruik en 'n
vinnige uitwaartse transportsisteem oor die membraan is dus
van groot bclang in sellulére vocding.'-'

Transport van nukleosiede oor die lisosoonimembraan

Lisosonialc nukleascs kan nukleicnsure lot nukleosiede en
anorganiesc rosfaat hidroliseer.”” Verderc hidrolise van
nukleosiede lot hul vry basis en suiker is nog nic gevind nic.
Die belangrikste fisiologiesc toepassing van hierdie proses is in
die degradasic van siloplasniicse RNA.™*’” Die belangrikste
eienskappc van die sisteem kan as volg opgesom word:

- Indie rollcwer word 65% van totale sitoplasmiesc RNA per
dag gehidroliseer.

- Die outopliagolisosoompad is vir 70-85% van hierdie
katabolisme vcrantwoordelik.

- Die nukleosieddraer herken nic nukleotiede nie.

- Beide puricn- en pirimidicnnuklcosicde word vervoer.

- Adenosien word in die lisosoom vinnig lot inosien
gedeamincer. Die lisosomale adenosien deaminase (ADA)
is gebrckkig in “n genctic.se sickle gckennicrk deur nuklcosie-
dakkumulasic.™

- Uilwaarlsc bcweging uit die lisosoom is veral besonder
effeklief. Die halftyd van uridicn- en inosieneksodus uit
lisosome van mensfibroblaste was 6 min. +0,9 en 7,5 min.
=+ 1,0 respekliewelik, by 37 "C en pH 7,0.

Transport van klein molekule wat die lisosoom bereik deur
niiddel van reseptorbeniiddelde cndositose

Sellulere opnamc van verskeie molekule word bemiddel deur
spesifieke, hoé-affinilcitsre.seplore in die selmembraan. Hierdie
proses van rcseplorbemiddelde endosilosc (RBE) sal vollcdig
in "n artikcl oor sellulere transportsistcme besprcck word. Hier
sal sicgs die li.sosoniale hantering van molekule soos choles-
terol, ystcr cn vilamien wat die organel deur niiddel van
RBE bereik, besprcck word.

Cholesteroltransport word bcwerkslellig deur middel van
verbinding van cholestcrolcslers aan laedigtheidslipoprotciene
(LDL) cn LDL-reseplore. Hierdie rcscplore is in die selmem-
braan gelokalisccr. Na opnamc in die scl dissosieerdic rcsepiorc
vanafLDL in die suur inilieu van cndo.some en vind hersirkulasie
van die rcscptor na die selmembraan plaas. Die LDL-
cholestcrolcslcrkomplckse bcland in lisosome na versniclling
van endosome mel prinicre lisosome oni sekondcrc lisosome le
vorm, waar sunrhidrolases die molekule degradeer: LDL na
aminosurc deur verskeie proleascs;
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- cholestcrolcsters na cholcsterol cn vry vclsurc decur 'n
suurlipasc. Kongcnitalc gcbrck aan hierdie cnsicm
veroorsaak fatale Wolman sc siektc (label 1) wai dour
akkumulasie van cholesterolesters gekenmerk word.

Vcrvocr van die aminosure geskied deur bekende sistcme hierbo
beskryf, terwyl vry vetsurc ook vryclik oor die lisosooin-
membraan kan bcwecg. Die meganisme(s) waardcur lisosoine
vry cholesterol hantcer, is egter nog onduidelik. Verskcic
moontlikhede kan genocm word,”™ maar vollcdige vcrduideliking
van die essensiélc fisiologiese mcganisine sal waarskynlik
voortspruit uit ondcrsoek van die patogenesc van ’n variant van
Nicmann-Pick-siekte, naamlik Nicmann-Pick tipe c. In hierdie
variant is die gcbrck aan sfingomiclinase waarskynlik sckondér
en mag dieprimcrcdcfek ’n fout in "n cholcsterol-cl'nukssistccm
wees."N

Yster gcbonde aan die protcicn transfcrrien word oor die
selmembraan deur transferrienreseptore vervoer. Die trans-
ferrienrcseptorkomplcks word eerstcns (soos ander molekule
wat die sel deur iniddel van RBE binncgaan) in klatrienbedekte
komplekse vesikels gelokaliseeren dan oorgcplaas naendosomc
waar die suur milieu weereens dissosiasie van yster vanaf
transfcrrien veroorsaak. Die reseptortransferricnkompleks
hersirkulccr na die seloppervlak waar die neutralc pH dissosiasie
van die twee komponente bewerkstellig sodat bcide herverbruik
kan word. Yster gcbondc aan ferritien akkumuleer in die sel,
ondcr andcre ook in lisosome.“ Ferriticnsintese vcrhoog na
verhoogde ysterabsorpsie” en dit gaan gepaard met 'n afname
in die sintese van transferrienreseptore. Sulke mcganismes
beskcrm die sel teen ystertoksisiteit. Die wyscs waarop die
endosoom/lisosoomkompartemcnt yster hantcer, is egter nog
onduidelik. ™ Geen volicdige verklaring vir die afwykings in
ysterhomeostasc wat aanleiding gee tot akkumulasie van
hemosiderien in outosomaal rescssiewc hemokromatosc is
beskikbaar nie. Sulke ondersocke mag help om gapings in kennis
oor die intraselluiére fisiologic van yster cn ystervcrbindings te
vul.

Vitamien (kobalamien, Kbl) word oor die selmembraan
vervoer gcbonde aan die transportprotci‘cn, transkobalamien I!
(Tk-11). "n SpesifiekereseptorbinddicTk-il-Kbl-kompleks. Die
kompleks word in lisosome gelokalisecr waar Tk-Il tot
aminosure gehidroliseer word en vry Kbl oor die membraan
beweeg om in die sitoplasma aan tocpaslike apoénsicmc te bind,
'n Defck in die effluks van vry Kbl uit die lisosoom is beskryf
in twee pasiénte met metielmalonsuururic, een met vertraagde
ontwikkeling en die ander met homosistienurie." "

Transportsisteme wat nog nie volledig gekarakteriseer is nie

- Sulfaat. Vry sulfaat kan in lisosome ontstaan deur die
hidrolise van gesulfateerde glikosaminoglikanc deur
lisosoomensicme soos heparicn N-sulfatase. 'n Transport-
sistecm wat besonder sensitief is vir verandcringe in die
membraanpotensiaal, en vcrantwoordclik is vir ellluks van
sulfate is in lisosoommembrane beskryf." Molibdaat mag
deur dieselfdc transportprotci‘cn hantcer word."

- Fosfaat word in die lisosoom gcvorm deur die hidrolise van
nuklicicnsure, veral RNA.”" Daar is bcwyse dat anorganiese
fosfaat wat dcur die werking van die protonpomp ontstaan,
lisosoine mag binncdring. ’n Fosfaat-transportsisteem is in
lisosome van mensfibroblaste beskryf.“ Dit is bckend dat
die sisteem besonder pH-sensitief is (optimale pH: 4.5-5.5)
en dat dit veral die monobasiese vorm van fosfaat vervoer,
terwyl ’'n vergelykbare sisteem in mitochondria hootsaaklik
dibasicse fosfaat hcrken. Dit was egter tot dusver baic moeilik

om cffckticwc effluks van fosfaat uit lisosome deur
bogenocmde sisteem Ic bewys.

- Vitamiene: Biotien, kofaktor vir vcrskcie karboksilascs,
bcwecg oor die selmembraan deur middel van rescptor-
bemiddclde cndositosc. Gcfasiliteerde diffusie van biotien
oor intrasellulere membrane is egter in dundcrmepiteci van
rotte beskryf," terwyl die cnsiem biotinidase waarskynlik
’n lisosoonicnsiem s/ Lisosome mag ook moontlik 'n rol
sped in die intrasellulere bantering van tiamien.*

- Koper. Lisosome mag betrokke wees in die patogenesc van
dric sindrome wat met afwykings in kopcrmetabolisme
geassosieer is, naamlik Wilson sc sickte, Menkes sc siektc
en Icwersirrose by kinders in Indie." Wilson se siektc
(hepato-Icntikulérc degencrasie) is 'n outosomaal-resessicwe
afwyking gekenmerk dcur oormatige kopcrneerslae in
verskcie wecfsels (lewer, basalc ganglia, ens.) waarskynlik
weens gcbrekkige inkorporasie van die metaal in scrulo-
plasmien. Lewerlisosome mag of nie in staat wees om kopcr
op te necm nic of daar mag gcbrekkige uitskeiding van koper
in gal wees.”” Menkes se siekte (X-gekoppcld) word deur
scllulére kopcrgebrck gekenmerk en ontstaan waarskynlik
as gevolg van gcbrekkige sellulére opname of intrasellulere
vrystelling van kopcr. Die basiese dcfek in lewersirro.se by
Indie.se kinders is gcbrekkige vrystelling van kopcr dcur
lewerlisosome.

- Tirosien en alhinisme. Die lipes albinismc wat deur normale
tirosinase-aktiwitcit gekenmerk word, mag die gevolg wees
van defcktiewe opname van tirosien"” in mclanosomc wat
tans as Icde van die lisosoomsistccm aanvaar word.™

Dit is duidelik dat lisosoomsiektcs nic uitsluitlik die gevolg is
van ensicmdefekte nie, maar dat verskcic (moontlik onbekendc?)
sindrome die gevolg van afwykings in transportsisteme oor die
lisosoommembraan mag wees.”™ Verder mod net bcklemtoon
word dat, afgesicn van gcnoemde mcganismes, lisosome
sellulere en weefsclpatologie op twee ander wyscs mag
veroorsaak: scllulcrc vrystelling van lisosoomensicme (jig,
silikose) cn ckslrascllulcrc sckrcsie van hierdie hidrolases
(sekcre tipes artritis)."*

Summary

Lysosomes arc found in the cytoplasm of all eucaryotic cells
cxcepl mature red blood cells. The matrix of the organelle is
separated from the surrounding cytoplasm by a trilaminar unit
membrane and contains a variety of acid hydrolytic enzymes.
Morphologically primary lyso.somcs, which are organelles re-
cently formed from the Golgi-complex, are distinguished from
secondary lysosomes. The latter type is formed after fusion of a
vacuole with a primary lysosome and is ultrastructurally ex-
tremely heterogeneous due to the large variety of substrates
(macromolcculcs) incorporated in the matrix of the organelle.
Furthermore, special types of lysosomes arc found in certain
cells, e.g. the acrosome of mature spermatozoa and inclanosomes
which are organelles in which melanin pigment is formed.
The acid hydrolases of lysosomes arc divided into the fol-
lowing five groups; phosphatases, nucleascs, polysaccharide and
glycosaminoglycans (GAG) -hydrolases, proteases and lipases.
These enzymes all function at an optimum pH of approximately
5 and the acid milieu in the matrix is provided by a proton pump
in the membrane of the organelle which uses energy derived
from ATP-hydrolysis to pump H* into the organelle. Three, pos-
sibly four, routes are used for the incorporation of the substrates
of these enzymes into lysosomes: extracellular macromolcculcs
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may be incorporated through reccptor-mediated cndocylosis,
while endogenous substrates may reach iysosomes through an
autophagic mechanism. The third route involves phagocytosis
by cells such as macrophages and polymorphs, and the central
event in this process is the respiratory burst during which in-
creased non-mitochondrial oxygen consumption is induced by
the lysosomal enzyme, reduced nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate (NADPI-i)-oxidase. Fourthly, cytosolic proteins
which contain the signal peptide KFERQ may possibly be in-
corporated by direct transfer across the lysosomal membrane.

Synthesis of soluble enzymes localized in the matrix of
iysosomes is initiated in ribosomes attached to the membrane
of the endoplasmic reticulum (ER) by a specific signal peptide
(15-30 hydrophobic N-terminal amino acids). After N-
glycosylation in the lumen of the ER, enzymes destined for
lysosomes receive a specific marker, mannose-6-phosphate
(M6P), M6P-containing proteins react in the Golgi-complex or
in post-Golgi vesicles with M6P-receptors. Two types of these
receptors (M PR’s) have been described: a divalent cation inde-
pendent receptor (CI-MPR) and a divalent cation dependent
receptor (CD-MPR). The CI-MPR may be dominant and reacts
with hydrolases which reaches the lysosome via receptor-me-
diated endocytopsis. The specific role(s) of the CD-MPR
rcquire(s) further investigation. MPR’s are also found in the
cell membrane. Further processing of enzymes occurs after in-
corporation in lysosomes, e.g. trimining of oligosaccharide side-
chains, and maturation (i.e. limited proteolysis). The latter proc-
ess is essential for full activity of lysosomal proteases. Associa-
tion with activator proteins, saposins, enhances activity of cer-
tain hydrolases.

Enzymes destined for incorporation in lysosomal membranes
and integral proteins of these membranes, follow M6P-inde-
pendent processing pathways. Two types of acid glycoproteins
have been described in the limiting membrane of lysosomes,
i.e. Igp-A and Igp-B. These proteins may play a role in the
stabilization of the membrane against lysosomal hydrolases.

Congenital absence of one or more lysosomal hydrolases
results in accumulation of the relevant substrate and develop-
ment of the so-called lysosomal storage diseases (LSD). Ap-
proximately 22 different types of LSD are known, which are
divided into three groups according to the chemical nature of
the specific substrate;sphingolipidoses, mucopolysaccharidoses
(defective hydrolysis of glycosaminoglycans) and glycopro-
teinoses. The most prevalent LSD is Gaucher’s disease due to
primary deficiency ofglucocerebrosidase and accumulation of
glucosylceramide. Other lysosomal clinical syndromes may re-
sult from defects in the biogenesis of the organelle (e.g. I-cell
disease) or abnormalities in transport of metabolites across the
lysoinal membrane (e.g. cystinosis). Most LSD are autosomal
recessive syndromes, but other pathogenetic mechanisms which
may play a role include defects in the lysosomal mannose-6-
phosphate (M6P)-marker due to deficiency of N-acetyl-
glucosamine-phosphotransferase, congenital absence of activa-
tor proteins such as saposins (e.g. metachromatic leucodystro-
phy and certain variants of Gaucher’s disease) and drug-induced
LSD (e.g. chloroquine myopathy). Accumulation of substrate
may cause “mechanical” disruption of cellular functions as ex-
emplified by displacement of contractile myofilaments by gly-
cogen in Pompe’s disease. Alternatively toxic metabolites such
as lysosphingolipids (inhibitors of protein kinase c) may be pro-
duced.

Investigations of these lysosomal related disorders led to the
physiological concept of lysosomes as the terminal cytoplas-
mic compartment for hydrolysis of macromolecules which
reached lysosomes by endocytotic pathways (e.g. receptor-me-

diated endocytosis) or which were of endogenous, autophagic
origin. However, it must be remembered that extralysosomal
hydrolysis through the ubic|uitin-proteasome pathway is impor-
tant in degradation of certain proteins. Biochemically lysosomes
can be defined as M6P-rcceptor(s) negative, lysosomal-glyco-
protein positive membranous vesicles.

Lysosomes fulfil essential functions in intraccllular nutri-
tion due to the large variety of facilitated transport systems in
lysosomal membranes. The porter for the amino acid cystine is
defective in cystinosis. Other amino acid transport systems
which have been well-characterised include those for cationic
amino acids (system c) and for large neutral hydrophobic amino
acids (system h). The latter system is of great significance in
the handling of tyrosine by thyroid epithelial cells. Transport
systems for small, neutral amino acids (systems e, f and p) and
for dicarboxylic amino acids (system d) have also been de-
scribed. Efficient bidirectional movement of monosaccharides
across the lysosomal membrane requires functional porters while
transport of metabolites such as N-acetyl-glucosamine and N-
acetylgalactosamine provide important substrates for cytoplas-
mic synthetic processes.

Hydrolysis of cytoplasmic RNA occurs predominantly in
Lysosomes and efficient transport systems for the resultant
nucleosides and inorganic phosphate have been described. Cho-
lesterol, iron and vitamin reach lysosomes through receptor-
mediated endocytosis. Lysosomal metabolism of cholesterol
includes degradation of LDL by proteases and hydrolysis of
cholesterolesters by an acid lipase. Ferritiniron complexes ac-
cumulate in lysosomes but the specific metabolism of these
macromolecules in lysosomes has not been clarified. Lysosomes
are involved in the hydrolysis of the vitamin B|™-transportprotein,
transcobalamin 11 Finally, lysosomes may be involved in me-
tabolistTi of sulphate, phosphate, biotin, thiamin and copper.
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