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ABSTRACT

Heparan sulfate (HS) proteoglycans regulate nervous system development through their protein
interactions; however, their structural complexity presents challenges in deciphering their specific roles.
NDST enzymes (NDST1-4) catalyze the initial HS modifications through glucosamine deacetylation
and sulfation, with a decisive effect on mature HS structure and function. The neuronal-specific NDST3
exhibits distinct modification patterns and reduced activity compared to other isoforms, but its role in
neuronal HS biosynthesis remains poorly characterized. Our research investigates NDST3-mediated HS
patterns and compares its specificity with that of other NDST isoforms to understand the enzymatic
contributions to HS structural diversity. To demonstrate how specific HS modifications modulate
signaling interactions, we determined the structural basis for heparan sulfate and chondroitin sulfate
binding to axon guidance protein Semaphorin-5A (Sema5A). Using X-ray crystallography, biochemical
assays, and cell-based studies, we identified a novel GAG-binding site on Sema5A, characterized the
HS modifications required for high-affinity binding, discovered HS-mediated SemaS5A oligomerization,
and demonstrated the functional significance of this interaction in neuronal migration during brain
development.
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OSSZEFOGLALO

A heparan-szulfat (HS) proteoglikanok Iétfontossagu kolcsonhatasokkal jarulnak hozza az
idegrendszer fejlodéséhez, azonban kémiai modositasainak valtozatossaga megneheziti funkcidjuk
megértését. Bioszintézisik soran az NDST enzimek (NDSTI1-4) az els6é kezdeti dezacetilalas és
szulfatalas modositasokat katalizaljak, meghatarozva az érett HS szerkezetét €s funkciojat. Kutatasaink
soran az idegsejtekre specifikus NDST3 egyedi modositasi mintazatat és mas NDST enzimekhez képest
csokkent aktivitasanak jellemzo6it vizsgaljuk, hogy jobban megérthessiik ezen enzimcsalad
hozzajarulasat a HS szerkezeti sokféleséghez. Annak bemutatasara, hogy a specifikus HS modositasok
hogyan moduldljak az idegsejtek jelatviteli kolcsonhatasait, meghataroztuk a heparan-szulfat és
kondroitin-szulfat kotddésének szerkezeti alapjait a Semaphorin-5A (SemaSA) axonvezetd fehérjéhez.
Rontgenkrisztallografia, biokémiai vizsgalatok és sejtes tanulmanyok segitségével azonositottunk egy
1uj GAG-koto helyet e fehérjén, jellemeztiik a nagy affinitasti kotddéshez sziikséges HS modositasokat,
felfedeztilk a HS-kozvetitett SemaSA oligomerizacidt, €s igazoltuk a SemaS5SA-HS kdolcsdnhatas
funkcionalis jelentdségét az agyfejlédés soran torténd idegsejt-vandorlasban.
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