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Osszefoglalva elmondhaté, hogy a proteoglikdnok az €16 szer-
vezet fontos épitGelemei, de egyelSre csak kevéssé ismertek. Szer-
kezetvizsgdlatuk, miszeres analitikdjuk elsGsorban tomegspekt-
rometridn alapul. Analizisiik specidlis mintael6készitést és komp-
lex mérési technikdt igényel, melyek még ma is fejlesztés alatt
dllnak. A most kidolgozds alatt 4ll6 analitikai mdédszerek igérete-
sek, reményeink szerint akdr néhdny éven beliil sokkal tobbet
tudhatunk meg errél a fontos vegyiiletcsoportrdl. A cikk témdjét
képez§ ismeretanyag néhdny jelent§s kozleményét az irodalom-
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Multivalens szénhidritok szintézise

és bakteridlis lektinekkel
vald kolcsonhatdsdnak vizsgdlata

lektinek szénhidrétkotd fehérjék, ame-

lyek szdmos immunfolyamatban részt
vesznek, szerepiik van a sejtek agglutind-
ciéjaban, tovdbb4 fontos virulencia-fakto-
rok [1]. Oligovalens, reverzibilis ktgdésiik
szénhidrat-specifikus, kulcsszerepiik van a
bakteridlis fert§zések kritikus lépésében,
amely a gazdasejt feliiletéhez valé adhézi-
6s folyamatban fejezddik ki. Az antibioti-
kumos kezelések alternativdjaként a bak-
teridlis lektineket célzé antiadhézids terd-
pia az elsg frontvonal lehet a patogénekkel
szemben, hiszen a mikroorganizmus mul-
tivalens glikoklaszterekhez kotddve nem
képes a szervezetben lehorgonyozni. Kuta-
tdsaink sordn tobbértéki glikoklaszterek
szintézisét valdsitottuk meg, vizsgdltuk a
tehérje-szénhidrdt kolcsonhatds tulajdon-
sdgait, a multivalencia szerepét, az antiad-
hézids terdpia alkalmazdsdnak lehet§sé-
gét. A baktérium és a gazdasejt kozotti kom-
munikdciéért, az adhézié kialakuldsdért
telel§s sejtfelszini lektinek szénhidratkots-
helyeit a lektin specificitdsdnak megfeleld
szénhidrdtokkal kivdnjuk teliteni, a kol-
csonhatds mértékének megsokszorozéda-
sdt multivalens hatdstdl reméljiik. Célunk
Gram-negativ bakteridlis lektinek dend-
ron-tipusy, multivalens szénhidrdt-ligan-
dumainak szintézise antiadhézids terdpia
céljébdl, lektin-szénhidrét kolcsonhatdsok
vizsgélata, biofilmképzés gidtldsa.
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Multivalens fukozidok
és galaktozidok szintézise
és kolcsonhatdsuk lektinekkel

A multivalens glikoklasztereket metil-gal-
l4t- és pentaeritrit-vdzra épitettiik fel, eti-
1én- és tetraetilénglikol oldalldncokat al-
kalmazva hidmolekulaként. A szintézist
azid-alkin click-reakciéval valdsitottuk meg,
a hordozékra az o-L-fukdpirandz és 3-D-
galaktopiranéz propargil glikozidjét kap-
csolva. A tri- és tetravalens fukozidok [2]
(1, 3 és 2, 4), valamint tri- és tetravalens
galaktozidok (5, 7 és 6, 8) potencidlis t6bb-

értékd ligandumai fukéz- és galaktéz-spe-
cifikus bakteridlis lektineknek (1. dbra).
Az agglutinécié inhibiciéjdnak mérésé-
vel jellemezhetd a lektin-szénhidrét kol-
csonhatds (1. tdbldazat), amelybdl kide-
riilt, hogy a tetraetilénglikol ldncot tartal-
mazé tetravalens fukozid (4) igéretes ve-
zérvegyiilet szdmos fukdz-specifikus lek-
tin esetén (1. tdbldzat, 3., 4., 5. és 7. sora),
hiszen akdr hdrom nagysdgrenddel jobb
potencidlt mutat, mint a lektinek termé-
szetes liganduma, az L-fukdz. Galaktozi-
dok esetén is az analdg szerkezetd 8-as
tetravalens szdrmazék bizonyult a P aeur-

1. abra. Multivalens fukozidok (1, 2, 3, 4) és galaktozidok (5, 6, 7, 8) szerkezete
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ginosdbdl izolélt galaktofil lektin legjobb
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Az el@dllitott multivalens mannozidok ot-
(1-2)-S-kotést pszeudomannobiozidot tar-
talmaznak, amelynek szintézise regio- és
sztereoszelektiv, fotoinicidlt tiol-alkén ad-
diciéval [3] tortént a 10-es telitettlen en-
doglikalra.

A 13-as vegyiiletet azid-alkin click-re-
akcigval kalixarénekre, metil-gallét- és pen-
taeritrit-hordozdkra kotottiik, nyerve egy
bivalens (15), egy trivalens (16) és két tet-
ravalens (14 és 17) mannozidtartalmu ve-
gyliletet [4].

Onszervez8dé
glikokonjugdtumok

A multivalens hatds elérésének mdsik le-
hetséges mddja lipofil ldncokkal mdédosi-
tott glikokonjugdtumok elGdllitdsa. A 13
mannotiobiozidot hexadecil-, (18) illetve
tullerenopirrolidin (19) oldalldncokkal mé-
dositva olyan onszervez4dd, termindlis
mannozidokat tartalmazd klaszterekhez

Lektin-szénhidrdt koélcsonhatdsok

2. abra. 0.-(1-2)-K6tésil pszeudomannotiobiozid (13) szintézise tiol-én addicioval

NLO

16 17

CO OMe

4. abra. Onszervez6dé mannozidok szerkezete

jutottunk [5], amelyek bizonyitottan nano-
méteres aggregdtumokat hoznak létre.
A mannozidok (16, 17, 18 és 19) kolcson-

hatdsait a Burkholderia cenocepacia man-
ndz-specifikus BC2L-A lektinjével vizsgdl-
tuk (1. tablazat, jobb oldal).

LIGANDUM | ERTEKUSEG | POTENCIAL | LEKTIN LIGANDUM ERTEKUSEG POTENCIAL | LEKTIN
L L-FUKOZ 1 1 PHL D-GALAKTOZ 1 1 PA-IL
2. 1 3 979 PHL 5 3 64 PA-IL
3, 2 4 1806 PHL 6 4 128 PA-IL
4. 3 3 1030 PHL 7 3 128 PA-IL
5. 4 4 3784 PHL 8 4 256 PA-IL
6. 4 4 128 AFL
7. 4 4 1024 RSL D-MANNOZ 1 1 BC2L-A
8. 4 4 128 AAL 16 13 BC2L-A
9. 4 4 256 AOL 17 2.2 BC2L-A
10. 4 4 32 PA-IIL 18 ONSZERVEZODO 8 BC2L-A
11 4 4 16 BC2L-C 19 ONSZERVEZODO 4 BC2L-A

1. tablazat. Lektin-szénhidrat kdlcsonhatasok vizsgalata, a ligandumok potencialja a lektinek természetes ligandumaihoz hasonlitva
(lektinek: PHL a Photorabdus asymbiotica, AFL az Aspergillus fumigatus, RSL a Ralstonia solanacearum, AAL az Aleuria aurantia, AOL az Aspergillus oryzae,
PA-IIL a Pseudomonas aeruginosa fukolektinje, BC2L-C a Burkholderia cenocepacia szuperlektinje; PA-IL a Pseudomonas aeruginosa galaktofil lektinje;

BC2L-A Burkholderia cenocepacia mannoz-specifikus lektinje)

Osszefoglalds

A bakteridlis lektinek potencidlis multiva-
lens ligandumainak szintézise és a multi-
valencia elvén alapuld fehérje-szénhidrat
kolcsonhatds vizsgdlata az antiadhézids te-
rdpia teriiletén nyerhet alkalmazdst. Kii-
16nb6z8 szénhidrétokkal (D-manndz, L-fu-
kéz, D-galakt6z) boritott multivalens szén-
hidrétok {géretes ligandumai lehetnek bak-
tériumok szénhidrdtkotd fehérjéinek, igy

antiadhézids terdpia révén blokkolndk a bak-
tériumok kotShelyeit, ezéltal megakaddlyoz-
va sulyos betegségek kialakuldsat.
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