
Összefoglalva elmondható, hogy a proteoglikánok az élő szer-
vezet fontos építőelemei, de egyelőre csak kevéssé ismertek. Szer-
kezetvizsgálatuk, műszeres analitikájuk elsősorban tömegspekt-
rometrián alapul. Analízisük speciális mintaelőkészítést és komp-
lex mérési technikát igényel, melyek még ma is fejlesztés alatt
állnak. A most kidolgozás alatt álló analitikai módszerek ígérete-
sek, reményeink szerint akár néhány éven belül sokkal többet
tudhatunk meg erről a fontos vegyületcsoportról. A cikk témáját
képező ismeretanyag néhány jelentős közleményét az irodalom-
jegyzékben listáztuk. ���
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lektinek szénhidrátkötő fehérjék, ame-
lyek számos immunfolyamatban részt

vesznek, szerepük van a sejtek agglutiná-
ciójában, továbbá fontos virulencia-fakto-
rok [1]. Oligovalens, reverzibilis kötődésük
szénhidrát-specifikus, kulcsszerepük van a
bakteriális fertőzések kritikus lépésében,
amely a gazdasejt felületéhez való adhézi-
ós folyamatban fejeződik ki. Az antibioti-
kumos kezelések alternatívájaként a bak-
teriális lektineket célzó antiadhéziós terá-
pia az első frontvonal lehet a patogénekkel
szemben, hiszen a mikroorganizmus mul-
tivalens glikoklaszterekhez kötődve nem
képes a szervezetben lehorgonyozni. Kuta-
tásaink során többértékű glikoklaszterek
szintézisét valósítottuk meg, vizsgáltuk a
fehérje-szénhidrát kölcsönhatás tulajdon-
ságait, a multivalencia szerepét, az antiad-
héziós terápia alkalmazásának lehetősé-
gét. A baktérium és a gazdasejt közötti kom-
munikációért, az adhézió kialakulásáért
felelős sejtfelszíni lektinek szénhidrátkötő-
helyeit a lektin specificitásának megfelelő
szénhidrátokkal kívánjuk telíteni, a köl-
csönhatás mértékének megsokszorozódá-
sát multivalens hatástól reméljük. Célunk
Gram-negatív bakteriális lektinek dend-
ron-típusú, multivalens szénhidrát-ligan-
dumainak szintézise antiadhéziós terápia
céljából, lektin-szénhidrát kölcsönhatások
vizsgálata, biofilmképzés gátlása.  

Multivalens fukozidok
és galaktozidok szintézise
és kölcsönhatásuk lektinekkel 

A multivalens glikoklasztereket metil-gal-
lát- és pentaeritrit-vázra építettük fel, eti-
lén- és tetraetilénglikol oldalláncokat al-
kalmazva hídmolekulaként. A szintézist
azid-alkin click-reakcióval valósítottuk meg,
a hordozókra az α-L-fukópiranóz és ß-D-
galaktopiranóz propargil glikozidját kap-
csolva. A tri- és tetravalens fukozidok [2]
(1, 3 és 2, 4), valamint tri- és tetravalens
galaktozidok (5, 7 és 6, 8) potenciális több-

értékű ligandumai fukóz- és galaktóz-spe-
cifikus bakteriális lektineknek (1. ábra). 

Az agglutináció inhibíciójának mérésé-
vel jellemezhető a lektin-szénhidrát köl-
csönhatás (1. táblázat), amelyből kide-
rült, hogy a tetraetilénglikol láncot tartal-
mazó tetravalens fukozid (4) ígéretes ve-
zérvegyület számos fukóz-specifikus lek-
tin esetén (1. táblázat, 3., 4., 5. és 7. sora),
hiszen akár három nagyságrenddel jobb
potenciált mutat, mint a lektinek termé-
szetes liganduma, az L-fukóz. Galaktozi-
dok esetén is az analóg szerkezetű 8-as
tetravalens származék bizonyult a P. aeur-
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Multivalens szénhidrátok szintézise 
és bakteriális lektinekkel 
való kölcsönhatásának vizsgálata

A

1. ábra. Multivalens fukozidok (1, 2, 3, 4) és galaktozidok (5, 6, 7, 8) szerkezete
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ginosából izolált galaktofil lektin legjobb
ligandumának.

Multivalens D-mannozid-tartalmú
glikoklaszterek

Az előállított multivalens mannozidok α-
(1-2)-S-kötésű pszeudomannobiozidot tar-
talmaznak, amelynek szintézise regio- és
sztereoszelektív, fotoiniciált tiol-alkén ad-
dícióval [3] történt a 10-es telítettlen en-
doglikálra.

A 13-as vegyületet azid-alkin click-re-
akcióval kalixarénekre, metil-gallát- és pen-
taeritrit-hordozókra kötöttük, nyerve egy
bivalens (15), egy trivalens (16) és két tet-
ravalens (14 és 17) mannozidtartalmú ve-
gyületet [4].

Önszerveződő 
glikokonjugátumok

A multivalens hatás elérésének másik le-
hetséges módja lipofil láncokkal módosí-
tott glikokonjugátumok előállítása. A 13
mannotiobiozidot hexadecil-, (18) illetve
fullerenopirrolidin (19) oldalláncokkal mó-
dosítva olyan önszerveződő, terminális
mannozidokat tartalmazó klaszterekhez

jutottunk [5], amelyek bizonyítottan nano-
méteres aggregátumokat hoznak létre. 

A mannozidok (16, 17, 18 és 19) kölcsön-

hatásait a Burkholderia cenocepacia man-
nóz-specifikus BC2L-A lektinjével vizsgál-
tuk (1. táblázat, jobb oldal).
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2. ábra. α -(1-2)-Kötésű pszeudomannotiobiozid (13) szintézise tiol-én addícióval

3. ábra. Multivalens mannozidok (14, 15, 16, 17) szerkezete

4. ábra. Önszerveződő mannozidok szerkezete

Lektin-szénhidrát kölcsönhatások

Összefoglalás

A bakteriális lektinek potenciális multiva-
lens ligandumainak szintézise és a multi-
valencia elvén alapuló fehérje-szénhidrát
kölcsönhatás vizsgálata az antiadhéziós te-
rápia területén nyerhet alkalmazást. Kü-
lönböző szénhidrátokkal (D-mannóz, L-fu-
kóz, D-galaktóz) borított multivalens szén-
hidrátok ígéretes ligandumai lehetnek bak-
tériumok szénhidrátkötő fehérjéinek, így

antiadhéziós terápia révén blokkolnák a bak-
tériumok kötőhelyeit, ezáltal megakadályoz-
va súlyos betegségek kialakulását. ���
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LIGANDUM ÉRTÉKŰSÉG POTENCIÁL LEKTIN LIGANDUM ÉRTÉKŰSÉG POTENCIÁL LEKTIN

1. L-FUKÓZ 1 1 PHL D-GALAKTÓZ 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-MANNÓZ 1 1 BC2L-A
8. 4 4 128 AAL 16 3 1.3 BC2L-A
9. 4 4 256 AOL 17 4 2.2 BC2L-A

10. 4 4 32 PA-IIL 18 ÖNSZERVEZŐDŐ 8 BC2L-A
11. 4 4 16 BC2L-C 19 ÖNSZERVEZŐDŐ 4 BC2L-A

1. táblázat. Lektin-szénhidrát kölcsönhatások vizsgálata, a ligandumok potenciálja a lektinek természetes ligandumaihoz hasonlítva 
(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 mannóz-specifikus lektinje)


