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A Foldon évente ujratermel6d6 biomassza mintegy 200 milliard tonna/év
tomegilinek becsulhetd (Lichtenthaler, 2004). Ennek az anyagmennyiségnek kozel
75 %-at szénhidratok, azaz szénbdl, hidrogénbél és oxigénbdl felépllé
cukorszarmazékok teszik ki (1. abra).
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1. abra: A biomassza o0sszetétele

A legnagyobb aranyban a celluléz és a hozza hasonld, a novények
vazanyagat alkoto oriasmolekulak vannak jelen, de szamottevé a névényi tapanyag-
raktarozast szolgald keményitd is. Ezek a makromolekulak (poliszacharidok) az
egyszerl cukrok (monoszacharidok) legelterjedtebb képvisel6je, a D-glikoz
(sz6l6cukor) molekulainak egymashoz kapcsoldédasaval éptilnek fol. A D-glikéz a
fotoszintézis elsddleges terméke, az él6 szervezetek tobbségében pedig az egyik
kozvetlen energiaforras, de ha koncentracidja a vérlinkben tullépi a szokasos szintet,
az cukorbetegséghez vezet. Az egyeéb poliszacharidok az élévilag legnagyobb
részében (baktériumok, gombak, ndvények, izeltlabuak) a sejtfalak alapvet6
alkotorészei. A szénhidratok legismertebb, ,k6zkézen forgd” képviselbje a
(kristaly)cukorként megszokott mindennapi édesitészer, a szacharéz nevl 0sszetett
cukor (D-glikézbdl és D-fruktdzbdl [gyimolcscukor] allé diszacharid), melyet a
mérsékelt égovon cukorrépabdl, a (szub)trépusokon pedig cukornadbdl nyernek ki
igen nagy tisztasaggal. Mintegy négyo6tdd részben szénhidratok keveréke (D-fruktoz
~38 %, D-gluk6éz ~31 %, maltéz ~7 %, szachar6z ~1-2 %) az 6sidék 6ta ismert és
hasznalt méz, amely a f6 alkotokon kivul kézel 180 egyéb komponenst tartalmaz. A
szénhidratok kozvetlen felhasznalasa, illetve atalakitasaik tobb évszazados, gyakran
évezredes multra tekinthetnek vissza, hogy csak a nagyszamu élelmiszerkészitési
eljarast, sorf6zést és borkészitést, papirgyartast, viszk6zmiselyem-el6allitast,
szerkezeti- és tuzel6anyagként valé felhasznalast emlitsuk példaként. Ez a néhany
példa mutatja, hogy a kilonbozé szénhidratszarmazékok kornyezetiinkben és az é16
szervezetekben milyen elterjedtek, és milyen alapvetd szerepet toltenek be.

Gazdag ismereteink vannak a szénhidratok él6 szervezeten beldli
atalakulasairdl (metabolizmusardl), példaul a glikéz és mas cukrok felépitésérdl,
lebontasardl, részveétellikrdl az energiatermeld és -atalakitd folyamatokban, a
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poliszacharidok szintézisérél és degradacidjarél, szamos szervezettipusban betoltott
kulcsszerepukrél (Nelson — Cox, 2005). A szénhidratok valtozatos vegyuletekké
kapcsolodnak 6ssze mas molekulatipusokkal is, igy alkotva a glikokonjugatumok
igen népes csoportjat:

e a glikoproteinek fehérjék polipeptidlancahoz kapcsolodd néhany
monoszacharidbdl allé szénhidrategysége(ke)t (oligoszacharido(ka)t)
tartalmaznak (a hasonld szerkezet( glikopeptidek kdzott értékes
antibiotikumokat talalunk);

e a peptidoglikanok, melyekben poliszacharid lancokat oligopeptidek
kapcsolnak 6ssze, a baktériumok sejtfalanak alkotoi;

e a proteoglikanok igen nagyszamu glikozaminoglikan tipusu
poliszacharidot tartalmazo fehérjék, melyek a sejten kivili tér és a
kotészdvetek f6 alkotdi szamos él6 szervezetben;

e a glikolipidek egyszerl cukrok és zsirok, a lipopoliszacharidok zsirok és
poliszacharidok kapcsolédasaval épllnek fel, és a sejtmembranok
alkotorészei.

A szénhidratok, elsésorban a glikokonjugatumok bioldgiai szerepével,
bioszintézisével és atalakulasaival foglalkozé tudomanyteruilet, a glikobiolégia a
cukorszarmazékokra vonatkozo6 sokrétli ismeretanyag fényében akar meglehetésen
tradicionalis diszciplinanak is tekintheté (Roseman, 2001). Maga a megnevezés az
1980-as évek végen keletkezett, és kezdett elterjedni, amikor az elvalasztastechnikai
és szerkezetvizsgalati modszerek fejlédése lehetbvé tette az él6 sejtekbdl igen kis
mennyiségben izolalt glikokonjugatumok szerkezetének pontos megallapitasat. Ez
megnyitotta az utat e biologiai molekulak mikodésének és szerepének részletes
feltarasa el6tt. Hasonléan mas ,omika” (példaul: genomika, proteomika) terlletekhez,
ma mar egy sejt vagy szervezet teljes szénhidrat- (glikan) allomanyanak (a
glikomnak) szisztematikus tanulmanyozasa a glikomika targykére (Turnbull — Field,
2007).

A glikobiolégia szamos alapveté bioldgiai folyamatban (igy példaul a
megtermékenyitésben (az ivarsejtek egymasra talalasaban), az embrionalis
sejtdifferencialodasban és szdvetfejlédésben, a sejtadhézidban, a sejtosztédas
kontakt gatlasaban, az immunvalasz kialakulasaban, a virusreplikaciéban, a
parazitafert6zésekben, a gyulladasos folyamatokban, hormonok, toxinok sejteken
torténé megkotédésében) mutatta ki a szénhidratszarmazékok, mindenekelétt a
glikoproteinek és a glikolipidek kulcsszerepét (Varki, 1993; Dwek, 1996). Ezekben a
jelenségekben kdzos, hogy lényeguket tekintve felismerési folyamatok, és olyan
kolcsdnhatasok révén jonnek létre, melyekben a sejtek felszinén talalhato, akar 140
nm vastagsagot is elérd, szénhidratokat tartalmazo (takard)réteg (a glikokalix)
cukormolekulai vesznek részt. A glikokalix egyed-, st sejtszinten jellegzetesen eltérd
kémiai szerkezetll cukorszarmazékokat tartalmaz, és ezaltal — mintegy azonositoként
— lehetdvé teszi a szervezet szamara a kulonbseégtételt a sajat, egészséges és az
idegen vagy beteg sejtek kozott.

A glikokonjugatumokban a szénhidratrészek kovalens kotéssel (nagy
energidju, elsédleges kémiai kotberdk révén) kapcsoldédnak a fehérjéhez, zsirhoz,
stb. Az emlitett felismerési folyamatokban a szénhidrat-molekulak, illetve a
glikokonjugatumok cukorrészei a kovalens kotéseknél lényegesen gyengébb,
masodlagos kotéerdk segitségével alakitanak ki kapcsolatokat fehérjékkel. A
felismerés soran az egyik partner, példaul a sejt szénhidrat-azonositéja kerul
kolcsonhatasba a masik résztvevd, példaul sejt, virus, baktérium szénhidrat-
felismerésre szakosodott receptoraval (lektinjével), ahol a szénhidratrész hordozza



az informaciot, jelenti a kodot, mig a fehérje a kdd megfejtéseére, kiolvasasara
szolgalo eszkdz (2. abra). Széles kérben alkalmazzak ezekre a kdlcsbnhatasokra az
Emil Fischer altal javasolt kulcs (szénhidrat) és zar (lektin) analogiat is, ami a
kapcsolatba kerul6é molekularészletek alakjanak kiegészit6 jellegére, egymasba
illeszkedésére (komplementaritasara) utal (Gabius et al., 2004). Ha a
kélcsdnhatasban résztvevé fehérje a felismerés utan kémiailag at is alakitja a
cukorkomponenst (enzimaktivitasa van), megvaltozik vagy megsziinik az adott
szénhidrathoz kapcsolhaté informacié. Ezek a kémiai atalakitasok alapvetéek a
glikokonjugatumok és a glikanok felépitésében és lebontasaban. Az antiszénhidrat-
antitestek cukrot (is) tartalmazé antigének felismerésére, és a megfeleld
immunvalasz kivaltasara specializalddtak (Pazur, 1998).

Szénhidratszarmazékok Fehérjék A kolcsénhatas funkcidja

glikokonjugatumok receptorok ——» felismerés, informaciéatadas

(pl. peptidekhez, proteinek- (lektinek) felismerés, kémiai szerkezet,

hez, lipidekhez kapcsolt biolégiai szerep megvaltoztatasa

oligoszacharidok) (gliko)enzimek —> (szacharidok és konjugatumaik
felépitése és lebontésa)

mono- és poliszacharidok antitestek _— felismerés, immunvalasz

2. abra: Szénhidratok és fehérjék kolcsdnhatasai

Az él6 szervezetekben a bioldgiai funkcidk megvaldsulasa a fehérjék
mikodéséhez kotédik. A fehérjék elsédleges szerkezete, az aminosavak sorrendje
egyértelmlen rogzitve van a dezoxiribonukleinsav (DNS) kettés hélixében. Ennek a
tervrajznak szigoru szabalyok szerint kivitelezett megvaldsitasa a fehérjeszintézis.
Azonban, az igy elkészult fehérjék tulnyomo tobbsége még nem képes bioldgiai
szerep betdltésére. Tobbféle utdélagos mdédositas sziikséges a bioldgiai
mikodokepesség eléréséhez, melyek kozul a foszforilacié mellett az egyik
leggyakoribb a fehérjék mintegy 90%-at érintd glikozilezés, azaz
szénhidrategység(ek) hozzakapcsolasa. A glikozilezés azonban nincs a DNS-ben
kdédolva, ezért eltérd korulmények kozott ez eltéré modon valdsulhat meg, ami
azonos fehérje eltéré6 mikodését is eredményezheti. A glikozilezéssel az adott
fehérjekészlet (proteom) kémiai és funkcionalis diverzitasa nagysagrendekkel
ndvekszik anélkul, hogy ez ujabb Iényeges mennyiségl genetikai informacio
tarolasat és felhasznalasat igényelné (csak a glikoenzimek szerkezete van kddolva a
DNS-ben). Mindez a szénhidratkészlet (a glikom) kémiai és szerkezeti
sokféleségének kdszoénhetd (Turnbull — Field, 2007).

Vizsgaljuk meg, mi teszi alkalmassa a szénhidratokat ennek a diverzitadsnak a
létrehozasara, miért valtak ezek a molekulak a sejtspecifikus informaciok hordozéiva.
A peptidek/fehérjék kialakulasa soran tetszéleges szamu aminosav (monomer) két
funkcids csoportja (NH; és COOH, stilizaltan A és B) kapcsolodhat 6ssze, és alkothat
CONH- (A-B) kotést (3. abra). Nem lehetséges A—A és B—B kapcsolat, és A-B = B—
A. A szerkezetet kizardlagosan a monomerek kapcsolddasi sorrendje szabja meg. Az
oligoszacharidok képz&édésekor az egyik monoszacharid kitlintetett hidroxilcsoportja,
az un. glikozidos OH (E) kapcsoldédhat a masik monomer barmely csoportjahoz (E-A,



E-B, stb), réaadasul E kétféle szerkezetben, un. anomer konfiguracioban teheti
mindezt. Ennek kévetkeztében mar két azonos monoszacharid is tizenegy féle
diszacharidot alkothat. A monomerek szamanak novekedésével az elagazasok
lehetésége tovabb ndveli a diverzitast, ami az OH-csoportok biolégiai kérnyezetben
igen gyakori kémiai médositasaval tovabbi nagysagrendekkel fokozhaté (Laine,

1997).
Monomer Osszetétel Termék Eltéré szerkezetek (izomerek) szama
Peptidek Szénhidratok
X2 Dimer 1 11
X3 Trimer 1 176
XYZ Trimer 6 1056
Aminosavak 6sszekapcsoldédasa Monoszacharidok 6sszekapcsoldédasa

peptidekke

H
H,N—C~-COOH

-\

H
HaN—C—COOH

Eltérés lehetséges az R
szerkezetében,

példaul

X: R = H (glicin),

Y: R = CHj3 (alanin)

A kapcsolodas sorrendje
(XYZ szekvencia)

diszacharidokka

HO
MO
HO

OH OH
A
B@ME/—\A
\ \\'
¢ b B E
\
C D

Eltérés lehetséges a monoszacharid

szerkezetében,
példaul
OH
HO :
' HO " HO
oH OH OH
OH
D-glukodz D-galaktéz

A szerkezetet meghatarozza:

A kapcsolddas sorrendje (XYZ szekvencia)

A kapcsolodas helye (E-A, E-B, E-C, E-D, stb)
Az anomer konfiguracio (E kétféle térhelyzetben
fordul eld)

Elagazasok (legalabb két, E-t6l kilonb6zd
helyre koétédik masik cukor)

Tovabbi médositasok (az OH-csoportok kémiai
atalakitasai)

3. abra: Aminosavak és szeénhidratok kapcsolodasi lehetéségei



A 4. abra a fontos biolégiai makromolekulak monomerjeibdl (a nukleinsavakat
felépité négyféle nukleotid, huszféle fehérjealkoté aminosav, illetve tizféle gyakori
monoszacharid kétféle anomer konfiguracioban) felépithet oligomerek szamat
foglalja 6ssze (Werz et al., 2007). A szénhidratok az OH-csoportok kémiai
modositasa nélkul is nagysagrendekkel tobbféle szerkezet kialakitasara képesek,
mint a nukleotidok és a peptidek. Ez akkora kodolasi kapacitast rejt, amely
mindenképpen alkalmas lehet a sejtspecifikus informaciok tarolasara és
megjelenitésére.

Eltér6 szerkezetek (izomerek) szama

Oligomer mérete Nukleotid Peptid Szacharid
1 4 20 20
2 16 400 1360
3 64 8000 126 080
4 256 160 000 13 495 040
5 1024 3200 000 1 569 745 920
6 4096 64 000 000 192 780 943 360

4. abra: Bioldgiailag fontos oligomerek sokfélesége

Az informaciéhordozo kapacitas tovabb ndvekszik a harmadik dimenzidban (5.
abra). A monoszacharidokat 6sszekapcsolo @ és V¥ kotések mentén a
cukoregységek elfordulhatnak (szabatosan a ® és ¥ az elfordulas soran valtozo
diéderes vagy torzids szogeket jeldli). Az igy létrejovd téralkatok (konformerek) kdzott
azonban tobb, kb. azonos energiatartalmu kituntetett elrendezédés is talalhato,
amelyek eltérd alakjat mas és mas lektin képes felismerni. Ily médon ugyanaz a
szénhidratkulcs tobb zarat is nyithat (Gabius et al., 2004).

OH OH

: HO-
HO OH

HO ¢ ¥ OH

5. abra: A téralkat (konformacio) valtozasa a glikozidos kdtés mentén

Az ismert informaciéhordozé oligoszacharidok jelentés hanyada tartalmaz
legalabb egy elagazast, de nem ritka a 2—4 elagazasi pont sem (Werz et al. 2007).
Ennek eredményeként ezek a vegyuletek a sejt felszinén mintegy ,antenna”
formajaban jelennek meg (6. abra). Mivel a lektinreceptorokhoz valé kétédésben
elsésorban a lancok végén helyet foglalé cukoregységek vesznek részt, ennek a
tobbértékliségnek (multivalencianak) a kdvetkezménye a kdlcsénhatas 10-100 000-
szeres erfsddése az dGnmagaban kétédé monoszacharidhoz képest (glikozid klaszter
vagy kelat effektus) (Lundquist — Toone, 2002).
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6. abra: Az oligoszacharid antennak (az egyes alakzatok kilénb6z6 monoszacharid
egységeket jelképeznek)

Gyakran felmerulé kérdés, hogy a genom és a proteom, mint az él6
szervezetek alapvet6 informacids és funkcionalis molekulainak 6sszessége,
tanulmanyozasaban elért impozans attorések mellett miért szerényebbek a glikom
kutatasanak eredményei. ,Az egyszerl valasz az, hogy a glikokonjugatumok sokkal
bonyolultabbak és valtozatosabbak a fehérjéknél és nukleinsavaknal, és vizsgalatuk
joval nehezebb.” (Roseman, 2001) A szerkezeti és funkcionalis sokféleség
felderitésére szamos vizsgald modszer 6sszehangolt alkalmazasa szlkséges. A
természetes forrasokbal vald elkulonités és szerkezetmeghatarozas legfontosabb
eszkozei a nagyhatékonysagu folyadékkromatografia, illetve ennek
tomegspektrometriaval kapcsolt valtozatai (HPLC/MS), magneses magrezonancia
spektroszkopia (NMR), szénhidratokat koté fehérje array-k, szénhidrat-array-k, a
molekulamodellezés (Pilobello — Mahal, 2007). Szikséges a megismert szerkezetek
sejt- és szOvetkonyvtarakba/adatbazisokba rendezése és informatikai kezelése
(Turnbull — Field, 2007). Mindezek mellett és utan — mivel az izolalhatd
anyagmennyiségek altalaban nem elegendéek a funkcié tanulmanyozasara — a
szintetikus szénhidratkémia feladata

e atermészetes vegyulettipusok (példaul oligoszacharidok,
glikoproteinek, glikolipidek), és/vagy lényegi alkotdéelemeik (példaul N-
és O-glikozilezett aminosavak, peptidek) eléallitasa célszerlien
automatizalt modszerekkel, amelyek fejlettsége jelenleg joval elmarad a
fehérjék és nukleinsavak esetében rutinszerlien alkalmazottaktdl,

¢ mimetikumok (a természetben talalhatdé anyagokkal szerkezetikben
és/vagy hatasukban analdg vegyuletek: példaul C-glikozil
szarmazékok) készitése (Bernardi — Cheshev, 2008);

e inhibitorok tervezése és szintézise, melyek a természetes folyamatokba
valo beavatkozas lehet6ségét adhatjak.

A szénhidratkdd megismerésének része a glikan—fehérje kdlcsénhatasok
funkcionalis feltérképezése, melynek soran a fehérje-krisztallografia, NMR-
spektroszkopia, fellileti plazmonrezonancia, kalorimetria, valtozatos szamitasi kémiai
modszerek szinergisztikus alkalmazasa szikséges (DeMarco — Woods, 2008). A
funkcionalis glikomika és lektinomika ezek utan szénhidrat-alapu vakcinak
(Seeberger — Werz, 2007), diagnosztikumok és gyoégyszerek eléallitasat alapozhatja
meg (Turnbull — Field, 2007); lehetévé tehet szinte mellékhatasok nélkuli sejt- vagy
szovetspecifikus terapias médszereket (Davis, 2000); igen pontos hatdéanyag-
célbajuttatast (Gabius, 2000); hozzajarulhat az antibiotikum-rezisztencia

! The simple answer is that glycoconjugates are much more complex, variegated, and difficult to
study than proteins or nucleic acids.”



lekizdéséhez (Ritter and Wong 2001). A gyogyszerkémiai szemlélet valtozasat is
maguk utan vonhatjak a glikomika meggy6z6 eredményei: manapsag a szénhidratok
joszerivel kivlul esnek e terulet érdekl6dési korén a vegyuletek bonyolultsaga, a
varhaté technoldgiai nehézségek és a hidrofil jelleg miatt korlatozott biolégiai
hozzaférhet6ség okan.

A vazolt nehézségek és komplexitas dacara mar ma is léteznek szénhidrat-
alapu, vagy szénhidratokat utanzé szerkezetl gydgyszerek, melyek megalkotasaban
(legalabbis részben) mar a glikobiolégia és glikomika eredményei is fontos szerepet
jatszottak. igy a cukorbetegség kezelésében alkalmazott Glucobay™ (Acarbose)
pszeudo-tetraszacharid szerkezetl, mig a Glyset™ (Miglitol) és a Basen®
(Voglibose) glikomimetikumnak tekinthet6 enzimgatlok. Szintén glikoenzim
(neuraminidaz) gatlok az influenza ellen alkalmazhaté Relenza® (Zanamivir;
modositott monoszacharid) és Tamiflu® (Oseltamivir; glikomimetikum) is. A
véralvadasgatld heparin szintetikus helyettesitéje az Arixtra® (Fondaparinux;
pentaszacharid), melyet nagyipari modszerekkel készitenek.

A szénhidratkdd megfejtése és mikodésének megértése a nukleinsavak és
fehérjék funkcidinak ismerete mellett, illetve azokkal egyutt adhatja kezlinkbe azokat
az eszkozoket, melyekkel az életjelenségeket a mainal magasabb szinten
magyarazhatjuk, és szukség esetén értéen és tudatosan befolyasolhatjuk. Ezek az
informaciok Uj iranyokat szabhatnak szamos betegség terapias megkozelitésében és
a gyogyszerfejlesztésben is (Wong, 2003).

Kulcsszavak: cukrok; glikokonjugatumok; glikobioldgia; glikomika; sejtspecifikus
felismerés; szénhidrat gyogyszerek.
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