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A Foldén évente Gjratermel8dd biomassza
mintegy 200 millidrd tonna/év tdmegtinek
becsiilhetd (Lichtenthaler, 2004). Ennek az
anyagmennyiségnek kozel 75 %-dt szénhid-
rétok: szénbdl, hidrogénbdl és oxigénbdl fel-
épiild cukorszdrmazékok teszik ki (7. dbra).
A legnagyobb ardnyban a celluléz és a
hozz4 hasonld, a névények vizanyagit alko-
t6 Sridsmolekuldk vannak jelen, de szdmot-
tevd a ndvényi tdpanyag-rakedrozdst szolgdlé
keményit6 is. Ezek a makromolekuldk (poli-
szacharidok) az egyszeri cukrok (monosza-
charidok) legelterjedtebb képviseléje, a
D-glitkéz (sz6l6cukor) molekuldinak egy-
miéshoz kapcsoléddsdval épiilnek fol. A
D-gliikdz a fotoszintézis els6dleges terméke,
az él8 szervezetek bbségében pedig az egyik
kozvetlen energiaforrds, de ha koncentréci6-
ja a vériinkben tillépi a szokdsos szintet, az
cukorbetegséghez vezet. Az egyéb poliszacha-

zsirok,
fehérjék,
terpenoidok,
alkaloidok,
nukleinsavak
5%

lignin 20 %

szénhidratok 75 %

1. dbra ® A biomassza 6sszetétele

ridok az él8vildg legnagyobb részében (bak-
tériumok, gombak, névények, izeltldbtak) a

sejtfalak alapvetd alkotdrészei. A szénhidrétok
legismertebb, , kozkézen forgd” képviselSje a

(kristdly)cukorként megszokott mindennapi

édesitdszer, a szachardz nevli sszetett cukor

(D-gliikézbdl és D-frukeézbol [gytimélescu-
kor] 4ll6 diszacharid), melyet a mérsékelt

égovon cukorrépdbdl, a (szub)trépusokon

pedig cukornddbdl nyernek ki igen nagy tisz-
tasdggal. Mintegy négyotod részben szénhid-
rétok keveréke (D-fruktdz ~38 %, D-gliikéz

~31 %, maltéz ~7 %, szacharéz ~1—2 %) az

6siddk dta ismert és haszndlt méz, amely a f8

alkotdkon kiviil kozel 180 egyéb komponenst

tartalmaz. A szénhidritok kozvetlen felhasz-
néldsa, illetve dralakitasaik tobb évszdzados,
gyakran évezredes multra tekinthetnek vissza,
hogy csak a nagyszdmu éelmiszerkészitési

eljdrdst, sorfézést és borkészitést, papirgydr-
tdst, viszkézmuselyem-el6dllitdst, szerkezeti-
éstiizelbanyagkéntvalé felhasznaldst emlitsiik

példaként. Ez a néhdny példa mutatja, hogy

a kiilonb6z8 szénhidratszdrmazékok kornye-
zetiinkben és az él6 szervezetekben milyen

elterjedtek, és milyen alapvetd szerepet tolte-
nek be.

Gazdag ismereteink vannak a szénhidrde-
ok él6 szervezeten beliili dtalakuldsairdl (me-
tabolizmusdrdl), példdul a glikkéz é mds
cukrok felépitésérél, lebontdsdrdl, részvételitk-
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16l az energiatermeld és -dralakit6 folyama-
degraddciéjardl, szimos szervezettipusban
betsltstr kulesszerepiikrél (Nelson — Cox,
2005). A szénhidrétok valtozatos vegytiletek-
ké kapcsolddnak dssze méds molekulatipusok-
kal is, igy alkotva a glikokonjugdtumok igen
népes csoportjat:

* a glikoproteinek fehérjék polipeptidldnca-
hozkapesolédé néhany monoszacharidbél
4llé szénhidrétegysége(ke)t (oligoszacha-
rido(ka)t) tartalmaznak (a hasonlé szer-
kezet(i glikopeptidek kozott értékes anti-
biotikumokat taldlunk);

* a peptidoglikdnok, melyekben poliszacha-
rid ldncokat oligopeptidek kapcsolnak
dssze, a baktériumok sejtfaldnak alkotdi;

* a proteoglikdnok igen nagyszdmu glikoza-
minoglikdn tipust poliszacharidot tartal-
mazé fehérjék, melyek a sejten kiviili tér
és a kotdszovetek f6 alkotdi szdmos €6
szervezetben;

* a glikolipidek egyszer(i cukrok és zsirok, a
lipopoliszacharidok zsirok és poliszacha-
ridok kapcsoléddsdval épiilnek fel, és a
sejtmembranok alkotdrészei.

A szénhidritok, elsésorban a glikokonjugs-
tumok biolégiai szerepével, bioszintézisével

ésdtalakuldsaival foglalkozd tudoményteriilet,
a glikobioldgia a cukorszdrmazékokra vonat-
kozé sokrétli ismeretanyag fényében akdr
meglehetésen tradiciondlis diszciplindnak is

tekinthetd (Roseman, 2001). Maga a megne-
vezés az 1980-as évek végén keletkezett, és

kezdett elterjedni, amikor az elvédlasztdstech-
nikai és szerkezetvizsgdlati médszerek fejlé-
dése lehetdvé tette az €6 sejiekbdl igen kis

mennyiségben izoldlt glikokonjugdtumok
szetkezetének pontos megallapitdsdt. Ez meg-
nyitotta az utat e biolgiai molekuldk miiko-
désének és szerepének részletes feltdrdsa el6tt.

Hasonléan mds ,,omika” (péld4ul: genomika,
proteomika) teriiletekhez, ma mér egy sejt
vagy szervezet teljes szénhidrét- (glikdn) dllo-
ményédnak (a glikomnak) szisztematikus ta-
nulmdnyozdsa a glikomika tdrgykére (Turn-
bull — Field, 2007).

A glikobiolégia szdmos alapvetd biologi-
ai folyamatban (igy példdul a megterméke-
nyitésben (az ivarsejtek egymdsra taldldsiban),
az embriondlis sejtdifferencidléddsban és
szovetfejlédésben, a sejtadhézidban, a sejtosz-
t6d4s kontakt gdtldsdban, az immunvélasz
kialakuldsiban, a virusreplikdciéban, a para-
zitafertdzésekben, a gyulladisos folyamatok-
ban, hormonok, toxinok sejteken trténd
megkotddésében) mutatta ki a szénhidrét-
szdrmazékok, mindenekel8tt a glikoproteinek
és a glikolipidek kulesszerepét (Varki, 1993;
Dwek, 1996). Ezekben a jelenségekben kozos,
hogy lényegiiket tekintve felismerési folya-
matok és olyan kélcsonhatdsok révén jonnek
létre, melyekben a sejiek felszinén taldlhatd,
akdr 140 nm vastagsagot is elérd, szénhidré-
tokat tartalmazé (takard)réteg (a glikokalix)
cukormolekuldi vesznek részt. A glikokalix
egyed-, sdt sejuszinten jellegzetesen eltérd
kémiai szerkezet(i cukorszdrmazékokat tartal-
maz, és ezdltal — mintegy azonositéként —
lehet6vé teszi a szervezet szdmdra a kiilonb-
ségtételt a sajdt, egészséges és az idegen vagy
beteg sejtek kozore.

A glikokonjugdtumokban a szénhidrétré-
szek kovalens kotéssel (nagy energidja, elséd-
leges kémiai kotderdk révén) kapesolddnak
afehériéhez, zsithoz, stb. Az emlitett felisme-
rési folyamatokban a szénhidrde-molekuldk,
illetve a glikokonjugdtumok cukorrészei a
kovalens kotéseknél lényegesen gyengébb,
misodlagos kotderdk segitségével alakitanak
ki kapcsolatokat fehérjékkel. A felismerés
sordn az egyik partner, példdul a sejt szénhid-
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rét-azonositdja keriil kdlesonhatdsba a mésik
résztvevd, példdul sejt, virus, bakeérium szén-
hidrét-felismerésre szakosodott receptordval

(lektinjével), ahol a szénhidritrész hordozza

az informdcié, jelenti a kddot, mig a fehérje

a kdd megfejtésére, kiolvasdsdra szolgdld

eszkoz (2. dbra). Széles korben alkalmazzak

ezekre a kolcsonhatdsokra az Emil Fischer

dltal javasolt kules (szénhidrat) és zdr (lektin)

analdgidt is, ami a kapcsolatba keriild mole-
kularészletek alakjanak kiegészitd jellegére,
egymdsba illeszkedésére (komplementaritd-
sara) utal (Gabius et al., 2004). Ha a kélcson-
hatdsban résztvevd fehérje a felismerés utdn

kémiailag 4t is alakitja a cukorkomponenst

(enzimaktivitdsa van), megvéltozik vagy meg-
sziinik az adott szénhidrithoz kapcsolhatd

informdcié. Fzek a kémiai 4talakitdsok alap-
vetbek a glikokonjugdtumok és a glikdnok

felépitésében éslebontdsdban. Az antiszénhid-
rét-antitestek cukrot (is) tartalmaz antigének

felismerésére, és a megfeleld immunvalasz

kivaltasara specializdlédtak (Pazur, 1998).

Az 88 szervezetekben a biol6giai funkci-
6k megval6suldsa a fehérjck miikodéséhez
kotddik. A fehérjék elsédleges szerkezete, az
aminosavak sorrendje egyértelmten rogzitve
van a dezoxiribonukleinsav (DNS) kettés
hélixében. Ennek a tervrajznak szigort szaba-
lyok szerint kivitelezett megvaldsitsa a fehér-
jeszintézis. Az igy elkésziilt fehérjék tilnyomo

szénhidritszdrmazékok fehérjék

glikokonjugdtumok

lipidekhez kapcsolt

oligoszacharidok

mono- és poliszacharidok

(gliko)enzimek —

antitestek

tobbsége azonban még nem képes bioldgiai
szerep betoltésére. Tobbfele utdlagos mddo-
sitds sziikséges a biol6giai miikddéképesség
eléréséhez, melyek koziil a foszforildcié mel-
lett az egyik leggyakoribb a fehérjék mintegy
90 %-dt érintd glikozilezés, azaz szénhidrdt-
egység(ek) hozzdkapcsoldsa. A glikozilezés
azonban nincs a DNS-ben kédolva, ezért
eltéré korilmények kozote ez eltéré médon
valésulhat meg, ami azonos fehérje eltérd
miikodésétis eredményezheti. A glikozilezéssel
az adott fehérjekészlet (proteom) kémiai és
funkciondlis diverzitdsa nagysdgrendekkel
novekszik anélkiil, hogy ez Gjabb lényeges
mennyiségli genetikai informdci6 tdroldsdt
és felhaszndldsdt igényelné (csak a glikoenzi-
mek szerkezete van kédolva a DNS-ben).
Mindez a szénhidrétkészlet (a glikom) kémi-
ai és szerkezeti sokféleségének koszonhetd
(Turnbull — Field, 2007).

Vizsgdljuk meg, mi teszi alkalmassd a
szénhidrdtokat ennek a diverzitdsnak a étre-
hozésdra, miért valtak ezek a molekuldk a
sejtspecifikus informdcidk hordozéivd. A
peptidek/fehérjék kialakuldsa sordn tetszdle-
ges szdmu aminosav (monomer) két funkci-
6s csoportja (NH, és COOH, stilizdltan A
és B) kapcsolédhat 6ssze, és alkothat CONH-
(A-B) kotést (3. dbra). Nem lehetséges A-A
és B-B kapcsolat, és A-B = B-A. A szerke-
zetet kizdrlagosan a monomerek kapcsold-

a kolesdnhatds funkcidja

receptorok  —  felismerés, informéciddtadds

(pl. peptidekhez, proteinekhez  (lektinek)

felismerés, kémiai szerkezet,
bioldgiai szerep megviltoztatdsa
(szacharidok és konjugdtumok
felépitése és lebontdsa)

— felismerés, immunvalasz

2. dbra * Szénhidritok és fehérjék kélesonhatdsai
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ddsi sorrendje szabja meg,. Az oligoszacharidok
képzddésekor az egyik monoszacharid kittin-
tetett hidroxilcsoportja, az tin. glikozidos OH

(E) kapcsolédhat a mdsik monomer barmely
csoportjdhoz (E-A, E-B, stb), rdaddsul E

kédéle szerkezetben, Gn. anomer konfigura-
ciéban teheti mindezt. Ennek kévetkeztében

mdr két azonos monoszacharid is tizenegy
féle diszacharidot alkothat. A monomerek
szaménak novekedésével az eldgazdsok lehetd-

sége tovabb noveli a diverzitdst, ami az OH-
csoportok bioldgiai kérnyezetben igen gya-
kori kémiai médositdsdval tovabbi nagysig-
rendekkel fokozhaté (Laine, 1997).

A 4. dbra a fontos bioldgiai makromole-
kuldk monomerjeibdl (a nukleinsavakat
felépitd négyféle nukleotid, hiszféle fehérjeal-
koté aminosav, illetve tizféle gyakori mono-
szacharid kétféle anomer konfigurdciéban)
felépithetd oligomerek szdmdt foglalja Gssze

monomer Gsszetétel termék eltéré szerkezetek (izomerek) szama
peptidek szénhidratok

X, dimer 1 1

X, trimer 1 176

XYZ Inmer G 1056

aminosavak osszekapcsolodasa peptidekke monoszacharidok dsszekapesolodasa diszacharidokka
H HO
H,N—C—COOH HO/S\;&‘

g

H,N-C-COOH
|
R

A4®)B
.

A B

elteres lehetseges az R szerkezeteben, pl.
X: R=H (glicin)
¥: R=CH, (alanin)

HO

HO HO
D0 N_o
HO - Ho}-:\%
OF"OH

Hﬁ’o =
_»OH OH
A —
= il
e
\
cC D &-B Q
_/JD

eltérés lehetséges a monoszacharid szerkezetében, pl

OH

oH ©OH
D-gliikoz D-galaktoz

a szerkezetet meghatarozza:

a kapcsolodas sorrendje (XYZ szekvencia)

a kapesolddas sorrendje (XYZ szekvencia)
a kapcsolodas helye (E-A, E-B, E-C, E-D stb.)
az anomer konfiguracio
(E ketféle térhelyzetben fordul eld)
elagazasok (legalabb kél, E-16 kulonbdzo helyre
kotodik masik cukor)
tovabbi modositasok (az OH-csoportok
kémiai alalakitasai)

3. dbra » Aminosavak és szénhidratok kapcsolédasi lehetdségei
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Eltérd szerkezetek (izomerek) szdma

Oligomer mérete Nukleotid
1 4
2 16
3 64
4 256
5 1024
6 4096

Peptid Szacharid

20 20

400 1360

8000 126 080

160 000 13 495 040

3 200 000 1569 745 920
64 000 000 192 780 943 360

4. dbra * A bioldgiailag fontos oligomerek sokfélesége

(Werz et al., 2007). A szénhidritok az OH-
csoportok kémiai médositdsa nélkiil is nagy-
sdgrendekkel tobbféle szerkezet kialakitdsira
képesek, mint a nukleotidok és a peptidek.
Ez akkora kddoldsi kapacitdst rejt, amely min-
denképpen alkalmas lehet a sejtspecifikus
informdciok tdroldsdra és megjelenitésére.
Az informécidhordozd kapacitds tovdbb
ndvekszik a harmadik dimenziéban (5. #bra).
A monoszacharidokat 6sszekapcsolé @ és 'V
kotések mentén a cukoregységek elfordulhat-
nak (szabatosan a @ és ¥ az elfordulds sordn
valtoz diéderes vagy torzids szogeket jeldli).
Az gy létrejovd téralkatok (konformerek) k-
zott azonban tobb, kb. azonos energiatartalmi
kitiintetett elrendez8dés is taldlhat6, amelyek
eltérd alakjdt mas és més lekdin képes felismer-
ni. Ily médon ugyanaz a szénhidrétkules tsbb
zérat is nyithat (Gabius et al., 2004).
Azismertinformaciéhordoz6 oligoszacha-
ridok jelentds hdnyada tartalmaz legaldbb egy
eldgazast, de nem ritka a 2—4 eldgazdsi pont
sem (Werz et al. 2007). Ennek eredménye-
ként ezek a vegyiiletek a sejt felszinén mintegy

s. dbra * A téralkat (konformdcid) valtozdsa
a glikozidos kotés mentén

santenna’ formdjiban jelennek meg (6. dbra).
Mivel alektinreceptorokhoz valé kétddésben
elsGsorban a ldncok végén helyet foglalé cu-
koregységek vesznek részt, ennek a tbbérié-
kiiségnek (multivalencidnak) a kévetkezmé-
nye a kdlcsdnhatds 10-100 0oo-szeres eréso-
déseaz snmagiban kt6dd monoszacharidhoz
képest (glikozid klaszter vagy keldt effekeus)
(Lundquist — Toone, 2002).

Gyakran felmeriild kérdés, hogy a genom
ésaproteom —mintaz él6 szervezetek alapve-
6 informdcids és funkciondlis molekuldinak
osszessége — tanulmdnyozdsiban elért im-
pozdns duedrések mellett miére szerényebbek
a glikom kutatdsénak eredményei. ,Az egy-
szer(l valasz az, hogy a glikokonjugdtumok
sokkal bonyolultabbak és véltozatosabbak a
fehérjéknél és nukleinsavakndl, és vizsgdlatuk

= 199

6. dbra ® Az oligoszacharid-antenndk (az egyes
alakzatok kiilénboz8 monoszacharid egysé-
geket jelképeznek)
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joval nehezebb.” (Roseman, 2001) A szerke-
zeti és funkciondlis sokféleség felderitésére
szdmos vizsgalé médszer sszehangolt alkal-
mazésa sziikséges. A természetes forrdsokbdl
valé elkillonités és szerkezetmeghatdrozds
legfontosabb eszkdzei a nagyhatékonysdgi
folyadékkromatografia, illetve ennek tomeg-
spektrometridval kapcsolt vltozatai (HPLC/
MS), migneses magrezonancia spektroszké-
pia (NMR), szénhidrdtokat két8 fehérje
array-k, szénhidrdt-array-k, a molekulamodel-
lezés (Pilobello — Mahal, 2007). Sziikséges a
megismert szerkezetek sejt- és szovetkonyved-
rakba/adatbézisokba rendezése és informati-
kai kezelése (Turnbull — Field, 2007). Mind-
ezek mellett és utin — mivel az izoldlhat6
anyagmennyiségek dltaldban nem elegendé-
eka funkcié tanulmanyozdséra—a szintetikus
szénhidratkémia feladata
* a természetes vegylilettipusok (pl. oligo-
szacharidok, glikoproteinek, glikolipidek),
éslvagy lényegi alkotdelemeik (példdul
N- és O-glikozilezett aminosavak, pepti-
dek) elballitdsa célszerlien automatizalt
mddszerekkel, amelyek fejlettsége jelenleg
joval elmarad a fehérjék és nukleinsavak
esetében rutinszertien alkalmazottakedl;
* mimetikumok (a természetben taldlhaté
anyagokkal szerkezetiikben és/vagy hatd-
sukban analég vegytiletek: pl. C-glikozil
szarmazékok) készitése (Bernardi — Che-
shev, 2008);
* inhibitorok tervezése és szintézise, melyek
a természetes folyamatokba valé beavat-
kozds lehet6ségét adhatjdk.
A szénhidritkéd megismerésének része a
glikdn—fehérje kélesdnhatdsok funkciondlis
feltérképezése, melynek sordn a fehérje-krisz-
',/ The simple answer is that glycoconjugates are much

more complex, variegated, and difficult to study than
proteins or nucleic acids.”

tallogrédfia, NMR-spektroszkdpia, feliileti
plazmonrezonancia, kalorimetria, véltozatos
szdmitési kémiai médszerek szinergisztikus
alkalmazdsa sziikséges (DeMarco — Woods,
2008). A funkciondlis glikomika és lektino-
mika ezek utdn szénhidrdt-alapti vakcindk
(Seeberger — Werz, 2007), diagnosztikumok
és gy6gyszerek elGdllitdsdt alapozhatja meg
(Turnbull — Field, 2007); lehetvé tehet szin-
te mellékhatdsok nélkiili sejt- vagy szovetspe-
cifikus terdpids modszereket (Davis, 2000);
igen pontos hatdanyag-célbajuttatdst (Gabius,
2000); hozzdjirulhat az antibiotikum-rezisz-
tencia lekiizdéséhez (Ritter and Wong 2001).
A gyogyszerkémiai szemlélet véltozdsdt is
eredményezhetik a glikomika meggydz6 ered-
ményei: manapsdg a szénhidrdtok jdszerivel
kiviil esnek e teriilet érdekl8dési korén a ve-
gytiletek bonyolultsiga, a virhaté technolé-
giai nehézségek és a hidrofil jelleg miatt
korlitozott bioldgiai hozzaférhet8ség okdn.

A vizolt nehézségek és komplexitds daca-
ra mdr ma is léteznek szénhidrdt-alapu, vagy
szénhidrdtokat utdnzé szerkezetli gydgysze-
rek, melyek megalkotdsdban (legaldbbis
részben) mér a glikobioldgia és glikomika
eredményei is fontos szerepet jdtszottak. Igy
a cukorbetegség kezelésében alkalmazott
Glucobay™ (Acarbose) pszeudo-tetraszacharid
szerkezetd, mig a Glyset™ (Miglitol) és a
Basen® (Voglibose) glikomimetikumnak te-
kinthetd enzimgatdk. Szintén glikoenzim
(neuraminiddz) gdddk az influenza ellen al-
kalmazhaté Relenza® (Zanamivir; médositott
monoszacharid) és Tamiflu® (Oseltamivir;
glikomimetikum) is. A véralvaddsgdtl6 hepa-
rin szintetikus helyettesitdje az Arixtra” (Fon-
daparinux; pentaszacharid), melyet nagyipa-
i médszerekkel készitenek.

A szénhidritkéd megfejtése és mitkddésé-

nek megértése a nukleinsavak és fehérjék
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funkcidinak ismerete mellett, illetve azokkal
egytittadhatja keziinkbe azokat az eszkozoket,
melyekkel az életjelenségeket a maindl maga-
sabb szinten magyarazhatjuk, és sziikség
esetén értéen és tudatosan befolydsolhatjuk.
Ezek az informdcidk 4j irdnyokat szabhatnak

szdmos betegség terdpids megkozelitésében
és a gydgyszerfejlesztésben is (Wong, 2003).

Kulesszavak: cukrok, glikokonjugdtumok; gli-
kobioldgia, glikomika, sejispecifikus felismerés,
szénhidydt gydgyszerek
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