3. Eloadas

Oligo- és poliszacharidok



Szénhidratok

Legnagyobb mennyiségben el6forduld szerves anyagok:
szénhidratok, 100 millidrd tonna, évente djratermelédé biomassza.
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éle’rjelenségek:

pl. megtermékenyités, metasztazis
mikrobidlis fertézések, toxinok,
sejtadhézid, sejtfelvétel.

Glikokalix, lektinek, glikoenzimek

Pang et al. Science 333,1761,2011

Somsdk L.: Szénhidrat gyégyszerek 2016 (2): 136-144

C. Doherty: A Roadmap for Glycoscience in Europe (2014)
http://www.egsf.org/2014/a-roadmap-for-glycoscience-in-europe-now-available/
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C. Doherty: A Roadmap for Glycoscience in Europe (2014) http://www.egsf.org/2014/a-roadmap-for-
glycoscience-in-europe-now-available/



Antithrombin - factor Xa -

Human erythropoietin (EPO) pentasaccharide complex

P.Rudd et al.
Mol. Pharmaceutics (2010)

2GD4 Antithrombin Factor Xa-Pentasaccharide
Complex

Q. Rashid et al. (2014)
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Diszacharidok

Definicié: K&t monoszacharid kapcsoléddsa éter kotéssel
Leiras:  Osszetevék, kotéstipus, térdllds

4 _OH
_ 4
R-OH . HO - o) . |
H* HO L or glikozid
H o OHH

Csoportositds a kotésben résztvevé C-atomok pozicidja szerint:

Ketestipus: 11 2 } Redukalé diszacharid (mutarotacio)

1— 1"  Nem redukalé diszacharid



A) 1 —— 4 redukdlé diszacharidok

LAKTOZ (kristdlyos): (te] - lac, lactis. latin)
O-B-D-galaktopiranozil-(1-4)-B-D-gliikopiranéz

Hidrolizis (H*/H,0):
B-galaktozidaz (.laktaz")

axidlis

D-galaktdz D-gliikéz

El6fordulds:
anyatej (emlésok),
szdrazanyag 2-8 %-a

B-glikozidos kotés

A laktéz felszivodasakor szdlécukorra (gliikéz) és galaktézra bomlik,
ezt a mdj azonnal felveszi és gliikézza alakitja.

CELLOBIOZ (kristdlyos):
O-B-D-gliikopiranozil-(1-4)-B-D-gliikopiranoz

D-gliikéz B-glikozidos kotés

Természetben nem fordul eld, celluloz épitdeleme.



MALTOZ (kristdlyos), .maldtacukor":
O-a-D-gliikopiranozil-(1-4)-a-D-gliikopiranoz

Hidrolizis: a-glikoziddz (dllatok nagy része, ember)
B-glikoziddz (baktériumok)

OH OH
H O H H OH
H H
OH H A1 AOH H
HO 0O
OH H  OH
D-gliikéz D-gliikéz A keményitd épitdeleme.

B) 1—— 6' redukdlé diszacharid

GENTOBIOZ (kristdlyos):
O-B-D-gliikopiranozil-(1-6)-p-D-gliikopirandz

(elsé diszacharid, amelyet szintetikusan dllitottak eld)

OH

: B-glikozidos kotés OH
" o B-glikozidos kotés
HO Bo o H
H OH n H\6 1(a) /

N
6CH2
OH
H
sROH H 1)
HO OH
D-gliikoz D-gliikdz H OH

Ldsd: amigdalin



C) 1 —— 1" (hem-redukadlé diszacharid)

SZACHAROZ : (C,H,,04)
O-a-D-gliikopiranozil-(1-2)- B-D-fruktofuranozid
El6fordulds: nadcukor, répacukor, juharcukor

H OH
@)
HO
OH
H @)
HO T o - glikozidos kotés (D-gliikéz)
@)
H HO e ,
H B - glikozidos kotés (D-fruktdéz)
oH n OF

.Cukor invertdlds"

OH
HO
H H 1 0 H
4 W) 2w H HO 15 Olp= +66,5°
HO O 6 (jobbra forgat)
H OH oH n M
D-gliikoz D-fruktoz
l H*/H,0 (invertaz)
D-gliikéz + D-fruktéz o= ¥92,75° 0= -92,4
— o —  (jobbra forgat) (balra)
’ L /
méz Y

-39,7°



Poliszacharidok

Monoszacharidok és/vagy azok szarmazékai alkot jdk.
Glikozidos kotést tartalmaznak.

H-hid kotés(eke)t tartalmaznak.

Csoportositds:

architektura (egyenes vagy eldgazé ldnc)
osszetétel (homoglikan vagy heteroglikdn)

Jellemzés:

- polimerizdcié fok (egységek szama)
- osszetétel

- kotéstipus




Homoglikdnok

CELLULOZ: homoglikdn, egyenes ldnc,
B-glikozid kotés, (1-4') kotés
dimer: 4-O-(B-gliikopiranozil)-D-gliikopirandz
cellobidz
amilaz rezisztens, emberi tdpldlkozdsra alkalmatlan.

(~ _OH OH

/-\che Chaetom“&:uq Seital
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El6fordulds: novényekben 1,3 x 107 +/év,

nyersanyag polimerizacio fok
nyers gyapot 14 000

len 8 000
jegesfenyd 2 500
tisztitott gyapot 300 - 1500

Jellemzés:  higroszképos, et
180 °C: bomlds, 290 °C:égés,

Oldészer:  Cu?* dietiléndiamin,
Cu?*(NH;),0OH

hidrolizis,
enzim

a) metilezés, (CH;),S0,, NaOH
b) hidrolizis, HCI

hidrolizis,
40% HCI

Cellobiéz Y
(diszacharid) D-gliikéz

2,3,6-tri-O-metil-p-D-gliikoz



Celluldz szarmazékok

+ (CH,C0),0/CH,COOH
+ CI-CH,-COO"Na*

OCOCH 3
o + HNO,/H,SO,/H,0
OCH2COO-
H3COCO o)
v O
OCOCH 3 ONO
-OOCH 2CO o)
2.3.6-Tri-€1ce1il-c,e|Igléz O OCH2COO-
(celluloz acetat) 02NO o 2.3.6-tri-karboximetil-
ONO 2 -celluléz *
2.3.6-tri-nitro-celluléz * )
duzzad, gél
kevésbé éghetd, ég, robban pl. szappanadalék,
pl. film, félia  pl. I6gyapot, flstnélkiili I6por,  kromatogrdfia
film
észter kotés észter kotés éter kotés

J

+CO + +N, +
* részleges médositds CO, +CO+HO+ N, +H,

HO-CH,-COOH, glikolsav



KEMENYITO : poliszacharid keverék

osszetétel :
hidrolizis - AMILOZ : 20% vizben oldédo, jéddal mélykék
H- - AMILOPEKTIN : 80% joddal voros

DEXTRIN :  kis molekulatémegii poliszacharid keverék

AMILOPEKTIN* : homoglikan, eldgazé ldnc,
a-glikozid (1-4) és (1-6) kotések
4-0O-(o.-D- gliikopiranozil)-D-gliikopiranéz
6-O-(a-D- gliikopiranozil)-D-gliikopiranéz
vizben nem oldddik, csiriz
3 - 4000 egység
amilopektin: 24-30 egység jut egy 1-6 eldgazdsra

OH H OH
H H
OH H OH H
O Oo—
OH H  OH

* Glikogén (dllati sejtek): 8-12 egység jut egy 1-6 eldgazdsra
(tobb eldgazds, nagy mt, 4-12 millio)
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Szerkezet meghatdrozds

a. metilezés (CH5),50,, NaOH
b. hidrolizis, HCI

2,3-di-O-metil-a-D-gliikéz (5%)

OCH3 OCH3
H3CO
H3CO * H3CO
2,3,4,6-tetra-O- me‘rll -0L- D -gliikoz 2,3,6-tri-O-metil-a- D glukoz

(5%) (90%)



AMILOZ : homoglikdn, egyenes ldnc,
a-glikozid (1-4) kotések
4-0-(a-D- gliikopiranozil)-D-gliikopiranéz
vizben oldodik
300 - 1000 egység

. _OH
o 4 N
HO ™
HON H H ., _OH 140
H o OHo— Y
HON\ H "/, _OH
¥
H 9" o— —O
H H
\_ J i° H
H OH oH
H 1 O H
OH H + KT x> I, (kék komplex
o amilézzal)
H  OH




Szerkezet meghatdrozads

a. metilezés (CH5),50,, NaOH

H OCH3
v
H3CO =0
H3CO H
H OCH%
b. hidrolizis, HCI
H OCH3
H3CO =70
H3CON\ H
H OCH
OH OH
2,3 ,4,6-tetra-O-metil-a-D-gliikoz : . L
(0,20/0' 500 monomer‘) 2,3 ,6-Tr‘l-o-m€1'lI-OL-D-QIUkOZ

(fétermék)



CIKLODEXTRINEK: homoglikdn, makrociklus
min. 6 D-(+)-6LUKOZ egyséqg
1,4-a-kotés

o, amildz,
KEMENYITO  —Bac//lus macerans, CTKLODEXTRINEK

OH OH

a-Ciklodextrin: @ 45 A
B-Ciklodextrin: @ 6,25 A
v-Ciklodextrin: @ 7,0 A

0 0. CH,OH
1008, 7408 o,
O HO
OH OH 0

QQOH ™ a yo-¢| cH,oH

470 - 520 pm
HOCH, EH oo
H
0 OH o
o) H
q CH,OH
CH,OH o
CH,OH
2 O ;2 j HDHEC DHD,GHEGH
(0 ho O cHiok 0 O%HD ~
OH 2
HOCH, HO on HO HO O
o OH § Ho\% HOH,C HO. 4\« CH,OH
600-650pm O O OH Y 0
(e HO o\CH  750-850pm HO
CH,OH HO O
HOCH, OH OH HO ’ OH
0,.OH Hc} OH HOH,C O {Z CH,OH
% o HO on oHFOJI =
CH,OH m :B/\ o

CH,0H O /EHE S

CH,OH O 0



Red Blood Cells
(7500 nm - 75,000 A)

=9

——

B-Cyclodextrin Insulin Lipoproteins
(1.5nm-15A) (3.5nm-35A) (7.5nm-75A)

f Kaneto Uek

Kumamoto Unmiversity, JAPAN



Ciklodextrin komplexek

1. Aromavegyiiletek-ciklodextrin: narancs-/citromolaj porcukor.
2. Gydgyszeripar: pl. fokhagymaolaj-ciklodextrin komplex-> koleszterinszint csokkenté.

Az indometacin oldéddsa pH 7 pufferben
~Corpora non agunt nisi soluta” (Paracelsus)

.a gyodgyszerésznek oldatba kell vinni a sokszor oldhatatlannak latszé szildard anyagot”
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Szente Lajos, Cyclolab Kft.



KITIN: homoglikdn, egyenes ldnc,
B-glikozid (1-4) B-kotés
4'-0O-B-2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikopiranozid
Funkcié: CaCO; kristadlyok .befogadasa”

N-acetil-gliikdzamin

(14 B-kotés) 2-acetamido-2-dezoxi-

-D-gliikz (monomer)

poli(1,4'-O-B-2-acetamido-2-dezoxi-D-glikopiranozid)



Heteroglikanok

HIALURONSAV egyenes lanc, heteroglikan.
Mt = 200 000 - 2 000 000
Osszetétel: D-gliikkuronsav, N-acetil-D-gliikézamin
Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 B glikozidos kotés,
karbonsavamid kotés

CHoOH
o B
Ho N
H
H NHCOCH3
H  OH
D-gliikuronsav N-acetil-D-gliikozamin

1,4P 4mmm Hialuroniddz, EC.3.2.1.36 (orvosi pidca)

I
COCH3

H H Y H NH | HO OH
COCH3 OH

\ / ) H H

€= | icluroniddz,
D-gliikézamin D-gliikuronsav 4 3 B EC.3.2.1.35
’ (ondésejt, baci)




KONDROITIN (-SZULFAT) (Chondros, porc, rég, gorsq)
Egyenes lanc, heteroglikan.
Osszetétel: D-gliikuronsav, N-acetil-D-galaktézamin, kénsav
Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 B glikozidos kotés,

savamid és szulfonsavészter kotés

CH20SO 3

OO
p
H H N

H
NHCOCH 3

H  OH
D-gliikuronsav N-acetil-D-galaktézamin-6-szulfat
1,41

1,3B

o)
H
H [ H al O
COCH3
nw OH |
D-galaktézamin v =
Kondroitin H H
D-gliikuronsav Kondroitin szulfat A H o
Kondroitin szulfdt C ~ SOj5 H

Proteinglikdnok egyik f6 komponense, nagy vizmegkoté képesség, gyulladdsgatlo



tengelyfeherje

szulfat

: & kondroitin-

aggrekan keratan-

- szt

k&t
fehérje

hialuronsav

ll-es tipusu
kollagén
elemi fibrillum

6-6. abra e

Proteoglikan-aggregatum és viszonya a kollagén ele-
mi fibrillumhoz (Il-es tipusu kollagén). Az aggrekanmoleku-
lak tengelyfehérjéjuk révén hialuronsavianchoz tapadnak
(egy jarulékos kotdfehérje kozremiikddésével), az aggrekan
parhuzamos GAG lancai a kollagén fibrillumhoz tarsulnak,
annak hossztengelyének iranyaban.

forras: Rohlich Pdl-Szévettan, Semmelweis kiadd



HEPARIN 69g6rogbdl: nmap (hepar),
egyenes ldnc, heteroglikan. Mt =12- 16 000
Osszetétel: D-gliikuronsav, D-gliikkézamin, kénsav
Kotésrendszer: 1,4 a és 1, 3 a glikozidos kotés,
szulfonsavamid és szulfonsavészter kotés
Funkcié: véralvaddsgatlé (trombin inaktivdldsa, 1916)

CH20S0 3-

H OSO 3- H NHSO 3-
D-gliikuronsav- N-szulfo-D-gliigézamin-
_2_szu|fé1' ‘6"52U|fé1’

T lae ™~
l

H
-03S e
o\ H
%
NH

D-gliikdzamin D-gliikuronsav 1,30  SOs

Heparindz I, IT és ITI



DERMATAN (SZULFAT)
Egyenes ldnc, heteroglikan.
Osszetétel: L-lauronsav, A-acetil-D-galaktézamin, kénsav
Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 B glikozidos kotés,
szulfonsavamid és szulfonsavészter kotés

1,3 CH20H
H \-0380 00
H o AN
OH H
H NHCOCH 3
H OH
L-lauronsav N-acetil-D-galaktézamin-4-szulfat

AGAR  Vérosmoszatok, Rhodophyta
Poliszacharid keverék: agaroz (70%), agropektin (30%).
egyenes lanc, heteroglikdn, semleges.
AGAROZ: D-galaktéz, 3,6-anhidro-L-galaktéz
Kotésrendszer: 1,4 B és 1, 3 a glikozidos kotés,
3,6 éter k'o’Tés

1,43

3,6-anhidro-L-galaktoz D-galaktéz



ABO antigének

Vorosvértestek felszinén, fehérjéhez, lipidhez kapcsol6do oligoszacharidok.
Eldgazé ldnc, heteroglikdn, semleges.

Osszetétel: D-galaktéz (Gal), N-Ac-D-galaktézamin (GalNAC),
N-Ac-D-gliikdzamin (GIcNAc), L-fukoz (Fuc).

Kotésrendszer: 1, 3 a és 1, 3 B glikozidos kotés, savamid kotés

Transzferadz |
HO 9) COCH3
CH3 H determinans (O antigén)
a-D-GalNAc(1-3) B-D-Gal(1-3) B-D-GIcNACc-
1,2 a-L-Fuc

COCH3

A determindns (A antigén)

|
COCH3

B determindns (B antigén)



Egy példa



Mycobacterium sejtfal - vazlat
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Prof. Danijel Kikelj, University of Ljubjana



Mikolsavak




Dimikolsav trehal6z (TDM) észter
enzimatikus (Ag85) bioszintézise

Agld
]l L
nlN e 1l
TMM-2 TOM
@ trehaldz

Froee RSB T iA) mikolsav
I 00

trehaloza



Trehaléz alapd enzim (Ag85)

inhibitorok
A mikoliltranszferaz aktivitas 60%-os ]
gdtldsa ¢ = 266 uM/L N"'NT:.N
OoH OH
Q
HO O OH
O
HO CH OH

J.T. Belisle et al,Science 276, 1420 (1997)
ADT

(6-azido-6'-dezoxi-a-a'-trehaldz)

/CH3 CH,
ST
0
0 OH
HO 0
OH
j OH
HO OH

J.D. Rose et al,Carbohydrate Res. 337, 105 (2001)



