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|. Bevezetés

Az utobbi 50 évben az elvalasztastechnikai és szerkezetvizsgdlati mddszerek
fejlodesének koszonhetden a szénhidratok biologiai szerepének megitélése jelentdsen
modosult. Nyilvanvalova valt, hogy a sejtek feliiletén glikoproteinek vagy glikolipidek
form4jaban megjelend oligoszacharidok szamos alapvetd biologiai folyamatban
kulcsszerepet jatszanak mint bioldgiai informacidohordozéok. A  szénhidratok
részvételével zajlo bonyolult biokémiai folyamatok felderitéséhez nélkiilozhetetlenné
valtak a szintetikusan eldallitott természetes €s modositott oligoszacharidok. Ekkorra a
szintetikus szénhidratkémia eszkoztara — megfeleld glikozilezési modszerek, hidroxil-
védocsoportok szelektiv kialakitasa és eltavolitasa — alkalmassa valt bonyolultabb
oligoszacharidok eldallitasara is. Szerencsésen talalkozott tehat a glikobioldgia keltette
igény a szintetikus lehetdségekkel, ami az oligoszacharidok szintézisének ugrasszer(i
fejlodését eredményezte.

A debreceni Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Biokémiai Tanszékén Liptak
Andras vezetésével mar az 1980-as évektdl kezdddden intenziven foglalkoztak
szintetikus  oligoszacharid-kémiaval. Egyetemi hallgatoként csatlakoztam a
csoporthoz, és doktori munkamat is Liptak Andras témavezetésével végeztem acetal
védocsoportok vizsgalata valamint bakterialis oligoszacharidok kémiai szintézise
témakorben. A PhD fokozat megszerzése utan is ezen a teriileten folytattam
kutatdsaimat az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoportnal. (A csoport a Biokémiai
Tanszéken alakult 1996-ban Liptak Andras vezetésével, majd 2005-ben Antus Sandor
iranyitasa alatt a Szerves Kémiai Tanszékhez csatlakozott.)

Az akadémiai doktori értekezésben a PhD fokozat megszerzése ota folytatott
kutatasaim legfontosabb eredményeit foglaltam Gssze. Ezeket az eredményeket
novényi eredetli eldgazd lancu arabinogalaktanok eldallitasa, valamint a biologiai
szabalyozasi folyamatokban meghatarozd szerepet jatszd anionos szénhidratok

szulfonsav-mimetikumainak szintézise terén értiik el.
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I1. Vizsgalati modszerek

A szintetikus munka soran a modern preparativ szerves kémia makro-,
félmikro- és mikromodszereit alkalmaztuk. A reakciok kovetésére vékonyréteg-
kromatografiat  hasznaltunk. A nyerstermékek  tisztitasa  kristalyositassal,
oszlopkromatografiaval és gélkromatografiaval tortént. Az eldallitott vegyiiletek
jellemzésére, azonositdsara, ¢és szerkezetének igazoldsara elemanalizist, olvaddspont
meghatarozast, fajlagos forgatoképesség meghatarozast, egy- €és kétdimenziés NMR
spektroszkopiat, tomegspektroszkopiat, CD-vizsgélatokat ¢és rontgendiffrakcios
méréseket alkalmaztunk.

A doktori értekezés kisérleti részt nem tartalmaz, mivel a bemutatott
eredmények teljes kisérleti anyaga megtaldlhatd tudomanyos publikaciok és PhD

értekezések formajaban.

I11. Uj tudomanyos eredmények

I11.1. Novényi eredetii arabinogalaktanok szintézise

A ll-tipusti arabinogalaktanok a legaltalanosabban el6forduld, tobbszordsen elagazo
szerkezeti nOvényi  poliszacharidok, 4ltaldban  aminosavakhoz  kd&totten,
arabinogalaktan proteinek (AGP) formajaban fordulnak el6. Az arabinogalaktanok
jelentds farmakoldgiai aktivitassal rendelkeznek, szdmos elterjedten alkalmazott
gyogynovénynél (pl. bibor kasvirag, Echinacea purpurea) bizonyitottan az

arabinogalaktan-protein tartalomhoz kotédik a gyogyito hatas.

I11.1.1. Egyszerii és hatékony eljarast dolgoztunk ki (1-6)-p-D-galaktan alapvazu, 2-es
helyzetben a-L-arabinofuranozil elagazast hordoz6 ndvényi arabinogalaktanok kémiai
szintézisére. A ciklikus izopropilidén-acetal és (metoxidimetil)metil (MIP) vegyes
acetal véddcsoport-kombinacion alapuld eljarassal di- és trigalaktdn épitdelemeket
allitottunk el6 (pl. 3-6), majd ezek felhasznalasaval kiilonb6z6 hosszisagu galaktan

alapvazak modularis szintézisét valositottuk meg (pl. 7). Az ortogonalis
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védocsoportokkal ellatott galaktanokbdl valtozatos szerkezetli, 3-9 monoszacharidbol
felépiild, mono- és diarabinozil elagazast tartalmazd arabinogalaktanokat allitottunk

eld (pl. 8, 1. abra).*®
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1. abra. Egy mono- és egy diarabinozil elagazast tartalmaz6 hexagalaktan szintézise

I11.1.2. Az  arabinogalaktan  oligoszacharidok  szintéziséhez  kidolgozott

(metoxidimetil)metil vegyes acetalos véddécsoport-stratégiat ciklodextrineken is
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alkalmaztuk. A modszernek rendkiviil nagy gyakorlati jelentdsége lehet, mert alkalmas

nagytisztasagl 3-szubsztitualt és 2,6-diszubsztitualt ciklodextrinek szintézisére.’
I11. 2. Szialsav-tartalmi lektin ligandumok szulfonsav mimetikumainak szintézise

A sejtfelszini glikokonjugatumok szialsavtartalmii oligoszacharid egységei — mint
kiilonbozé szénhidratkotd fehérjék (szelektinek, bakterialis adhézinek, influenza
hemagglutinin) ligandumai — kulcsszerepet jatszanak gyulladasok, bakterialis és viralis
fertézések kialakulasdban. Ezen betegségek kezelésének egyik modja lehet a
természetes  szénhidratligandumoknal erésebb  kotddésre  képes,  szintetikus

mimetikumokon alapul6 antiadhézios terépia.

111.2.1. Védett aldonsavlaktonokbdl karbanion addicids reakcidban 1-dezoxi-1-
etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozil szarmazékokat allitottunk elé (pl. 10), amelyek a
bioldgiailag rendkiviil jelentds uloz-2-onsavak (pl. szialsav) szulfonsav analogonjai.
Az anomer szulfonsav-tartalmi szarmazékokat glikozil donorként alkalmazva
potencialisan gyulladasgatld oligoszacharid-szulfonsavakat szintetizaltunk (pl. 14, 2.

abra).5 12
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2. abra. A szialil Lewis X tetraszacharid egy szulfonsav mimetikumanak szintézise
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111.2.2. Ketozil-glikozid anomer parokon végzett NMR vizsgalatokkal megmutattuk,
meghatarozasara felhasznalt harom kotésen at hatd proton-szén csatolasi allando (3J<31_
na) értékét transz térallasnal a C-3 szubsztituensek jelentdsen befolyasoljak. A vizsgalt
csatolasi allando kizarolag 3-dezoxi-glikozidoknal szerkezetbizonyitd ereji, mas
esetekben egyéb vizsgalati modszert is alkalmazni  kell az egyértelmii

o 13
szerkezetmeghatarozashoz.
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3.abra. A C-3 szubsztituens hatdsa harom kotésen at hatd proton-szén csatolasi

allandora

111.2.3. A gyomorfekélyt okozo Helicobacter pylori megtelepedését gatldé antiadhézids
terapia kidolgozasa céljabol szulfonsavmetil-tartalmt laktozidokat allitottunk el6
tobbek kozott exometilén szarmazékon végrehajtott hidrogénszulfit-addicioval (4.

aibra).m'15

NaHSO;
OBnoBn OBn terc-Bu- OR_OR OR
ﬁ;/ o 0 perbenzoat (o] o 0
Bnog&OPMP NaO3S/&/RO OPMP
1 Do 0 g 70% EIOH or ROV B
17 Pd/C ~ 18 R = Bn

H, 19 R=H (51% 2 Iépésre)

4.abra. A Helicobacter pylori adhézinek egy potencialis ligandumanak szintézise

III. 3. Az antitrombotikus hatasu idraparinux szulfonsav mimetikumainak
szinézise

A heparin poliszacharid ¢és frakciondlt szarmazékai elterjedten hasznalt
antitrombotikumok, alkalmazdsuk azonban gyakran sulyos mellékhatasokkal jar. Egy
szintetikus heparin pentaszacharid gyogyszer (Arixtra®) kifejlesztésével az

antitrombotikus kezelés mellékhatdsainak jelentds részét kikiiszobolték, am a vegytilet
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rendkiviili bonyolultsaga és alkalmazasanak korlatai miatt jelenleg is intenziven folyik

a szintetikus antikoagulansok kutatasa.

111.3.1. Egy kiemelked6 antitrombotikus hatdsu szintetikus heparinoid pentaszacharid,
az idraparinux bioizoszter szulfonsav-mimetikumainak szintéziséhez C-2, C-3 és C-6
helyzetben szulfonsavmetil-tartalmu glikozil-akceptorokat allitottunk el6 gyokos
szulfit-addicioval (22, 25 és 28). Az épitéelemekbdl L-iduronsav és D-gliikuronsav-
tartalmi di- és triszacharidokat szintetizaltunk (pl. 29, 30) — ezek az els6
oligoszacharidok, amelyek egyszerre tartalmaznak uronsav egységet és szulfonsav-

csoportot is (5. abra).*
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5.abra. Szulfonsavmetil-tartalmu glikozil akceptorok szintézise (22, 25 és 28); az

idraparinux egy diszacharid és egy triszacharid mimetikumanak (29, 30) szerkezete

111.3.2. Glikozil donorként és akceptorként is felhasznalhato tioglikozid épitéelemeket
allitottunk el dialdézokon végrehajtott Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)
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reakcioval, és azt kovetd szelektiv hidrogénezéssel (6. abra).
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6.abra. Szulfonsavmetil-csoport kialakitasa tioglikozidokon

Eléallitottuk az idraparinux pentaszacharid egy diszulfonsav (38) és egy triszulfonsav
mimetikumat (39) C-6 helyzetben szulfonatometil-tartalmu glikozil-donor és akceptor
épitdelemek felhasznaldsaval. A szulfonsav mimetikumok szintézisével parhuzamosan
az idraparinuxot (37) is eldallitottuk, hogy a véralvadasgatlasi vizsgalatokhoz

referencia molekulaként alkalmazhassuk (7. 4bra).”
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7. abra. Az idraparinux (37) és az eldallitott bioizoszter szulfonsav-mimetikumok (38,

03300Me

39) szerkezete
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111.3.2. Human vérplazman in vitro meghataroztuk az Arixtra és az altalunk eldallitott
pentaszacharidok anti-Xa aktivitasat. A pentaszacharid diszulfonsav (38) nagyobb
mértékben gatolta a véralvadasi Xa faktort, mint az eddig ismert legjobb antikoagulans
hatasi szénhidrat, az idraparinux (37). Ezzel bebizonyitottuk a szulfatészterek
bioizoszter szulfonsavakkal torténd helyettesitésének 1étjogosultsagat.
Megallapitottuk, hogy a biologiai aktivitds szempontjabol alapvetd fontossdghi a
szulfonsavcsoportok helyzete és szdma. NMR vizsgalaton alapuld konformacidanalizis
segitségével magyarazatot talaltunk a pentaszacharid triszulfonsavnal (39) tapasztalt

. . e fern 20
jelentds aktivitascsokkenésre.

IV. Az értekezésben oOsszefoglalt kutatasok folytatasa, az eredmények

hasznositasa

Az altalunk eléallitott arabinogalaktan oligoszacharidokat immunologiai
vizsgélatokban alkalmaztdk az E. purpurea préslevébdl izolalt arabinoglaktan-
komponensek azonositasdra. A tovabbi vizsgadlatokhoz kutatocsoportunknal
elkezdddott a 3,6-elagazasu arabinogalaktanok szintézise. "

A Helicobacter pylori potencialis ligandumainak bioldgiai vizsgalata alapjan
tervezziik szénhidrat-szulfonsavak BSA-konjugatumainak eléallitasat.
Kezdeményeztik az eddig eléallitott oligoszacharid-szulfonsav —szarmazékok
antimetasztatikus és antiviralis vizsgalatait.

A véralvadasgatld hatdsu pentaszacharidoknal tovabbi hatas-szerkezet
Osszefliggések meghatarozasa céljabol folyamatban van ujabb regioizomer szulfonsav
szarmazékok szintézise. Egyiittmikodés keretében elkezd6dott a pentaszacharid-

szulfonsavak antitrombinnal val6é kolcsonhatasanak vizsgalata NMR, STD NMR,

cirkularis dikroizmus, valamint izotermalis kalorimetrias mérésekkel is.
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VII. Koszonetnyilvanitas

Ko6szonom Liptak Andras professzor urnak, hogy elinditott a kutatoi palyan, €s
PhD témavezetoként majd kutatocsoportvezetoként iranyitotta munkamat. A
kutatomunka iranti lelkesedése, elhivatottsaga és alazata példaértékii szamomra. El
nem mulo halat érzek bizalmaért és szeretetteljes tamogatasaért.

Kiemelt koszonettel tartozom Antus Sandor professzor urnak, az MTA-DE
Szénhidratkémiai Kutatocsoport vezetéjének, amiért folyamatosan figyelemmel
kisérte, és hasznos tanacsaival segitette kutatomunkémat €s szakmai elérehaladdsomat.

Az értekezésben Osszefoglalt tudoméanyos eredmények a Biokémiai Tanszéken
¢s az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatdcsoportndl dolgozé munkatdrsaim
kozremiikodése nélkiil nem johettek volna 1étre. Koszonom volt kollégaim, dr. Antal
Zsuzsa, dr. Bajza Istvan, dr. Farkas Erzsébet, Galné dr. Remenyik Judit, dr. Gyémant
Gyongyi, dr. Hajko Janos, dr. Jakab Zsolt, dr. Kandra Lili, dr. Kerékgyart6 Janos, dr.
Kiss Laszlo, Madarasiné Molnar Katalin, dr. Méjer Gébor, prof. Nanési Pal, Raczné
Gulyas Marta, dr. Sajtos Ferenc, dr. Szabovik Gabriella, dr. Szurmai Zoltan, Tétiné
Dienes Veronika és dr. Varga Zsolt segitségét és baratsagat. Kiilondsen halas vagyok
kozvetlen munkatarsaimnak, dr. Csavas Magdolnanak, dr. Fekete Anikonak, Janossy
Loérantnak, Kovacsné Toth Emesének, dr. Lazar Laszlonak, dr. Herczeg Mihalynak, dr.
Mandi Attilanak, és Varga Mariannak kitartasukért, lelkes és odaaddo munkajukért és
baratsagukeért.

K6sz6ndm minden tarsszerzOm értékes szakmai hozzajarulasat és segitségét.
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