Valasz Pintér Istvan biraloi véleményére
»Biologiailag aktiv oligoszacharidok és analogonjaik szintézise”
cimii MTA doktori értekezésemrol

Ko6szondm Professzor urnak, hogy iddot, munkat forditott dolgozatom elolvasasara,
elbirdldsara. Megkdszondm az irodalmi attekintésre vonatkozo értékes javaslatait, és kiilon
koszonom dicsérd szavait, melyekkel a disszertaciot €s kutatdoi munkassagomat illette.

Professzor ur megjegyzéseit a hianyossagokra vonatkozoan jogosnak tartom ¢&s
elfogadom. Néhany megjegyzésére az alabbiakban valaszolok.
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Az angol nyell irodalomban manapsdg a mannobiéz/mannobiozid ¢és
galaktobidz/galaktobiozid helyett inkdbb a dimanndz/dimannozid és digalakt6z/digalaktozid
elnevezés hasznalatos, ezért irtam ¢én is digalaktézt a dolgozatban. A nem-dezoxigenalt
kifejezés valoban rosszul hangzik, helyette szerencsésebb lett volna az oxigéntartalmu, vagy
nem-redukalt jelz6 hasznalata.

Teljesen jogosnak tartom azt a felvetést, hogy a sajat kozleményeket CD mellékletként
a dolgozathoz kellett volna csatolnom, hogy a birdld utdnanézhessen az Ot érdekld
részleteknek. Nagyon sajndlom, hogy nem jutott eszembe, hogy akar kiilonlenyomatok, akéar
CD melléklet formdjaban a dolgozathoz csatoljam a kdzleményeket.

Professzor ur kérdéseire az alabbiakban valaszolok:

1. kérdés: A 134+142 reakciéban, és altalaban galaktéz-diol akceptorok glikozilezési
reakcidoiban képzédik-e regioizomer termék?

A szelektin  antagonistak  szintézise soran a  kérdésben emlitett 143
pszeudotetraszacharid szintézisét megeldzden vizsgaltuk az 1-dezoxi-1-szulfonatometil-hept-
2-ulozid donor (134) és monoszacharid akceptorok glikozilezési reakcioit."> Azt tapasztaltuk,
hogy a csak egy szabad hidroxilcsoportot tartalmazé benzil 2,4,6-tri-O-benzil-B-D-
galaktopiranozid (I) nem reagél a 134 donorral, a reakcioban kizardlag eliminacios termék
képzddott a donorbol, glikozid-képzddés nem tortént. Az (I) akceptor sikertelen
glikozilezését a nagy térigényi donor €s az akceptor 4-O-benzil csoportja kozotti sztérikus
gatlassal magyaraztuk. A 3,4-diol szarmazék (II) viszont kivald akceptornak bizonyult,
készségesen reagalt a 134 donorral. A glikozilezés jo regioszelektivitassal ment végbe, de a 3-



as helyzetben glikozilezett (III) foétermék mellett a (IV) regioizomer diszacharid is
keletkezett.! (Ezek az elézetes vizsgalatok, és az (I-IV) jeldlésti vegyiiletek a dolgozatban
nem szerepelnek).
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Ezen modellreakcidk alapjan irtam a dolgozatban, hogy a 142 akceptornal a szabad
4’-OH csoport is sziikséges a sikeres glikozilezéshez.

A dolgozatban  bemutatott 134+142  glikozilezési  reakcidban a 143
pszeudotetraszacharid mellett bizonyara képzodott izomer glikozid termék is, de a komplex
reakcidelegybdl a 143 és 144 vegyiileten kiviil mas terméket nem tudtunk tisztan izolalni.

Eddigi eredményeink alapjan valoszinlinek tartom, hogy a 3.4-diol-tartalmu
akceptorok glikozilezése nem teljesen regioszelektiv, és valamilyen mennyiségben mindig
képzddik a regioizomer glikozid is. A képz6dd mellékterméket azonban, vagy a kis
mennyiség, vagy a reakcioelegy bonyolultsaga miatt, nem minden esetben tudtuk izolalni.
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2. kérdés: Ismert-e a 128 és 129 vegyiiletek bioldgiai aktivitasa?

Mind a 128, mind a 129 szdrmazékra vannak szelektin-gatlasi adatok. A szialil Lewis
X tetraszacharidokat tartalmazé ciklikus glikopeptid (128) kompetitiv sejt-adhézids esszében
0,35-0,6 mM koncentracidtartomanynal 50%-ban gatolta a HL60 sejtvonaltl tumor sejtek
kotodését E-szelektinhez (ICso = 0,35-0,6 mM).1 A sLex-ciklodextrin szarmazék inhibicids
tulajdonsagat feliileti plazmon rezonancia vizsgalattal hataroztdk meg. A heptavalens 129
vegyiilet 1,5 mmolos koncentraciondl fejtett ki 50%-o0s gatlast az immobilizalt BSA-sLe”* és
E-szelektin kozotti kolcsonhatasra (ICso = 1,5 mM).2



Mivel az irodalombol ismert legjobb szelektin antagonistdk 1Csy=0,1-0,01 mM
értékkel rendelkeznek, a 128 trivalens glikopeptid jo, a 129 heptavalens ciklodextrin-sLe*
szarmazék kozepes szelektin inhibitornak szamit.

Itt érdemes megjegyezni, hogy a kiilonbozd vizsgalatokbodl nyert 1Csg értékek alapjan
nagyon nehéz 0sszehasonlitani a vegyiiletek szelektin-antagonista tulajdonsagait. Ennek a két
vegyliletnek a példdjan is jol lathaté, hogy a vizsgalati modszerek és az alkalmazott
természetes ligandumok is eltéroek a kiillonbozé vizsgalatokban, ezért valdjaban csak az
azonos vizsgalatban nyert ICs értékek érdemesek 6sszehasonlitasra.
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