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Az él6vilag ordkletes tulajdonsagainak atadasa, a sejtekben folyd anyagcsere-
x A . folyamatok torténései, igypl. aDNS-DNS, DNS-RNS, RNS-fehérje és
fehérje-szubsztrat (ligand) molekuldk felismerési eseményei szinte kizaréla-
gosan ,,masodlagos” kdtések (hidrogénhidas, koordinativ, apolaros-apolaros,
esetleg ionos) révén valdsulnak meg. Kovalens kotések létrejotte szinte isme-
retlen ezen folyamatokban. Egészen az 1970-es évek k6zepéig aszénhidratok-
nak ezen folyamatokban legfeljebb szerkezeti szerepet (D-rib6z, 2-dezoxi-
D-ribdz) tulajdonitottak, vagy mint az anyagcsere-folyamatok fontos szub-
sztratjait (glikdz, glikogén, keményitd) tartottdk szamon. Vazanyagként sze-
replé poliszacharidoknak (celluléz, xilanok, kitinek) és a baktériumok exo-
poliszacharidjainak strukturalis és védd feladatokat tulajdonitottak.

Ajelentds szemléletvaltozasra akkor kerilt sor, amikor részben az eml&s-
sejtek, részben a baktériumok felszinén 1év6 molekuldk szerkezetvizsgalatara
is sor kerllhetett. E vizsgalatok sordn tisztdzodott, hogy pl. az emberi vér-
csoportokat' a vorosvértestek feliiletén 1év6 glikolipidek és glikoproteinek
szénhidratkomponensei hatdrozzak meg.2 Ma éaltalanosan elfogadott nézet,
hogy a sejtek fellletén 1év6 szénhidrattartalma vegylletek (glikolipidek,
glikoproteinek, lipopoliszacharidok), az Gn.glikokonjugatumok, a sejt és a kor-
nyezete kozdétti informaciocsere antennai, amelyek biztositjdk a sejt-sejt,
sejt-virus, sejt-toxin, sejt-hormon, sejt-gydgyszer, sejt-baktérium és sejt-
szubsztrat(ok) kapcsolatokat.” 5
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i. abra. A sejtekfelliletén lév6szénhidratok kol-
csdnhatasa a kdrnyezetlinkben 1évé anyagokkal

Vajon mi a magyarazata
annak, hogy a torzsfejlédés
sordn a kilénb6zd szénhidrat-
szarmazékok ennyire sokolda-
0 biologiai szerephez jutot-
tak? A vdlasz csak a szénhidréa-
tokat (oligo- és polimereket)
felépit6 monomerek poli-
funkcionalitasaval, a ciklofél-
acetatos szerkezet soran kiala-
kuld gyd(ir(iszerkezetben (pira-
néz, furanoz), az Uj kirélis
centrum, az anomer szénatom
a- és “-konfiguracidjaval, a
gy(riiszerkezetek konforma-
ci6-atmeneteivel és a polime-
rek elagazé szerkezetével ad-

hatd meg. E néhany szerkezeti sajatossag is kitlintetetté teszi aszénhidratokat a
bifunkciés aminosavakkal vagy nukleotidokkal szemben.6

i. tablazat. Lehetséges izomerek szama peptidek és oligoszacharidok esetében

Megnevezés Osszetétel
Monomer VA
Dimer Z,
Trimer 73
Tetramer Z4
Pentamer 75
Monomer z
Dimer YZ
Trimer XYZ
Tetramer WXYZ
Pentamer VWXYZ

Peptid Oligoszacharid
1 1
1 11
1 120
1 1424
1 17 872
1
20
720
24 34 560
120 2 144 640

Ezek mellett tovabbi szerkezeti valtozatossagra ad lehet8séget az a kisérleti
tény is, hogy szemben a négy nukleotiddal, a hisz aminosawal, a természetes
szénhidrat oligo- és polimerek felépitésében rendkivil nagyszamu, eltéré
szerkezet(i monoszacharid épit6elem vehet részt, s ezek esetenként mindkét
enantiomer (D és L) forméban részt is vesznek.
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FEhérje-szénhidrat kélcsonhatasok

Az elvalasztastechnikai modszerek finomodasa, a m(iszeres vizsgalati modsze-
rek nanomélos mennyiségek izolalasara és szerkezetmeghatarozasara adnak lehe-
t6séget. Bioldgiai vizsgalatokhoz azonban ezek az anyagmennyiségek nem ele-
genddek.Jollehet az €16 természet leleményessége, a szintetikus kémikust napon-
ta megszégyenitd egyszer(isége és elegancidja konny(iszerrel produkalja e vegyi-
leteket, jelenleg a tényleges forrast legaldbb mg-os szinten csak a szintetikus
preparativ kémia biztositja. E vegylletek metabolizmusat rendkiviil specifikus,
legtdbbszér sejtorganellumok membranjaihoz kétott glikoziltranszferazok, ill.
hidrolazok valositjak meg. Ezek kdziil ma még csak néhanynak ismerjiik a szerke-
zetét, s a transzferdzok nukleozid-cukor szubsztratokkal miikédnek, amelyek
szintézise vagy bioszintézise ugyancsak részben tekinthet§ megoldottnak.

A széhidratkémia jollehet ma mar igen gazdag eszkdztarral rendelkezik,
altaldnosan alkalmazhat6 mddszerek azonban csak részben allnak rendelkezé-
siinkre, igy minden egyes oligoszacharid szintézisét unikalis feladatnak tekint-
hetjik, ahol a kémikus kreativitdsara, manualitdsara és nem utolsdsorban sze-
rencséjére is sziikség van.

A székfoglal6 anyaga a bioldgiai motivacio alapjan négy részre tagolhato:

- az a-amilaz kromogén szubsztratjainak el6allitasa ciklodextrin alapon, a
szubsztrat felismerés, a kdtéhely és a katalitikushely feltérképezése,

- adhézios proteinek ligandjai, szialil-LewisX anal6gok szintézise,

- ,,0ligoszacharinok™ szintézise, 0j védécsoport-stratégia kialakitasa,

- mesterséges antigének elallitasa oltéanyag-termeléshez, ill. diagnosztikai
célra.

A felsorolt, bioldgiai szempontb6l eltér6 hatadsi anyagoknal az oligo-
szacharid szerkezet kozos, bar meglehetésen eltérdé szintetikus maédszerek
kidolgozasa valt sziilkségessé. Nehezen valaszolhaté meg azonban az a kérdés,
hogy a bioldgiai szerep vagy a kémiai szintézis kihivasai dominaltak-e az egyes
témak kivalasztasanal. Nagyon reméljik, hogy biologiai fontossag mellé sike-
rilt szellemes, kémiailag is U megoldasokat felsorakoztatni.

s

Az a-amilaz kromogén szubsztratjainak el6allitasa
ciklodextrin alapon

Az a-amildz endo-a-(I—4)-glikozil-hidrolaz, amely az exogén eredet(
keményitdt és glikogént maltodextrinné bontja le. A human a-amiladznak két,
anyal- és a hasnyalmirigy altal termelt forméaja ismert. Az utdbbi a fontosabb.
Testfolyadékokban el&forduld koncentracidja a hasnyalmirigy mikodésére
vonatkozéan diagnosztikai jelent6ség(i.7 A klinikai gyakorlatban évenként
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kozel 100 milliéd a-amilaz-meghatarozast végeznek, a reprodukalhatésag és a
megbizhatosag érdekében a maltoheptadz kromofor glikozidjait hasznaljak
szubsztratként, és segédenzimekkel torténé kezelés utan a minta 4-nitrofenol
ill. 2-klér-4-nitrofenol tartalmat spektrofotometridsan mérik.89

A glikozilhidrolazok hatdsmechanizmusanak tanulmanyozasanal harom
kérdésre kell feleletet adni: a szubsztrat felismerése, két6dése az aktiv helyen
és aglikozidos kotés hasadasa. Az a-amildzzal kapcsolatos vizsgalatoknal alkal-
mas szubsztratok megvalasztasdval a fenti kérdésekre adekvat valaszokat
adhattunk. Ahogyan az a bevezetében emlitésre kerilt, a klinikai gyakorlatban
ma szinte kizarélagosan 4-nitrofenil a- vagy /3-maltoheptaozidot hasznélnak.
Ezek el6allitasa enzimes transzferszintézisekkel térténik, rendkivil alacsony
hozammal, igen faradsagos tisztitassal nyerik a kivant vegyileteket, s az ar
rendkiviil magas. Ezen szubsztratok nyeréséhez a mi munkahipotézisiink
abbdl atényb6l indult ki, hogy atermészet olcson kinalja a keményit6bdél ipari
méretekben nyerhet6 a-,R- ésy-ciklodextrineket, amelyek 6, 7, ill. 8 a-(1-»4)
kotésl gliikozegységhbdl felépiild ciklikus molekulak, s hidrolizisiiknek elvileg
maltohexaozt, heptadztill. oktadzt kellene eredményezni. Méasoknak is esziik-
bejutott ez a lehetdség, de valamennyi kémiai vagy biokémiai probalkozés ala-
csonyabb tagszamU keverékhez vezetett. A magyarazatot kinetikai mérések
szolgaltattak, amelyekb6l kiderilt, hogy az egész folyamat leglassiubb s igy
sebesség-meghatarozé lépése, a makrociklus felnyilasa, azaz a lineéris dextri-
nek sokkal gyorsabban hidrolizalnak, mint a ciklodextrinek.

Kilénb6z6 ciklodextrin-szarmazékok szintézise soran megfigyeltik, hogy
ezek savakkal szemben altalaban érzékenyebbek mint a szubsztitualatlan parjaik,
és ez a savlabilitds altaldban a szubsztituensek térkitéltésének ndvekedésével
fokozodik, azaz a molekula zsufoltsagaval a glikozidos kotés reaktivitasa novek-
szik. Ezt a megfigyelést gylimdlcsoztettiik a peracetilezett ciklodextrinek aceto-
lizise soran, amikor is kivalé hozammal, egyszer( kristalyositassal nyertik a
peracetilezett a-CD-b&1 (1) a teljesen acetilezett maltohexadzt (7), mig a
yS-CD-b6l (2) a maltoheptadzt (8) és ay-izomerbdl (3) a maltooktadz acetatot
(9). Sikerilt arekciokat Ggy iranyitani, hogy a szabad ciklodextrineket kiillénbo-
z6 Lewis-sav tipusu katalizatorokjelenlétében szobah6mérsékleten acetileztiik,
majd areakcidelegy hémeérsékletének emelésével acetolizaltuk a makrociklust.D

AR-CD magasabb h6mérsékleten és hosszabb reakciéidével kromatografiasan
jol elvalaszthatd peracetilezett gliikoz-»maltoheptadz keveréket adott, igy rendel-
kezéslinkre allt a teljes maltooligomer sorozat (G3»G8§ (4-9), amelyeket kon-
vencionalis madszerrel acetobrom szarmazékokka (10- 15) alakitottuk, ezeket
4-nitrofenollal, ill. 2-kldr-4-nitrofenollal Kénigs-Knorr tipusi reakcidban
/3-glikozidok pcracetatjaiva (16-21 és 22- 27), majd Zemplén szerinti elszappano-
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sitdssal kromofor aglikont
tartalmazé  /3-glikozidokka
(28-33 és 34-39) alakitot-
tuk. A 4-nitrofenil-glikozi-
dokbdl (28-33) anem redu-
kalé végen ugyancsak kro-
mofort hordoz6 4,6-0-
benzilidén  szdrmazékokat
(40-45) preparéltunk, igy
ezek esetében ,kett6s” kro-
mofor jeldlést sikerilt elér-
nink

A 3. dbran lathato vegyi-
leteket (28-45) szubsztra-
tokként hasznalva, a re-
akciokinetikai paraméterek
(KmVnd és hasitasi termé-
kek analizise alapjan a
kovetkez6 megallapitasra
jutottunk:"

- az enzim fellletén fel-
tehet6en egy minimalisan
ot kotéhelyet tartalmazé
mélyedés valoszin(sithetd,

- az enzim a-(I-»4)
kotéssel felépild glikéz
oligomereket ismer fel, sez
legaldbb pentamer legyen, s
a glikoéz-egységeket aro-
mas gylrldk részben he-
lyettesithetik,

- a Kkatalitikus hely a
masodik és a harmadik
»mélyedés” kozott talal-
hato.

A bontasi képet és a hasi-
tasi frekvenciakat a 4. bra
szemlélteti.

.OAC
" a
]

0A 0-7
1n=1;a-CD
2n=2;R-CD
3n=3;y-CD

2. &bra. Peracetilezett ciklodextrinek szerkezete
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3. dbra. Ciklodextrinek acetolizisével nyert acetilezett maltooligomerek (4-9),
acetobrém maltooligomerek (10-15), acetilezettglikozidok (16-27), glikozidok
(28-39) és kettds kromofort tartalmazé glikozidok (40-45) szerkezete
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Maitooligomer-szarmazékok illeszkedése
az a-amilaz aktiv centrumahoz

-3 -2 -1 +1 +2 %
Bnl—G—Gf-G —G -NP 95
Bnl+G—G—G- : —NP 5

G—G G—G -NP 64

G—G—G—G- NP 36

Bnl—G 37
Bnl 28

35

100

100

54

46

G—G—G 80

-G—G—G 20

G? G—G—G 41
G—G—G 33

G—G—G 26

Bnl—G -G—G—G-KJ—G G—G—NP 73
Bn—G—G -G—G—G -G—G—G -NP 9
BN—G—G—G -G—G—G -G—G- -NP 18
G—G—G—G—G—G- G—G- NP 28
G—G+G—G—G -Gi—G—G—NP 37

G G—G—G—G—BK j—G—NP 24
G—G—G GG G—G—G-NrPL1

-3 -2 -1 +1 +2

4. dbra. Az a-amilaz 6t mélyedést tartalmazo kot6helyéhez a szubsztratok illeszkedése
ésa-1; +J katalitikus helyen aglikozidos kétések hasadasanak gyakorisaga
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Adhézios proteinek ligandjai,
szialil-LewisX analdgok szintézise

Avércsoportok létezését még aszadzad elején Landsteinerlismerte fel, de csak
az 1970-es években valt elfogadotta, hogy a csoportspecifitast avorosvérsej-
tek feliiletén Iév6 oligoszacharidok hatarozzak meg. A leggyakrabban el6for-

dulé ABO-rendszerben ezek az oligoszacharidok a kdvetkezd szerkezettel
irhaték le:

a-D-GlcpNAc-(1—3) a-D-Galp-(1-»3)
----------- . Vo
13-D-Galp- ! X /i-D-Galp-; tf-D-Galp-
I a-L-Fucp-(1->2) X a-L-Fucp-(1->2)y* a-L-Fucp-(1->2) "
A B H(0)

5. &bra. Az ABH(O) vércsoportokhoz tartozo vorosvértestekfeliileti antigénjeinek
szerkezete

A lényegesen alacsonyabb gyakorisaggal el6forduld Leaill. Lebvércsoportok
komponensei azonosak, csak a kotéstipusban és az anomerkonfiguraciéban
kilénbdznek egymastdl és az ABO-rendszertdl.

£-D-Galp-(1—3) a-L-Fucp-(1->2)-/j-D-Galp-(1—3)
\
/3-D-GlcpNAc- /i-D-GlcpNAc-
a-L-Fucp-(1->4) a-L-Fucp-(1—4)
Lea Leb

6. abra. A Lewislés Lewis'3vércsoportokhoz tartozo vordsvértestekfeliileti antigénjeinek
szerkezete

A vércsoportanyagoknak a vératomlesztésnél van rendkivili szerepik. A
fehérvérsejtek és a vérlemezkék feliiletén néhany évvel ezel6tt egy Uj
tetraszacharidot figyeltek meg, amely egy igen ritka vércsoport triszacharid, a
LewisX (Le*)2B szidlsawal glikozilezett forméaja, igy szialil-LewisX-nek147
nevezték el, s szerkezete a 7. abran lathato.

A bekeretezett triszacharid a Lej s ez aszerkezet a Leatdl csak a D-galaktoz
és az L-fukdz kotéstipus felcserélédésében kiilonbozik.
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a-Neu5Ac-(2->3)- /5-D-Galp-(1->4)
\
/S-D-GlcpNAc-(1-

a-L-Fucp-(1->3)

SLe* Lex

7. dbra. A LewisX ésaszialil-LewisX tri-, ill. tetraszacharid szerkezete

A szialil-LewisX felismert biolégiai szerepe, nevezetesen, hogy az érfal
endotel sejtjeinek feliiletén elhelyezkedd adhézids proteinek egyik tagjanak, a
szelektinnek természetes ligandja, szinte () fejezetet nyitott meg a glikobiol6-
gidban. Korabbrdl is ismertjelenség, hogy mechanikai sérilés esetén, testide-
gen anyagoknak szdvetekbe kertilésénél, a sériilt szdvetrészben a leukocitak
kijutnak az érrendszerbdl, és egy gyulladasi folyamatban eltavolitjak a testide-
gen anyagokat. A folyamat els6 szakaszaban a leukocitdk mozgéasa az erekben
lelassul, az érfalhoz kdzeledve azon gérdiilnek, majd kijutnak a szomszédos
szovetekbe.48D Ez normadl jelenség, az immunvédekezési mechanizmus
folyamata. Szadmos esetben, igy citokinek, endotoxinok jelenlétében, vagy
autoimmun korképekben hasonld, nemkivanatos gyulladasi folyamatok jat-
szddnak le. A legfontosabb megfigyelés azonban az volt, hogy a malignus,
transzformalt sejtek feliletén is megjelennek SLexmolekulak, a keringésbél a
kornyez6 szovetekbe az el6bbiekben leirt médon kijutnak, és attételeket, azaz
metasztazist eredményeznek. Ezek a felismerések kiilondsen a gydgyszergya-
rak részérdl igen élénk kutatasi tevékenységet valtottak ki, a szialil-LewisX
analogok ezrei, talan tizezrei keriiltek el&allitasra, ill. bioldgiai vizsgalatra. E
vizsgalatok célja olyan ligand keresése, amely a keringésbe bejuttathatd, speci-
fikus aktivitasa révén az endotel sejtek felliletén l1évé szelektinek kot6helyeit
lefedi és megakadalyozza alkalmasint a leukocitak, ill. a transzformalt sejtek
kotédését és a keringéshdl torténd kijutasat.

A szintetikus vizsgalatok mellett fény deriilt arra is, hogy a SLexszelektinek-
hez torténd koétédéshez nem szilkséges a teljes tetraszacharid, elegendé az
a-L-fuk6z héarom hidroxilcsoportja, a /f-D-galaktopiranozil rész OH-4,6
hordoz6 csoport (COO”, O-S0Oj). A/?-D-GlcpNAc rész csak a hidmolekula
szerepét tolti be, a neuraminsavat pedig egy CH2COO ™", vagy egy 3-0-S03
csoport is helyettesitheti. Id6kézben az is kiderilt, hogy a Lex3-0S03H-ja
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8. dbra. A SLeskalcium kozvetitett kot6dése az L-szelektinhez

természetes ligandja az L-szelektinnek. Az L-szelektinen a SLe* kdtdését a
8. é&bra szemlélteti.

Az eddig szintetizalt szelektin analdgok kozil a legaktivabbaknak a 9. dbrén
lathato vegyiletek bizonyultak.

A természetes ligandok és altalaban a szintetikus analégok rendelkeznek
néhany olyan szerkezeti vonassal, amelyek gyogyszer formaban torténd fel-
hasznalasukat nehezitik. igy pl. a természetes oligoszacharidok a testfolyadé-
kokban lévé glikozilhidrolazok hatasara relative kdnnyen hidrolizélnak, a
szulfatészterek pedig az észterazok hatasara ugyancsak bomlanak.

Mi az utobbi oldalrol kozelitettiik a természetes ligandumok érzékenységét,
amikor is cukoralkilszulfonat tipusu vegyuletek szintézisét valdsitottuk meg.
Cukorszulfonsavak természeti el6forduldsardl egyetlen adatunk van, vala-
mennyi fotoszintetizal6 novény kloroplasztmembranjdban egy 6-dezoxi-6-
szulfo-D-glukéz glikolipid formajaban fordul el§, amelynek bioszintézise is
ismert. Ez atermészetben el6forduld leger6sebb savak kozé tartozik.

ElGallitasukat két Gton kiséreltiik meg, egyrészt Wadsworth-Horner-Em-
mons”~-reakcidban (10. abra).
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9. dbra: Szintetikus szelektin ligand analogok (I1Cx=50%-0s telitési koncentracio)

10. abra. Ulozid reakciéja Wadsworth-Horner-Emmons-reagenssel

Az L-ramnd6zb6l nyerhetd metil 6-dezoxi-2,3-0-izopropiliden-a-L-/yxo-
hexopiran-4-ulozidb6l2 (46) egyetlen etilénszarmazékot nyertiink (47),
hidrogenolizise azonban két diasztereomer szdrmazékhoz vezetett, amelyeket
nem sikerllt elvalasztanunk. A benzil 2,6-di-0-benzil-/?-D-6ra&mo-hexo-

n



Lipték Andrés

piran-3-ulozidb6l mindkét geometriai izomer (E és Z) keletkezett és hidro-
genolizisik is két diasztereomerhez vezetett. igy ezt az utat feladtuk.

Sikeresebbnek bizonyult az a reakcié, amelyben karbanion addicié révén
kilonb6z6 védett aldonsav-laktonokbdl szulfoulosonsavakat izolaltunk ano-
mertiszta formaban. PL: (ii. &bra).

ii. dbra. Aldonsav-laktonok reakciéja metanszulfonsav-etilészterrel

12. &bra. Uj tipust szelektin ligand szerkezete
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Afélacetal (49) igenjo hozammal etil tio-glikozidda (50) alakithato, amely
tiofil reagenssel (NIS-TfOH) glikozilezésre hasznalhat6. A részletek mell§zé-
sével csak az Gn. pszeudo-tetraszacharid (51) szerkezetét adjuk meg (12. abra).

Oligoszacharinok szintézise

Ha a nOvényi sejteket virus- vagy baktériumtamadas vagy akar a sejteket
mechanikai sériilés éri, Ggy a ndvény fitoalexinek termelésével egy kvazi im-
munvédekezési mechanizmust indit el. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
fitoalexinek nem proteinek, tehat nem elsédleges géntermékek, de szintézisiik
természetesen olyan nyugvo, represszalt gének miikodésbe lépésével torténik,
amelyek révén a fitoalexinek szintéziséhez szlikséges enzimek egész sora szin-
tetizalodik. Kozel masfél évtizedes vizsgalatsorozat valoszin(siti, hogy andvé-
nyeket ér6 tamadas soran néhany sejt mintegy ,,felaldozza” magat, és sejtfala-
bdl hidrolitikus enzimek kdzrem(ikddésével 7-9 monoszacharidbdl allg
oligoszacharidokat szabadit fel, amely oligoszacharidok rendkiviil alacsony

*6)-O-D-GaIp-(l-»G)’\-D-Gﬁlp-(l- >6H?-D-Ga|p-(1—>6)—/3-D-(r%alp-(|’-

2 2
T t
1
u
[a-L-Araf-<1->5)]-a-L-Araf a-L-Araf
n=0
n=1

vagy

+6),S-D-Galp-(1-*6)-0-D-Galp-(1- >6H3-D-Galp-(1 ->6)-B -D-Galp-(1 -

n
2 2
t t
1
b 0
[a-L-Araf-(1—5)]-a-L-Araf a-L-Araf
n=0
n=1

13. dbra. Arabinogalaktanok ismétl6dd oligoszacharid-egységei
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koncentracié mellett aktivaljak a nyugvo, a fitoalexinek szintézisében részt
vevld enzimek génjeit, s beindul egy kaszkadrendszer( védekezési folyamat.
Ezeket a sejtfallebontasi termékeket dsszefoglald néven oligoszacharitioknah®
nevezik, de a szakirodalom fitoalexin-elicitor-6Eként is emliti. Tekintve, hogy
ezek az anyagok a novényvédelem szempontjabdl rendkivil fontosak lehet-
nek, tébb kivalo laboratdrium foglalkozik az oligoszacharinok szintézisével és
vizsgalataval.

Mi e vegyllettipus szintézisével kdzvetve keriiltiink kapcsolatba. A M iin-
cheni Egyetemen Wagner professzor csoportja az Echinacea purpurea polisza-
charidjai kézott az immunrendszert stimulaldé makromolekula(ka)t talélt. E
felfedezés ipari hasznositasa is megtortént, sejttenyészetb6l nyerik az aktiv
anyagot. 1996-ban a poliszacharid-keverékbdl egy kiiléndsen aktiv kompo-
nenst izolaltak, amely arabinogalaktannak bizonyult, svizsgalataik a 13. dbra sze-
rinti szerkezetet valészinGsitették.

Megkeresés érkezett csoportunkhoz, hogy gyljteménylinkben van-e ilyen
tipus( oligoszacharid, amely(ek) alkalmasak lennének monoklonalis antites-
tek termeltetésére, amelyek a kés6bbiek soran analitikai reagensként szolgal-
hatnanak. Korédbban ilyen vegyiiletek szintézisével nem foglalkoztunk, igy
1997 tavaszan kezdtiik el a feladattal valo foglakozast, s egy korabban altalunk
felismert reakcidnak az adaptalasaval. Megfigyeltiik, hogy pl. abenzil /J-D-ga-
laktopiranozid (52) dimetoxipropannal egy sav katalizalta reakciéban a kdvet-
kez6 (14. abra), egyetlen szabad OH csoportot tartalmazé szarmazékot ( 53)
adja.7za

14. &bra. B-D-galaktopiranozidok reakciéja dimetoxipropannal

A reakci6 felhasznalasaval olasz szerz6kBkés6bb részletesen foglalkoztak, s
reakciokorilmények és az izolalasi feltételek optimalasaval jelent6sen kiszéle-
sitették a felhasznalasi lehet6ségeket.

Az egyetlen lépésben nyerhetd 1,2:3,4-di-0-izopropilidén-a-D-galakto-
piranézt (54) kival6 hozammal glikozileztiik /?-(1-»6)-kotésl diszacharidda

14
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15. dbra. 2'-OH tartalmu B-(I-*6)-digalaktOz-szarmazek egyszer(i elGallitasa

(56),amelyet Zemplén szerint elszappanositva nyertiik a (57)-et, amelynek di-
metoxipropanos kezelésével izolaltuk azt a diszacharid-szarmazékot (58),
amely az OH -2’ csoportot tartalmazta (15. abra).

A dimetilmetoximetil (MIP)-csoport savérzékenységét ismertiik, mégis
meglepetésnek tlint az az észlelet, hogy az 58 arabinozilezése brémcukorral
harom terméket adott. Ezek kromatografias elvalasztdsa utan a vegyuletek
szerkezete a 16. bra szerint addédott.

Ahérom termék koziil a60 acélvegyllet, a masik kettd (59 és 61) keletkezé-
sét a MIP hidrolizisével értelmezhetjik a reakcié soran a promotorbdl kelet-
kez6 Lewis-sav-karakter(i vegylletek révén. Az 59-61 vegyiletekb6l a ben-
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16. &bra. Az 58-as vegyidet 2,3,5-tri-O-benzoil-a-L-arabinofurazonil-bromiddal
torténdglikozilezése soran keletkez6 vegyiiletek szerkezete

zoil-csoportokat elszappanositassal, az izopropilidén-csoportokat pedig savas
hidrolizissel tavolitottak el és nyertiik a két tri- és a tetraszacharidot.

A MIP-et kimélendd, igyekeztiink kozel bazikus reakciéfeltételeket elalli-
tani poritott molekulaszita és trimetilpiridin alkalmazasaval, Hg(CN)2ot
hasznéalva promotorként. A reakcié soran két termék képzd@dését detektaltuk,
az egyik a 60-as célvegyllet, mig a mésik (62) a képzd&dott MIP-tartalmu
triszacharid dimerizaciojaval jott 1étre (17. bra).
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A vegyilet szimmetrikus
szerkezettel rendelkezik, ez
egyértelm(ien adédott a
BC-NMR spektrumbol, a
'H-NMR spektrum integ-
ralt protonszdma bizonyitot-
ta az -0-C(CH?3J,-0- szer-
kezeti egység jelenlétét. A
MALDI-TOF-MS a mole-
kulatbmeg révén megerdsi-
tette a feltételezett strukti-
rat.

A két vegyiilet elszappa-
nositasat kdveté enyhe savas
hidrolizis ugyanazt a trisza-
charidot szolgaltatta, jelezve,
hogy a dimetilmetilén ace-
talhid hig savakkal hidroli-
zalhatdé az interglikozidos
kotések sérilése nélkul.

A mono-MIP digalakto-
zid-szarmazék (58) kivalo
hozammal benzilezhet6
(63), saMIP savas hidrolizi-
sével nyert 6-OH vegyiilet
az ugyancsak 63-bél nyerhe-
t6 diszacharid donorral (65)
a 66-0s tetraszacharid nyer-
hetd. Ez utébbi vegyilethdl

BzO
OBz

OBz

Ov

BzO-

OBz
62

17. dbra. A 60-as vegyiilet sav katalizalta
dimerizéciojaval létrejott vegyilet (62) szerkezete

a benzil-csoportok eltavolitasaval egy két arabinozil-egységet tartalmazo

hexaszacharid szintetizalhaté.

Az arabinogalaktanok fitoalexin-elicitor-hatasat vizsgalando, szamos igen
hasznos szintetikus intermediert allitottunk eld, amelyekbdl gyakorlatilag
barmilyen kivant végtermék nyerhetd (18. abra).

A szintetizalhat6 épit6elemek szellemesen kombinalhatdéak, és bioldgiailag
igen értékes, tetsz6legesen varidlhato szerkezetli modellvegyiletekhez jutha-

tunk.

Az itt bemutatott eredményeket 1997-ben a 10. Eurdpai Szénhidratkémiai
Szimpdéziumon@mutattuk be, ezt kdvetben, 1998 februarjaban az aldbbi négy
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18. dbra. OH-2" és OH-2"" szarmazékok elballitasara alkalmas
védett tetraszacharid (66) szintézise

tetraszacharid szintézisérél szadmoltak be,d s a szintéziseket feltételezett
fitoalexin-elicitor-hatas motivalta (19. abra).

A holland szerz6k az 1,2-anhidro-cukrok glikozildonator készségét hasz-
naltak ki, bar e vegyiiletek szintézise szdmos Iépést igényelt.

Mesterséges antigének elGallitasa oltdanyag-termeléshez,
illetve diagnosztikai célra

Virusok, baktériumok eml@sszervezetekbe jutva ellenanyag-termelést valta-
nak ki. A képz6d6 ellenanyagok a mikroorganizmusok feliiletén Iévg epito-
pokra mint testidegen antigénekre nézve specifikusak. Ezek az ellenanyagok

18
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R-D-Galp-(1 -*6)-B-D-Galp-(L ->6)-B-D-Galp-(1 -»OMCUD)
2

t
1
a-L-Araf

3-D-Galp-(1 ->6)-R-D-Galp-(1 ->6)-R-D-Galp-(1 ->OMCUD)
2

t
1
a-L-Araf

R3-D-Galp-(1 ->6)-R-D-Galp-(1 ->6)-R-D-Galp-(1 ->OMCUD)

t
1
a-L-Araf

i9. abra. Fitoalexin-elicitor hatast oligoszacharidok szerkezete

lehetnek protektiv anyagok (altalaban IgG), amelyek az immunrendszer moz-
gositdsa révén a testidegen anyagokat eltavolitjdk, vagy nem protektiv ellen-
anyagok (altaldban IgM), amelyek a gazdaszervezetben a fert6zést kdvetben
magasabb koncentraciébanjelennek meg avérben, és igy diagnosztikai jelen-
téséggel birnak. Az IgG termelését kivaltd antigének elvileg oltéanyagként
(vakcinaként) nyerhetnek alkalmazast.

Az emlitett epitépok avirusok, ill. a baktériumok fellletén 1év6 fehérje, ill.
poliszacharid-molekuldk meghatéarozott felliletei, azaz molekula részletek.

A baktériumok esetében a poliszacharid-antigén igen gyakori, a Gram-po-
zitiv baktériumoknal legtébbszoér abaktérium poliszacharid-kapszulaja3 (CP),
a Gram-negativoknal pedig a baktérium feliiletét beboritd lipopoliszacharid
(LPS)2poliszacharid része (OPS). Mind a kapszularis, mind a lipopoliszacha-
ridokra az jellemz8, hogy ismétl6d6 oligoszacharid-egységekbdl (repeating
units) épllnek fel. Ezeknek az ismétl6d6 egységeknek amonoszacharid épit6-
elemei, kdtéstipusa és anomerkonfiguracioja, esetlegjarulékos szubsztituensei
egylttesen hatdrozzak meg a baktériumok szerolégiai tulajdonsagait, azaz az
ismétl6dd egységek szerospecifikusak, és ezek szerodiagnozisra hasznalhatoak.
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A kapszularis poliszacharidok antigén-tulajdonsaguak, bel8lik vakcinak,
oltéanyagok nyerhetdk, az elsé PS-vakcina 1978-ban nyert bevezetést, amely a
Pneumococcus 17 tdrzsének poliszacharidjat tartalmazta, s az elleniik termel6dd
ellenanyag nyujtott védelmet ezen baktériumok fert6zésével szemben. Ujab-
ban, 1983-tdl a 23-as készitmény3van forgalomban. PS vakcina all rendelke-
zésre Haemophilus influenzae b (Hib) ellen is, amely a gyerekek esetében agy-
hartyagyulladast okozott. Tovabbi oltéanyag érhetd el a Neisseria meningitidis A,
C,Y ésW135 szerocsoportjai és a Salmonella typhi ellen. Ezek a tisztan PS vak-
cindk azonban nem nyujtanak védelmet a csecsemdéknek (0,5-2,5 év), ezért
valt igenfontossa az a megfigyelés, hogy a fehérje-PS antigének ennek a kor-
csoportnak is védelmet biztositanak, s ma a Vibrio cholera és a Streptococcus B
csoportja ellen ilyen vakcindkjelentek meg a piacon.

A Gram-negativ baktériumok lipopoliszacharidjainak szerkezetét a 20. &bra
szemlélteti:@

20. &bra. Gram-negativ baktériumok lipopoliszacharidjainak (LPS) szerkezete

A szerospecifitadst az OPS rész hatarozza meg, de ezek nem immunogének,
csak hapténként mikdédnek. Ellenben az OPS-fehérje-konjugatumok az
OPS-re specifikus IgG ellenanyag termelését indukaljak, és bizonyos esetek-
ben védelmet nyljtanak a bakterialis fertézés ellen.

Az AIDS és az angliai szarvasmarha-szivacsos-agyvel6gyulladas kapcsan a
tisztan bioldgiai eredetli mintdkkal szemben is fenntartas van. Kedvez6 ered-
mények vannak arra vonatkozéan, hogy abakterialis poliszacharidok ,,ismétl&-
d6” oligoszacharid egységei alkalmasan valasztott makromolekuldkhoz, els6-
sorban fehérjékhez kapcsolva olyan mesterséges glikoproteineket adnak, ame-
lyek ellen a szénhidratokra specifikus 1gG antitestek termel&dnek.

Ezek akoriilmények is motivaltdk azon dontésiinket, hogy a Gram-negativ
baktériumok koziil a Shigella sonneiMLPS-ének vizsgalataval és a diszacharid
tipusuy ismétl6d6 egyseg szintézisével foglalkozzunk. A shigellosis sajnos*igen *
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gyakori, az emberi emésztérendszerre
kiterjedd betegség. Az évenkénti fert6-
zések szama mintegy 300 millio, a tra-
gikus esetek szdma is eléri a 600 ezret.

A Sh. sonnei ismétl6d6 diszacharid-
egysége a 21. abra szerinti szerkezettel
irhato le.

Ismereteink szerint az ismétl6dé
egység a legbonyolultabb szerkezetii
diszacharid-molekula, amely szabad
NH,- és COOH-csoportja révén
zwitter ionos formaban létezik, s a
monoszacharid épitéelemek szintézise
sem ismert.®

21. &ra. A Shigella sonnei

Gram-negativ baktérium-OPS-nek

ismétl6dd, diszacharid egysége

A két monoszacharid épitéelem (68 és 70) szintézisét D-glikdézaminbdl
(67) és L-glukdzbol (69) kiindulva oldottuk meg, a részletek ismertetésétél

eltekintiink.®%

22. &ra. A Shigella sonnei OPS épitéelemeinek szintézise

Az egyébként igen draga L-gliik6z szintézisére is D-"w/ono-y-laktonbol (71)
kiindulva 0j szintézist dolgoztunk ki (23. abra).
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23. dbra. Az L-glikoz szintézise

A 2-acetamido-2-dezoxi-glikozidok szintézisét az a kdriilmény is neheziti,
hogy az 1,2-oxazolin (72) képz6désre vald hajlam kifejezettebb a glikozid-
képzésnél (24. abra).

24. dbra. A 2-acetamido cukrok glikozil-donorjai készségesen képeznek
i,2-oxazolinokat

Ezt elkeriilendd, az 1,2-transz glikozidok kialakitdsara imideket (ftaloil,
tetraklérftaloil) vagy elektronszegény karbomllal rendelkez6 amidokat (N -tri-
kl6racetil, N-trikloretoxikarbonil, N-p-nitrobenziloxikarbonil) alkalmaznak.
Az el6z6ek drasztikus korilmények kdzotti eltavolitdsa, mig az utébbiak tal-
zott érzékenysége neheziti a sikeres szintéziseket.

Az A-B szekvencidji diszacharid szintézisét trikléracetimidat (73) szarma-
zékon keresztll oldottuk meg kival6 hozammal (25. bra).

A védett szarmazékok (76 és 77) 78-ca torténd atalakitasa rendkivil szigoru
reakcidszekvenciat igényelt (észterhidrolizis, deftaloilezés, szelektiv N-aceti-
lezés és redukcio). Lényegesen nehezebb feladatnak bizonyult a B-A szekven-
cidju diszacharid el6allitdsa. Egyrészt a glikozilezési reakciok hozama Iényege-
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78

25. d&bra. Az A-B sorrend( diszacharid szintézisének Iépései

sen kisebb volt, masrészt a véd6csoport eltavolitdsanak el6zd szekvenciaja
eliminacids reakcidt eredményezett. Ezt elkeriilendd, az elsd 1épés az axialis
4°-OAc savas feltételek melletti eltavolitasa volt (26. abra).

A ftaloil- (Phth) csoportok eltavolitasa soran észlelt nehézségek a magasabb
tagszamU oligoszacharidok el8allitasanal, a tetraklorftaloil és a trikléracetil
védbcsoportok kombinalasat sugalltdk. Ezen csoportok alkalmazasaval 1+2,
ill. 2+3 blokkszintézis révén eldallitottunk egy tri-(84) és egy pentaszacha-
ridot (85), ezekbdl avédbcsoportokat azonban ezideig nem sikerilt eltdvolita-
ni (27. abra).
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26. dbra. A B-A szekvencidja diszacharid szintézisének 1épései

Mycobacterium antigének. Mycobacterialis fert6zések
szerodiagnozisa

A mycobacteriumok a Gram-pozitiv mikroorganizmusokhoz tartoznak, kett§
kozilik kdzismert humanpatogén: a M. tuberculosis és aM. leprae. Az els a the-t,
mig a masodik a leprat okozza. Az utobbi 15 évben az irdntuk megndvekvé
érdekl6dést az Un. opportunista mycobacteriumok altal okozott megbetegedé-
sek valtottdk ki, amelyeknek szenvedd alanyai, sok esetben aldozatai a sérilt
immunrendszerrel rendelkez8 személyek, f6leg AIDS-fert6zottek, szervatilte-
tésen atesett és immunszuppressziv anyagokkal gydgykezelt betegek.

Kdézismert a mycobacteriumok ellenallé képessége, amelyet a sejtfalukat
korilvevd vastag lipidrétegnek kdszonhetnek. A lipidréteg feluletén, abba
belemeriilve, szerospecifitdst meghatarozé un.fenolosglikolipidek, glikopeptidoli-
pidek vagy lipooligoszacharidok talalhatok.338

24



Fehérje-szénhidrat kdlcsénhatasok

21. dbra. A B-A-B ésaB-A-B-A-B tri-(84) éspentaszacharid (85) szerkezete

védettformaban

A baktériumfelszin antigének kozil elséként a M. leprae fenolos glikolipid-
jét izolaltdk391981-ben, ma azonban kdzel 40 szerovarians antigénjének szer-

kezetét ismerjik.

A M. leprae esetében aWHO altal timogatott program soran a triszacharid
tipusu antigén szintézisére is sor keriilt, amelyet proteinhez konjugalva féleg

Bangladesben, Indidban
és Etiopidban aM. leprae
altal okozott 4j fert6zé-
sek szlirésére hasznaltak
fel.

A viszonylag egysze-
ri szerkezet( triszacha-
rid szintézisét 5 labora-
tériumban végezték
el 45 35-37 szintetikus
Iépéssel nyerték az anti-
gént. Mi egy, az altalunk

28. dbra. A M. leprae antigénjének szerkezete
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29. dbra. A M. avium 8-as szerovarians
triszacharid antigénjének szerkezete®

kidolgozott  szimmetrikus4
ketalok hidrogenolizisével a
lépések szamat 17-re redukal-
tuk (28. dbra)*1"9

A mycobacterium antigé-
nek rendkivil valtozatos szer-
kezettel rendelkeznek, kulén-
leges szénhidratokat, kiralis
zsirsavakat, acetalokat és étere-
ket tartalmaznak. Ezek a szer-
kezetek valdban kihivastjelen-
tenek a kémikus szadmara, s
esetenként a szintetikus Kka-
land még a bioldgiai attraktivi-

tast is hattérbe szorithatja. A kémiai érdekességgel és a bioldgiai csabitassal
magyardzhat6, hogy szamos mycobacterium antigén szintézisét valdsitottuk
meg, tobbet kdzilik els6ként. Ezen eredményeket csak képletek bemutatasa-
val vonultatjuk fel a szerkezetek 0sszetettségének illusztralasa céljabol (29-32.

abra).

30. dbra. A M. avium 14-es szerovarians pentaszacharid antigénjének szerkezeted
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31. dbra. A M. avium 12-es szerovarians pentaszacharid antigénjének szerkezete

32. dbra. A M. avium i 7-es szerovarians pentaszacharid antigénjének szerkezete

27



Liptak Andras

33. dbra. A M. avium 19-es szerovarians pentaszacharid antigénjének
feltételezett szerkezete

Az utolsonak emitésre keriil6 pentaszacharid aM. avium 19-es szerovarian-
sanak2 kiilonleges szerkezetii antigénje, amelynek szerkezetében a negyedik
monoszacharid O CH 34 csoportjanak térallasa bizonytalan. Szintézisével e
bizonytalansagot is feloldani késziltink. Eredeti célkitlizésink az volt, hogy
mindkét pentaszacharidot el6allitjuk, és szerologiai vizsgalattal dontjik el,
hogy melyik azonos a természetes vegyllettel. Fontos megjegyezni, hogy a
szerkezetfelderitéssel foglalkozé amerikai szerz8k izolaltadk a pentaszacharid-
bél levezethetd alditot, és kozolték ennek '"H-NM R spektrumat, amelynek az
anomer-tartomanyaban megjelend négy proton kozil harom csatolasi allan-
ddja 1,5 Hz koril van, mig egynek 10,5 Hz az értéke, az utébbi egyértelmien a
terminéalis uronsav egységhez rendelhetd (33. &bra).

Korabbi szintéziseinknél is kiindulasi vegylletként szereplé 4-ulozidot2
(93) terveztik anegyedik monoszacharid-egység két C-4 epimerjének eléalli-
tasara felhasznalni. A 93 redukcidja a legkilénb6z6bb redukaldszerekkel a
4-axidlis izomerhez, az L-ta/o-vegylilethez (94) vezetett. A nagyfokU
sztereoszelektivitas a hidrid anionnak a legkevésbhé gatolt a-L oldalrél torténd
tamadasaval értelmezhet6. Az L-ramno izomert (96) az ul6z (93) izopropilidén
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34. &ra. A M. avium 19-es szerovarians pentaszacharid antigénjében feltételezett
a-L-talo-(97), ill. a-L-ramno-(98) szerkezet(i aglikonok szintézise

csoportjanak hidrolizisével nyerhet6 vegyidet (95) triacetoxibérhidriddel tor-
ténd redukcidjaval sikerilt kvantitativ hozammal nyerni. Ez a sztereo-
szelektivitas a C-2,3 hidroxilcsoportjainak komplexképz6 tulajdonsagaval és a
reagens hidridjének B-L oldalrél valo tdimadasaval magyarazhato.35

A 94 és 96 vegyiileteket hagyomanyos reakciésorokon keresztiil alakitottuk
2,4-di-O-metil-éterekké (97 és 98) (34. abra).

Mindkét 2,4-di-O-metil-éter (97 és 98) 4" (L) konformacioban létezik.
Ezeket 2,6-di-0-acetil-3,4-di-0-metil-a, /J-D-glukopiranozil trikléracetimi-
dattal (99) glikozileztik. Az L-ramno-izomer (98) glikozilezésénél csak egyet-
len anomert (100) nyertiink, amely /J-glikopiranozidnak bizonyult, sa j 12=
siti meg.

Teljesen ellentétes kép adodott a 97 és az imidat (99) kapcsoléasa esetén. E16-
szor is két termék képz6dott, ezek az interglikozidos kotés vonatkozasaban
a-(101), al. /i-anomereknek (102) bizonyultak. A meglepd észlelés azonban az
volt, hogy az aglikonként szerepld ta/o-szarmazék 4C,(L) konforméciéba ment
at, sez az atmenet igen kifejezetten tikroz6dott atermékek 'H-N MR spektru-
maiban, ugyanis a # X 4Hz csatolasi allanddval jelentkezett, a kiindulasi 1,5
Hz-es csatolasi allanddval szemben, igy a/?-interglikozidos kotés ~8 Hz-es
kapcsolasi alland6ja mellett egy masik viszonylag nagy csatolasi allandé jelent-
kezett. Ez a tény azt sugallta, hogy ezen utébbi ta/o-komponens nem lehet a
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35. dra. A M. avium 19-es szerovarins pentaszacharid termindlis
diszacharidjainak (100 és 102) szintézise

természetes pentaszacharidban, ugyanis ott egyetlen nagy csatolasi allandd
szerepelt, s az atermindlis glikuronid egységhez volt rendelhet6.

Ezen utobbi glikozilezési reakcioban jelentkezd a//3-anomerkeverék és az
agiikon konforméciovaltasa, csak a to/o-szarmazék sztérikus zsufoltsdgaval
magyarazhat6 (35. abra).

Annak bizonyitasara, hogy a 2,4-di-O-metil-ta/o szdrmazék abban az eset-
triszacharid egységében foglal helyet, a két diszacharid-szarmazékot (100 és
102) uroniddd torténé transzformécidja utan glikozil donorré alakitottuk és
triszacharidokka kapcsoltuk etil 2,4-di-O-benzil-1-tio-a-L-ramnopiranozi-
dot hasznélva aglikonként.

A dimetil-ramno-egységet tartalmazé triszacharid (103) '"H-NM R spektru-
maban egy nagycsatolasi anomer szignal mellett, két kiscsatolasi anomerjelet
talaltunk, 6sszhangban a természetes pentaszacharidbol izolalt alditol anomer

30



Fehérje-szénhidréat Kolesénhatésok

36. abra. Terminalis triszacharidok szerkezete

tartomanyanak jelosszetételével. Ezzel szemben a dimetil-ta/o-egységet tartal-
mazé triszacharid (104) 'H-NMR spektruma anomertartoméanyaban mind-
0ssze egyetlen 1,5 Hz nagysagu szignalt talaltunk, ami a redukaléegység ramno
egységéhez volt rendelhetd. Azaz, amit mar a diszacharidok szerkezetvizsgala-
taval valoszin(sithettiink, nevezetesen, hogy a természetes pentaszacharidban
nem lehet 2,4-di-O-metil-talo épitéelem, az triszacharid-szinten egyértel-
mien igazolddott (36. abra).

E vizsgalatok alapjan a 103-as triszacharidot egy diszacharid aglikonnaN
(105) kapcsoltuk, majd a véd6csoportok eltavolitasa, ill. az aromés agiikon
atalakitasa utan a hidmolekulaval (spacer) ellatott pentaszacharid szarmazékot
(108) kaptuk (37. abra).

Székfoglalé el6adasom célja az volt, hogy részleteket villantson fel azokrol a
rendkivil sokrétii és részleteiben igen bonyolult bioldgiai felismerési folya-
matokrél, amelyekben a szénhidratok szerepének felderitése napjainkban
folyik. A szintetikus szénhidratkémia igen gazdag szintetikus arzenaljanak esz-
kozeivel kivan hozzajarulni akiilénb6z6 tudomanyagak képvisel6inek egyt-
tes er6feszitéséhez. Néhany szerény eredményiinkkel talan nekiink is lehet6-
ségunk nyilt arra, hogy a folyamatot felgyorsithassuk, e tudomanyos kaland
aktiv résztvevdi lehessiink.

Kdszonetnyilvanitas

A kisérletes tudomanyok teriiletén ma mar csak harmonikusan egyttm{ikéd6
csoportok tudnak a siker reményében kutatasokat folytatni és eredményeket
elérni. igy volt ez esetemben is. Megkiilonboztetett tisztelettel k6szondm
tanitomestereim, néhai dr. Bognar Rezs6 akadémikus Urnak és dr. Nanasi Pal
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OPNP

OAc

103

OPTFAAP

37. dbra. A M. avium 19-es szerovarians pentaszacharid antigénjének szerkezete

professzor Urnak &nzetlen segitségét és tamogatasat. Ugyancsak halasan
koszondm kozvetlen munkatarsaim lelkesedését és eréfeszitését, akiknek neve
kozleményeink szerz6i kozott feltlintetésre kerilt.

Az igen koltséges kutatasokat timogatta a Magyar Tudomanyos Akadémia, az
OTKA, azMKM és az OMFB. Kiilfoldi tamogatdim kozil halasan k6szondm
a Howard Hughes Medical Institute (USA), a Mizutani Alapitvany (Japan) és a
Volkswagen Alapitvany (Németorszag) anyagi segitségét.
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