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A fehérjemolekulihoz kovalens kotéssel kot6ds szénhidrat-molekuldk glikoproteineket alkotnak. A fehérjelinchoz
kiilonb6z8 mennyiségli és osszetételd szénhidrit-molekuldk kapcsolédhatnak viltozé sorrendben és mennyiségben.
Ha a fehérjemaghoz kototten acidikus uronsavat, SO,-gyokot lehet taldlni, akkor proteoglikinokrél vagy kevésbé
helyesen glitk6zaminoglikinokrél szélunk. Az él6vilagban fellelhetSk polimannanszerkezetek. A glikoproteinek aci-
dikus uronsav vagy szulfatalt glikbzaminoglikdnokat csak kivételszerfien tartalmaznak. Mind a szoveti, sejtes és mat-
rixszerkezetek, mind a human ,,szérumfehérjék” valéjiban dontSen glikoproteinek. A glikoprotein fogalom hasznd-
lata a klinikai orvostudomanyban mdig is csak nagyon gyéren fordul el8, pedig a nem adekvat sz6fogalom-hasznadlat
nemcsak nem helyénval6, hanem egyuttal szemléletbeli zavarral is jarhat. A kozlemény ezt a gyakorlatot kivinja javi-
tani, figyelembe véve, hogy ma mir a ,,glikobiolégia” szinte 6nallé tudomdnyagként funkciondl. A szerkezeti sajatos-
sagok Osszesitése mellett a kozlemény ennek fontos, gyakorlati kovetkezményeit kivanja pétolni, funkcionalis és
konkrét klinikai vonatkozdsait ésszefoglalni. Igy keriil sor a glikoproteinek szerkezeti és biologiai tulajdonsigainak
bemutatdsira, hangstlyt helyezve a klinikai fontossigra. A koézlemény kiemeli a kéros struktara és funkcié klinikai
vonatkozasait. Az orozomukoidot és a szérum-immunoglobulinokat a szerz§ kiilon fejezetben targyalja. Orv. Hetil.,
2016, 157(30), 1185-1192.
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Biological role of heterogeneous glycoprotein structures

Carbohydrate molecules connected mostly with covalent junctions to protein chains are called glycoproteins. These
carbohydrate molecules are attached to the protein core in different qualities and order. When the protein core is
connected with acidic components such as uronic acid or SO, radicals, they are called proteoglycans. The currently
used name “glycosaminoglycan” in this case is not entirely correct. In the living world polymannane structures occur,
too. Glycoproteins do not only exceptionally hold acidic groups but they have neuraminic acid derivatives. Tissue,
cellular and matrix structures, and mostly all serum “proteins” are mainly glycoproteins. In the everyday clinical
practice glycoproteins are mentioned as proteins. Nevertheless, the inadequate use of the concept may cause errors
in the attitudes, too. This paper aims to correct this notion, because the term of “glycobiology” has already been
expanded to be an independent scientific field. The practical clinical consequences of recent knowledge in this field
are also summarized including novel findings on glycoprotein structures and functions. The importance of the quan-
tity of carbohydrates, and their structural arrangements are also presented. In short, significance of glycoprotein-
carbohydrate structures, as well as their physiological and pathological roles are reviewed in order to introduce the
field of “glycobiology”. Orosomucoid and immunoglobulins are discussed separately.
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Roviditések

ALR = AIM2-like receptor; APR = acute phase reactant; At =
antitest; CTL = C-type lectin; CTLR = C-type lectin receptor;
DS = dendritikus sejt; GP = glikoprotein; ICAM = intracelluld-
ris adhéziés molekula; Ig = immunglobulin; LPS = lipopolisza-
charid; LRR = leucin-rich repeat; Ma = macrophag; MBL =
mannose-binding lectin; Mo = monocyta; orozom. = 0rozo-
mukoid; OS = oligoszacharid; PAMP = pathogen associated
molecular pattern; PCP = polyarthritis chronica progressiva;
PRR = mintizatfelismer§ receptorok; szh = szénhidrit; TLR =
Toll-like receptor

Az é16 szervezet épitGanyagai a fehérjék, szénhidritok és
lipidek. Val6jaban azonban ezek a molekulak, vegyiiletek
egymassal, egymas alkotérészeivel dsszekapcesolddva he-
terogén molekularis szerkezetek formdjaban épitik fel az
é16 organizmus minden szovetféleségét, szervét. Szoveti
tipusok szerint az egyik vagy masik molekuldris strukttra
dominanssd vilik. A mindennapi orvosi gyakorlatban
egy-egy organum ,anyagat”, sejtes felépitését fehérjének
tituldljuk leegyszer(Gsitve. A vérszovet szerkezete a flui-
dum mellett alakos, sejtes elemekbdl, plazmafehérje-
OsszetevSkbdl dll. Ismert azonban, hogy a plazmatehér-
jék dont6 részben glikoproteinek (GP), és az alakos
elemek szintén Osszetett, komplex struktarak. A fehérje-
és szénhidrat- (szh-) kompoziciék a mar emlitett GP-k,
a szh + lipid molekulak alkotta glikolipidek vagy gyakran
glikolipoproteinek. Ez utébbiak leegyszerGsitett lipo-
protein meghatirozast birtokolnak. Osszesitve tehat azt
mondhatjuk, hogy a szervezetben eléforduld, meghatd-
rozé struktarak két 6 tipusa a GP és a glikézaminoglika-
nokat tartalmazé proteoglikin. Ez utébbiak legna-
gyobbrészt SO,-gyokoket hordoznak. A lipidek hasonld
moédon fehérjék és szh-alkatrészek tartalmazéi is. A lek-
tinek, koztiik példaul az I-es tipust lektinek oldott dlla-
potban, matrixba beépiilve vagy sejthez, sejtmembran-
hoz tapadva felismerd, kapcsolatteremtd szerkezeteket
tartalmazé struktarak [1-5].

A glikoproteinszerkezetek felépitése,
funkciodja

A fehérjék ko- és poszttranszliciés modosulasa a glikozi-
laci6, ami a humdn szervezetben a leggyakoribb 6sszeté-
telbeli alteracié. Ez a szervezeten beliil olyan aranyd mé-
dosulat, ami 70-90%-ot is kitesz. Egyes sejtekben,
mikrobdkban egyedileg sajitos glikokonjugitumok for-
majaban lelhetd fel és individualis tulajdonsagokkal ren-
delkezik. Az oligoszacharid (OS seu glycan) molekulak
elrendez6dése a struktirin beliil meghatirozott, sajitos.
A sejt- vagy makromolekula-felszineken az elrendez&dés
egyedi, ami az alapja a szenzorok és a biokémiai szigna-
lok keletkezésének, tovabbitasinak. Az szh-k biodiverzi-
tasa sokkal nagyobb, mint a proteineké, alkalmasak az
szh ,,kod” szerepkorére. Az érintett 20 szh-molekula a
természetben tobb mint negyventéleképpen csatolédhat
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a fehérjéhez, alkothat egyedi, molekuldris karaktert, GP-
molekulat. Az eukaryocytikban az N-kotott glikozilacid
mellett az X-PS/T kapcsolédas a leggyakoribb. A poli-
mannan a harmadik lehetséges kotésforma. Az elébbi az
ugynevezett O-glikozid kotéstipus. Az igy felépiil6 szh-
tartalma molekuldk neutrilis vagy negativ elektromos
toltéstiek, szemben a mindig acidikus toltésd, leggyak-
rabban SO,-gyokoket tartalmazé proteoglikinokkal [6—
9]. A neutralis GP-k tartalmazhatnak glikéz, galaktéz,
manndz, fruktéz, glikézamin, galaktézamin mellett ne-
uraminsav-szarmazékot. A neuraminsav manndzamin és
pirosz6l6sav kondenzacids terméke. Acetil-, diacetil-,
ritkdn metilgyokot tartalmaz, hogy szidlsavva valtozzék.
Ez nemcsak abban kiilonbozik a tobbi szh-molekulatdl,
hogy elektronegativ toltést, hanem abban is, hogy ha
jelen van a GP-molekuldban, akkor mindig lincvégi po-
ziciot foglal el és sajatos funkciondlis tulajdonsiagokat
kolesonodz a molekuldnak [10-13].

A legismertebb, legkoriabban feltirt OS-szerkezetek a
vércsoportantigének, amelyeket hemagglutininek (lekti-
nek) ismernek fel (lego, legere, légi, lectum = olvas, leol-
vas). A vércsoportantigének a legismertebb membran-
GP-k, egyuttal az immuntolerancia eleven tandi. A
Lewis-féle epitopok a legegyszertibb OS-csoportok kozé
sorolhatok (N-acetil-glukozamin + galaktéz + fukédz).
Az egy molekulaval torténd kiegésziilés Lewis-X-nek je-
lolt szerkezetet eredményez. Ez tobb bioldgiailag fontos
molekuldban tiinik el8. SzidlsavkotSdés sialyl-Lewis-X-
csoportot eredményez. Ha az OS-csoportbdl a szidlsav
és galakt6z hidnyzik, akkor olyan autoantitest keletkez-
het, ami N-acetil-glukozamint ismer fel. Ez el6fordul
példaul autoimmun genezist folyamatokban, mint po-
lyarthritis chronica progressiviban (PCP), psoriasisban
¢s domindns epitopként Streptococcusok OS-csoportji-
ban. Ez keresztreakciét mutat az N-acetil-glukozamin-
nal, miozinnal, tropomiozinnal és vimentinnel. Felis-
merd, kot6 molekuldja kollektinekkel, valamint
aM-alegységgel jellemezhet6 aMB2 integrinnel kothetd
Ossze. Ez utébbi thrombocytamembrin-viltozast ered-
ményez. A terminalis mannéz altalaiban OS-ben szolgal-
hat szenzorként és kotGdhet példaul mannose-binding
lectinhez (MBL). Hasonl6 jelenség fordulhat el6 példaul
dendritikus sejtek (DS), monocytak (Mo), macrophagok
(Ma) esetében (C-type lectins). Toll-like receptorok ese-
tében hasonl6 a helyzet. Az OS Osszetételbeli valtozas a
,korokoz6” proteinlanc sajit maga elleni, az idegen és
sajat molekulaval szembeni antitest- (At-) képz&dést ge-
neralhat. A pathogen associated molecular pattern
(PAMP) az idegen és patogén szerkezetek felismerését
teszi lehetGvé. A C-type lektinek (CTL) molekularismin-
tazat-modosulast hasonlé médon ismerik fel. A CTL-ek
kozé tobb  molekuldrismintizat-felismert  szerkezet
tartozik (példdul dectin-CTLI1, langerin és masok).
A PTX3, SAP, CRP kapcsolddasi helyei igen szélesek.
Kot6dhet membranszerkezetekhez. Ig példaul LPS-hez,
galaktomannanhoz. Tovibbi lehetségek citokinek,
growth faktorok, alapdllomany-komponensek (kondroi-
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tin SO,-ok, hialuronsav, fibronektin, versican, aggrekan,
szindekan, perlekin, dekorin, kollagén IV tipus, heparin)
[13-16].

A sialic acid-binding Ig szuperfamilidba tartoznak a
Siglec-s. A DS-membranon és mas szerkezetekben talal-
hatok. A CTL-¢k példaul szelektineket, adhézids mole-
kulakat ismernek fel Lewis-X-csoportok birtoklasa révén
[17-20]. Az L-szelektin (endothelin sejtek Weibel-Pa-
lade-testekben), a P-szelektinek (a thrombocyta-a-
granulumokban) és E-szelektinek terminalisan elhelyez-
ked§ epitopokat (tobbféle glikoform eléfordul) ismernek
fel, kiilonitenek el [21-23]. Az E-szelektinek az endo-
theliumban termel6dnek és a Weibel-Palade-testekben
tarolédnak. A galektinek Ca**-dependens moédon a ga-
laktézt ismerik fel. A kiillonboz6 sejtek membrinjin
(Mo, Ma, DS) kollektinfamilia-tagok altal felismert mo-
lekula lehet mannéz, ami el6fordulhat polimannéz alak-
ban is. Az N- és O-glikdnok jellemz6 médon szidlsavat
hordozhatnak. A C-tipust, aszialo-GP-ket felismer$ R-
eket hepatocytik és Kupffer-sejtek membranja hordoz-
zik. A megkotott molekuldk sorsa az endocytosis, kivo-
nasuk a keringésb6l. A Gram-pozitiv baktériumok
felszinén peptidoglikinréteg talilhatd, mig a Gram-ne-
gativok membrinjin lipopoliszacharid (LPS) antigének
helyezkednek el. Az LPS lipid A + OS + O antigén {6
alkotérészek alkotta R-komplex. Kideriilt azonban, hogy
az érett, mikodd alakzat tobb mas alkotorészt is maga-
ban foglal. EI6bb a TLR — ami maga is GP-szerkezet —
kot6dik, majd az LPS-kot6 fehérje és az MD2
(B-cupfolded protein) és a CD14 a csatlakozé alakzat,
hogy készen alljon a hatékony multi-R-komplex [24].

A D-, T- és B-sejt-felszin-szerkezetek felismerését
szolgaljak a SIGN-ek (tipus I. transzmembran moleku-
lik, ICAM-3-grabbing non integrin = CD209), az intra-
celluldris és membranadhéziés molekulak. Az ICAM
(intracellularis adhéziés molekula) erésen glikozilalt
T-ly-kban. A dectin-1 csak B-glukanokat ismer fel.
Egyiittmitikodik a Toll-féle R-ekkel. A TLR legalabb 10
tipusa immunocytik és haimsejtek membrinjin elhelyez-
kedve a mikroorganizmusok felismerésének a letétemé-
nyesei. Fontosak a természetes és szerzett immunitds
osszerendezésében. Dectinrokonok a CTL-tag langerin
és egyéb molekuldk kozott integrinek is fellelhetSk
(1. tablazat) [25-28].

Mint mar emlitést nyert, PCP-ben a reumafaktorok
vagy mas autoimmun folyamatokban is (példdul sclerosis
multiplex) a megvaltozott sajat szerkezet kivaltotta véde-
kez&reakeié zajlik. Ezekben az esetekben az alap az OS-
moédosulds. A jelenség infekciéban (példdul tbc) vagy
graviditasban is el6fordul, immuntolerancia kialakulasa-
val egyetemben. Ezt a jelenséget lehet felismerni a tireo-
trop hormon R-strukttra-médosulésa kapesan. Ep szer-
kezetek esetén természetesen nem képzddnek auto-At-k,
de a szabadda valt szerkezeti elemek (darabok), alegység
ellen igen, és jellemz4 tiinetegylittest, szindromat ered-
ményezhetnek (Basedow—Graves-szindréma). Ebben az
esetben a Ma mannéz R-hez kotdik az az A alegység,

1. tablazat LPS multireceptor-komplexus, TLR 1-10, LPS-kétS fehérje,

CD14, MD2 (B-cupfolded protein) ligandumok
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amely auto-At-képz6dést indukdl. Mind a TSH, mind az
R GP-struktarik. A megvaltozott langerin kovetkezmé-
nye példaul a Birbeck-granulum-képz&désben mutat-
kozhat meg Ag-keresztprezentacié révén. A ligandum
pedig mannéz-, glukozamin-, N-acetil-szarmazék és 6
Lewis-X-kombinacié [29-32].

Az orozomukoid

Egyedi sajatossaiga modot nyajtott a GP-szerkezetek 6sz-
szetételének, hatistani, klinikai szerepének a vizsgéilatara.
Mégis azt kell mondani, hogy a teljes klinikai értékelhe-
t6ség még hosszadalmas feltiré tevékenységet igényel.
Az élettani molekula szerkezeti ismerete birtokaban is
sok még az ismeretlen Osszefiiggés. A birtokunkban lev§
ismeretanyag mar lehet8séget nyujt a szerkezet és funk-
ci6 Osszefuiggéseinek atlatdsihoz, megkozelitéséhez.
A molekula ersen elektronegativ toltést. OS-tartalma
45%. Ugy tiint, hogy a legnagyobb szh-tartalmt mole-
kulaval allunk szemben, de kideriilt, hogy abban a galak-
to-GP 76%-o0s szh-tartalmaval megel6zi. Régebben tu-
dott, hogy karakterisztikus acut phasis reactansrél (APR)
van sz0. A szervezeti elhdrité valaszban (inflammatio)
plazmabeli koncentraciéja hamar meredeken megemel-
kedik. Immunmodulans, inflammatiogatlé tulajdonsiga
kilonbo6zd kémiai szerkezetek kotSképességével tarsul.
A lipokalinfamilia tagja. Elettani viszonyok kézott plaz-
mabeli koncentriciéja stabil, 80-90 mg/dl egészséges
felnGttekben. A molekuldris tomeg 41-43 kD. Egy mo-
lekula 5 komplex tipust N-kotott glikant tartalmaz. Ol-
dékonysiga feltinéen nagy. A peptidlanc 183 aminosa-
vat tartalmaz. Az orozomukoid (orozom.) I-es és II-es
t6 tipusa kiilonithetd el. Polimorfizmus jellemzi. Homo-
légia észlelheté a human IgG OS-ck, az endothelium
novekedési faktor és orozom. kozott. Az N-kotote OS-
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lincok meghatirozott rendben kapcsoldédnak a polipep-
tid lanchoz, di-, tri- és tetraantennaris alakzatban. Ez a
glikoform diverzitds alapja. A lincban termindlis pozici6-
ban a neuraminsav szidlsavszarmazéka lelhetd fel, ami az
OS-tomeg 10-12%-at teszi ki, az elektronnegativitas
meghatarozdja. A két molekulatipus kozott 23 amino-
sav-kiillonbség van. Emberben az 1-es tipus domindns.
Lektinekhez kapcsolédhat. Fukoz a masik molekula,
amely a Nac-glukozaminhoz tarsul, az pedig a galakt6z-
hoz. Erdekes, hogy a humén plazma orozom. 30%-4ban
egyiltalin tartalmaz fukozt, ez pedig a glikinszerkezet
diantennaris alakjanak hidanyaval tarsul. A molekularis
szerkezet diverzifikicidja 10° glikoform létét eredménye-
zi. A di-, tri- és tetraantennaris alakzatok elrendezédése
szabalyozott. A normdlis human plazmaorozom. 12-20
glikoformot tartalmaz. Ezen mikroheterogenitds szoro-
san kapcsolodik a patoldgias folyamathoz. A diantennaris
forma gyakoribb a szervezeti APR-ben, tovibba ossze-
fiigg a fukoz jelenlétével. A hattérben IL-1, TNF-a és
glukokortikoidok munkalkodnak. Més folyamatokban is
moédosul a mikroheterogenitis és egyben a biologiai
funkcié. Alkoholos hepatopathia, virushepatitis, vala-
mint PCP esetében mutatkozik ez meg. A termel&dés
dontSen a hepatocytikban torténik, de bizonyos, hogy
van extrahepaticus képz6dés is. A terminalis szialsav le-
hasaddsaval képz8d§ szerkezet a hepaticus (hepatocyta,
Kupffer-s.) asialo-GP-R-eken keresztiil kikeriil a kerin-
gésbdl és lebomlik (2. tablazat) [ 32-34].

Az orozom. emberben hirom szomszédos gén termé-
ke. A produktumok kozt korilbelil szazszor tobb az
orozomukoid-1, mint az orozomukoid-2. Az elGfordu-
las igen széles kord, még az egysejtlickben is fellelhetd.
A nyalban el6fordulé orozom. mintegy 70%-o0s homolo-
gidt mutat a human szérumbeli rokonaval. A szérumbeli
orozom.-tartalom nagyobb részben extrahepaticus szo-
veti termék. A szervezetet ért minden kdrosodds, sériilés,
a szervezetbe bejutott €16 és élettelen matériaval szem-
beni APR az elharité véilasz. Ez részben a nem specifikus,
velesziiletett védelmezd folyamat, az inflammatio, rész-
ben specifikus, szerzett immunvalasz, amelyek szoros
Osszekottetésben vannak egymassal. A helyileg fellelhetd
torténések mellett mindig altalanos, az egész szervezetet
érint6 véltozasok is vannak. Az elharit6 szervezeti valaszt
a cortico-hypothalamus-mellékvese tengely szigortian
regulalja. Ennek fontos hanyadat a keringésben észlelhe-
té viltozasok képezik. JelentGs OsszetevSje a plazma-
fehérjék koncentricidjanak a jelentGs méddosuldsa. Sok
agynevezett acut phasis reactanst (AP-reactanst) isme-
rink, amelyek valtozdsai kiillonb6z8 iranyban, tempé-
ban, mértékben torténnek a vérben. Emelkedd koncent-
riciéviltozas esetén pozitiv, csokkend esetben negativ
reactansrol beszéliink. A valtozasok sokasagabol kiemel-
hetd a pozitiv orozom. és a negativ albumin kiilonlege-
sen Osszefiiggd jellege. A drogkotésben ugyanis a plaz-
mafehérje albumin, ami negativ reactans és az orozom.,
amely pozitiv reactans, klinikumban fontos, jellegzetes
helyzetet teremtenek. A kivalté domindns citokinek alap-
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2. tablazat Molekuldris mintdzatot felismerd szerkezetek példai (lektinsze-
rli kapcsolodasok)
1. SAA Mikroorganizmusok, azok sszetevSi
2.Clq Mikroorganizmusok, Fc-Ig régio,

pentraxinok, EC matrixalkatrészek
(laminin, fibronektin, fibromodulin,
oszteoadherin stb.)

3. Rovid pentraxinok
(CRP, SAD)

Mikroorganizmusok, EC
matrixalkatrészek, proteoglikdnok,
fibronektin, laminin, kollagén IV,
moédosult LDL,
komplementkomponensek

4. Hosszt pentraxinok
(pentraxin-3)

Mikroorganizmusok, matrixalkatrészek,
inter-a-inhibitor, fibroblast-novekedési
faktor, (kokomponensek: Clq, faktor H)
L-ficolin, apoptotikus sejtek

5. Kollektinek
(MBL, SP-A)

Szénhidratstruktardk, mikroorganizmusok

6. Properdin Mikroorganizmusok, kokomponensek,

sejtek kotése, a felszini PG-k GAG-lancai
révén
7. Ficolinok

8. Lektinek (szamuk T)

Mikroorganizmusok, szénhidritok

Ag-At tarsulds, T-ly-, R-felismerés,
dendritikus sejt asszocidlta lektinek:
dectinek stb., I-es tipust lektinek, Siglec-s
(Se Ig-like lektinek 1-11), sialo-adhezin,
CD22 (B-ly membranon), CD33, Siglec-s
kizérélag szidlsav-felismerés, myelin,
asszocialt GP, galectin, MBL
(mann6zkots lektin), szelektinek, ICAM,
kadherin

9. Toll-like R-ek (1-10) Intracelluldris komponensek

jan beszélhetiink 1-es tipust (orozom., CRP, z-anyloid-A,
haptoglobin, hemopexin) tényez&krSl. Ebben az IL-1,
IL-6, TNF-a, valamint a glukokortikoidok a meghataro-
z6 reguldtorok. A II-es tipusit AP-reactansok esetében
dontd reguldris tényez8k az IL-6 és az IL-6-rokon cito-
kinek, valamint a kortikoidok. A negativ AP-reactansok
kozott az albumin, transzferrin, az a2HS-GP emliten-
dék. Az AP-reactansok termel8dési helye a maj, kiilono-
sen élettani viszonyok kozott. Kéros koriilmények ko-
zOtt is a maj a legfébb termel&dési hely, de nagyobb
szerep jut az extrahepaticus szoveteknek (haemopocticus
sejtek, Ma-k). Az orozom. jelenlétét kiilonb6z8 tumor-
szovetekben is kimutattdk az «2M-mel egyiitt, mig
tiidStumorokban csak az orozom. jelenléte igazolédott.
A novekedési hormon az orozom. negativ regulato-
ra. Az endothelium és placentasejtek hasonlbéan oro-
zom.-termelSk. Ep szovetben és T-, B-lymphocytiakban
nem kimutathat6, monocytikban igen. Az elmondottak
azt tanusitjadk, hogy az orozom. antiinflammatorikus,
immunmodulans hatast gyakorol (anti-Neu-sejt, -komp-
lement, -LPS indukdlta citokintermel&dés, thrombocy-
taaggregacio, kapillaris permeabilitds). Az immunmo-
duldns hatdst a glikozilaci6 dontéen moédositja. Az
orozom.-termel&dést az IL-1f sokkal erGsebben befo-
lydsolja, mint az IL-6. Mint mar emlitettem, az APR-ben
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az orozom. jelentds glikozilaciés médosulast mutat, fon-
tos a sejtpolarizicio-valtozds. A drogkotésben fontos té-
nyez6k a temperattra, a hidrof6b mivolt. Az elektroszta-
tikus kapcsolodas, f6ként bazikus szubsztancidk esetén
jelentGs. A leggyengébb kotédést a szteroidok mutatjik
(a szintetikus formék is). Az a-sialo alak csokkent pro-
pranololkotést mutat, a progeszteronkotés nem véltozik.
Lényeges tehadt a bazikus jelleg a sztereoaktiv talalkozas-
hoz. Nem drt meggondolni az orozom.-glikozilicid
rendkiviili viltozatossigat nemcsak koéros viszonyok ko-
z0tt, hanem élettani helyzetben is. Az 6sztradiol szimara
két kotbhely is rendelkezésre dll a molekuliban [35, 36].

Az elmondottak alapjan mégis meglepd, hogy az oro-
zom. a drogok sordval tud tirsulni. Jelentés a kotési
konstans valtozisa. Elgondolkodtatd, hogy egyedi koros
esetekben milyen jelentGsége lehet a drogkotésnek. A
szervezeti védekezG-elharité vilaszban a plazma-oro-
zom.-koncentraci6é akir az élettani érték 4-5-szOrosére
emelkedhet. E koncentrici6- és szerkezetvaltozas eseté-
ben hogyan véltozik meg a drogkotési kapacitas? Ugyan-
akkor az albuminkoncentracié jelentésen csokken. Jelen-
t6s lehetGség, kiillonbség adodhat a drogkotésre a szérum
versus szovet viszonylatban. A plazmadrog-koncentracié
nagy viltozast mutathat a szoveti szinthez képest. Az
emlitetteken til pontosabb timpontként szolgalhatna a
farmakon /nonfarmakon vegytiletek kotSdésvaltozasa-
nak az ismerete. Itt emlitendd a vanilloidok, szerotonin,
platelet activating factor, melatonin, IgG;, heparin, war-
farin, tamoxifen, hisztamin, imatinib kot6désének, illet-
ve a kot6dési képességének az esetleges modosuldsa.
A kot6dési viszonyokban mas kémiai szubsztancidk ese-
tében is mutatkozhatnak eltérések. Az sLex epitop szial-
sav komponense bizonyos esetekben nem tud kapcso-
16dni példdul L- és P-szelektinekkel. Médosul a kot6édési
lehetGség a bi- és triantennaris glikincsoportok esetében.
A deszializacié csokkenti a progeszteron-propranolol
kotédést. Hidrogénionok jelenléte modosithatja az oro-
zom.- és sLex-kapcsolédast P-szelektinnel. Ez utébbi
folyamatot a Ca** jelenléte igényli.

A szerkezet origindlis glikozilacidja a polipeptid lanc és
az egész strukthra stabilitdsat biztositja. Eltér6 modsze-
rekkel igazolhaté volt ilyen hatds IgM, fibronektin-, he-
magglutininmolekuldk esetében. Ismerve a glikoformok
sokasigat, még sok tovabbi adat keriilhet felszinre.

A mintazatfelismerd receptorok (PRR) sokasiginak, a
lektineknek kiilonb6z6 csoportositisa lehetséges. Egyik
lehetséges besorolas szerint a C-type lectin receptorok
(CTLR), a Toll-like-féle receptorok (TLR), a NOD-like
vagy nucleotide-binding, domain, leucin-rich repeat
(LRR) containing receptorok (NLR), a RIG1 like recep-
tors (R = retinoic acid), valamint a megtévesztd jelolést
kapott AIM2-like receptors (ALR) (absent in melano-
ma) kiilonithetd el. Elhelyezkedésiik igen valtozatos. Le-
het intracelluldris, sejtmembran és szekrécids alak. Az
intracellularis lokalizacié is valtoz6. Szamuk szinte nap-
r6l napra véltozhat. Osszekapcsoléddsuk szinte minden
szérum-GP-vel lehetséges [37—41].

A human immunglobulinok
glikozilaciojarol

A humin immunglobulinok (Ig-k) mind tartalmaznak
OS-csoportokat. Ezek mennyisége széles hatirok kozott
mozoghat. A leggazdagabbak OS-tartalom tekintetében
az IgA, IgM, IgE, IgD. A glikinok mindig a nehézlan-
con talalhaték. A varibilis régiéban is el6fordulnak.
A kappa- és lambda-koénnytlancok nem hordoznak kon-
zervalt OS-locust. A glikdnok kovalens kotéssel, az As/X
és Ser/Threon csoportokhoz kapcsoldédhatnak (N-gli-
kozid- és O-glikozid-kotés). Az IgG-molekula a legsze-
gényebb OS-ekben. Az IgG N-glikozid-kotésben akdr
32 OS-tipust tartalmazhat sokféle varidcidban. A variaci-
Ok koros folyamatokban valtoznak. A glikinlancok hosz-
sza, Osszetétele valtozik, és igy alkalmas lesz példdul
mannan-binding lectin (MBL) kotésére. Az eloszlis bi-
és triantennaris, és sokféle glikoform keletkezhet. Az
OS-csoportok leginkiabb a lanc stabilitdsat biztositjak,
toviabbd mds struktarak felismerésében miikodnek koz-
re. Igen fontos példaul a mar emlitett lektink6t6dés. To-
vabbd a konformdicié moédosulasiban, az intracellularis
transzportban, szekrécidban, a stabilitis mddositisiban
szerepelnek. Biztositjik az adekviat effektiv hatasokat, az
optimilis Fc-Fab taldlkozist. A glikin mennyisége 35%,
a Glu-Nac 14% G1 és G2 tipust glikin. Ezeknek a cso-
portoknak a 30%-aban Glu-Nac-t hordoznak és 70%-ban
fukoznegativok [10, 34, 42].

Az IgA két alosztilyra oszlik, két konzervalt N-kot6
hellyel, mindkét a-laincon, amely tartalmaz 2 vagy 3 gli-
kozilaciés helyet (N-kotott). Jellemzd az IgA-ra a szek-
rétumokban (példdul colostrum), a mucosalis felszine-
ken valé jelenlét. Az IgAl a domindns forma, jellemz&en
monomer alakban, de dimer és polimer formaban is el6-
fordul. A galaktéz végz6dést glikinok ligandumai az
asialo-GP-receptoroknak. A plazma-IgA 30%-a tartal-
maz N-kotésben glikinokat. Az IgA szekretalt alakja,
a szekretor komponens és J-lancok erésen glikozilaltak.
A 16 kD-os, glikolizalt J-linc az IgM-pentamerben ha-
sonldan el6fordul. A szekretoros komponens O-kotott
glikinok hidroxilgyokok kozbejottével szerinhez vagy
threoninhoz tapadnak. Az IgA-molekulihoz csatolt OS
valtozo, de jelentSs tomeg( (példaul 8 kD) egységekben
lelhet$ fel. A lancszerkezetek nagyon viltozatosak. Az
elrendez6dés itt is bi- és tetraantennaris, és sokféle gliko-
form fellelhets. A szekretoros komponens az epitheli-
umfelszineken fellelhet§ polimer IgA R-ekbdl ered.
A gastroinestinalis respiratorikus rendszer, a tej, konny,
nydl, nydk a f6bb el6forduldsi helyek. A teljes glikinto-
meg 50%-aban Glu-Nac termindlis, mig korilbeliil 12%-
aban oligomannéz glikanalakzat. A szekretoros IgA
O-glikdn alakban megkot mikroorganizmusokat, gitolva
azok megtapaddsat és siettetve az eltdvolitast. A J-lancok
OS-csoportjai tobb mint 75%-ban tartalmaznak szidl-
savat. Az IgA szekretoros csoport N-glikinja révén kot
meg mikroorganizmusokat. A szekretoros komponens 7
OS-kotd helyet hordoz. Ezek a csoportok tartalmaznak
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LeX- és sLex-gyokoket, amelyek fontos lektinfelismerd
helyek, tovibba lektinek altal felismerhet kots- és adhé-
zi6s, kis OS-csoportokat.

Az IgM-lincon 5 N-kotott glikozilacids hely fordul
elé. Az IgM-pentamer Osszesen 30 N-kotott glikdnt tar-
talmazhat. A szérum-IgM 20%-a nagy ardnyban (~20%)
Glu-Nac végzédésti szerkezet. Aggregatumképzddés
esetében csatlakozhat mannézhoz. Az IgM komplett gli-
kanszerkezete lehetévé teszi mikroorganizmusok agglu-
tindciéjat. A szidlsav-végz8dést IgM kotShelyet biztosit
a virus lektin-hemagglutin szdmdra és lehet6vé vilik az
influenzavirus agglutinacidja. A J-linc egy N-tipusua gli-
kozildciés helyet birtokol, f6ként biantennaris, szializalt
glikdnt, fukoz nélkiil. Az influenzavirus mdsik antigénje
a neuraminiddz is GP-szerkezet. A varidbilis régiégliko-
zilacié moédositani tudja az Ag-kotést. Koros folyama-
tokban, példdul plazmasejt-dyscrasiéban leirtak A- (lamb-
da-) lanc-glikozilaciét. Follicularis lymphomaban a
variabilis régiéglikinok egy vagy tobb OS-csoportot az
Ag-koto helyen beliil tartalmaznak. Az Fc és FcR-ek 6sz-
szekottetést [étesitenek a specifikus (szerzett) cellularis és
humorilis valasz és a velesziiletett, naturalis immunva-
lasz kozott.

Az IgD O-glikinok mono- vagy diszializalt strukta-
rak. Szerepiik van a szerkezeti rigiditds szabalyozasiban,
a kapocsrégi6 kifeszitésében. E a sajitossig az Ag haté-
kony megkotését segiti el a BCR-komplex partikulum-
jaként. A glikinkotés a CD4 és CD8 T-lymphocytikon
az FCSR-okhoz kapcsolédik, igy lektinszer( hatassal ren-
delkezik. Antitestkot8dés a glikan lehasaddsa utan nincs.
A monoszacharid kompetitiv médon gatol.

Az IgE-molekula egészen egyedi tulajdonsigokkal
biiszkélkedhet. Szérumkoncentracidja igen kicsi, a biolo-
giai aktivitasa igen nagy. FCR-hez erds affinitassal tud
kapcsolédni. Az FCRI1 mastocytik, bazofil sejtek memb-
ranjan taldlhaték. Az FCR2-k kis affinitassal, T-, B-, Eo-
sejteken helyezkednek el, és az R erdsen glikozildlt.
Olyan IgE-kot6 helyeket hordoznak, amelyek jelentSs
affinitast mutatnak az szh-kotd régiokkal, a C tipust lek-
tinszerd kotShelyekkel [43—45].

Kovetkeztetések

A GP fogalom csaknem teljes ,kifelejtése” az orvosi ter-
minoldgiabdl azt eredményezi, hogy az indokolt életta-
ni, patoldgiai, klinikai hasznalata kevéssé érvényesiil a
mindennapokban. Pedig most mir az ismeretanyag
konkrét klinikai alkalmazdsira is lehetGség nyilna. Ma
mir szinte 6nallé elméleti-gyakorlati tudomanyteriiletté
fejlédott, és ,,glikobiologia” megjel6léssel 6nallé tudo-
manyagga nétte ki magat. Az elmaradas jelentSs hidny-
pétlasa elérehaladast jelentene. Alkalmazasuk sziikség-
szerlségére a klinikumban konkrét eredményekre hivjak
fel a figyelmet.

Az IgA-glikinok moédositjak az FcaR-hoz valé ko-
t6dés affinitasat. Az IgA-molekula kapcsolodik a CD4-
és CD3-lymphocytiakhoz, Nac-gliikézamin-végz&dési
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N-glikinokhoz. Az IgA, amely jelent6s mennyiségl gli-
kant hordoz, eredményes esetben tapad az R-hez, mutat
endocytosist, megel6zve a neutralis OS-csoportokat
hordozé glikinokat. Kéros szerkezetd Ig-kkel talilkoz-
hatunk, mint mar emlitettem, tobb patoldgias folyamat-
ban.

Csokken az aberrans glikozilacié IgA-kivalasztisa a ve-
sében. A mijban az asialo-GP-R nemcsak szidlsavhii-
nyos, hanem a galakt6zhidnyos OS-csoportokat sem is-
merik fel, nem kotik meg. Maradnak a keringésben és a
kéros Ag-IgAl immunkomplexusok tovabb maradnak a
vérben. Fokozédik az immunkomplexus-retencio.
Mindez el6segiti a lerakédast a vérben, a mesangiumban.
A variabilis régié is tartalmaz OS-cket, felszaporodik a
polimer szerkezet, novekszik az aggregici6é. Fokozott
lesz a komplementrendszer aktivicidja. Mindezek foko-
zatos renalis funkciézavarhoz és végiil veseelégtelenség-
hez vezetnek. Szembetling az IgA-depozicidé a mesangi-
umban. Kéros glikinszerkezetd Ig-kkel talilkozunk,
mint mar emlitettiik, tobb patolégids folyamatban. PCP-
ben nagy ardnyban fordulnak el6 olyan szidlsav- és galak-
tézmentes OS-csoportok az IgG-kben, amelyek jelentds
szaporulatot mutathatnak a szérumban. Ezek pozitiv
korrelaciét mutatnak a betegség stidiumaval, stlyossigi
fokaval. Ez a kéros alakzat lecsokken a klinikai remisszio
végéig. Koncentricidjuk parhuzamossigot mutat a be-
tegség aktivitisaval. Ezeknek a glikoform mennyisége
jelentGsen csokken graviditiasban, enteritis regionalisban,
fiatalkori PCP-ben, LED-ben, Sjogren-szindrémdban,
tbc-ben hasonlé jellegl valtozasok figyelhet6k meg. Ig-
nehézlanc-betegségben, valamint PCP-ben a dominans
IgG teljes mértékben agalaktozilalt biantennaris glikant
birtokolhat és Osszefiiggést mutat a betegség aktivita-
saval. Az agalaktozil IgG a synoviumban deponalédik.
A mannankotd lektin fellelhetGsége, mennyisége Ossze-
kapcsolddni latszik a késSi kezdetd, gyors lefolyast for-
méval. A variabilis vég( is tartalmazhat OS-eket és no-
vekszik a polimer alakzat, a komplementaktivacio. Ilyen
esetekben a mann6zkotd lektinek dltal felismerhetd ter-
minalis galakt6z és Glu-Nac végz8dés tovabb noveked-
het mds patologias allapotokban is. Felmeriil tovibbd
egyes korfolyamatokban hibds glikanalakzatok, enzimek,
nukleotid donorok jelenléte, de a fehérjelanc koéros elvil-
tozdsa is. Egészségesekben ilyen jelenségek nem fordul-
nak el6. Follicularis lymphomaban fokozatosan felszapo-
rodott glikozilaciés helyek tinhetnek fel az Ig-kben.
Hasonl6an kéros glikoformokkal talalkozunk Burkitt-
szindrémdban, difftz, nagy B-sejtes lymphomaban [46-
50].

Erdemes itt megemliteni, hogy egészséges human szé-
rumban az Ig-Gp-k mennyisége a szérum-GPD felét teszi
ki. A komplementkomponensek, az Osszes Ig, a nativ,
velesziiletett és adaptiv immunités specifikus molekulai
néhany kivétellel mind-mind GP-k. Erdekes, kivételes je-
lenség, hogy a szérum-GP-k poliszacharidokat, glik6z-
aminoglikinokat nem tartalmaznak. Egyetlen kivétel
azért akad. Az inter-a-inhibitor (és pre-a-inhibitor) két
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nehéz- és egy konnydlancot (bikunin) tartalmaz, amely
kondroitin SO,-ot is hordoz és szovetekben hialuronsa-
vat kot meg [44, 47].

Osszesitve tehit elmondhaté, hogy a GP-szerkezetek
legt6bb funkciéi a molekuldris alakzatok, a stabilitds
kontrollja, a felismerési folyamatok, a polipeptid szerke-
zet reguldcidja, a sokiranyu interakcid biztositisa teriile-
tén talilhaték. A szovetek felépitésének tokéletessége
vonatkozasiban hasonl6an elengedhetetlenek. Roviden
az élettani funkcid tgy foglalhat6 6ssze: az szh-k funkci-
6ja a kiilonboz6 sejtek mobilizacidjanak biztositdsa, a
sejtmembrinok receptorai szignaliziciéjanak 6sszehan-
goldsa és a sejtapoptozis irdnyitasa.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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TEVESZMEK AZ ALTERNATIV GYOGYASZATBAN?

A szerz6 molekularis biologusként elszantan kiizd az altudomany

és a beteg ember kiszolgaltatott helyzetét kihasznald ,kuruzslas” ellen.
Konyvében a kovetkezd kérdéseket veti fel, allasfoglalasa egyértelmi:

* \an-e tudomanyos alapja az iriszdiagnosztikanak, homeopatianak,
ligositasnak, energiamezoknek?

o \Viiért csokken a tudomanyos gydgyitas presztizse, mig az alternativ
gyogyitas népszeriisége egyre n6?

ALTERNATV 6vG6y(T4g
TAPLALKOZAS
ATUDOMANYOS y
ALAPY GYGiGy4 6
i GYGGYASZAT J6v(s ¢

* Hogyan mérhetd a terapia, a diéta hatasa, miért hisznek a betegek csodaszerekben?
o Miért hajlandok sokan komoly dsszeget aldozni kétséges hatasu terapiakra,

szerekre, gyogyhatas készitményekre?
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