Abstrakt

Galektiny jsou proteiny patiici do skupiny lektint, které jsou schopné vazat
sacharidov¢ jednotky a dokazou specificky rozeznat glykany vystavené na povrchu bungk.
Galektiny se in vivo ucastni napt. kancerogeneze, angiogeneze ¢i fibrozy. Jejich vyskyt
signifikantné stoupd v souvislosti s fadou patogennich procest, a proto je lze vyuzit jako
markery u nékterych typt rakovin nebo kardiopatologii a téz pro cilenou vazbu terapeutik
a/ nebo zobrazovacich Cinidel v diagnostice a terapii. Galektin-3 ma specifickou strukturu
oznacovanou jako chimericka a je schopny tvofit multivalentni oligomery.

Pfirozenymi ligandy galektinli jsou glykany obsahujici terminédlni B-galaktosidy,
zvlasté N-acetyllaktosamin, avSak vazba monovalentnich glykand je velmi slaba.
Glykokonjugaty s vysokou afinitou ke galektinovym receptorim jsou optimalné
multivalentni, biokompatibilni a stabilni in vivo. Tato kritéria spliiuji sacharidové ligandy
konjugované na rozpustné a strukturné flexibilni N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidové
(HPMA) kopolymery.

Vramci této prace byly pomoci enzymové syntézy piipraveny dva druhy
funkcionalizovanych disacharidii, zaloZené na N-acetyllaktosaminu (Galp4GIcNAc) a jeho
strukturnim analogu N,N’-diacetyllaktosaminu (GalNAcB4GlcNAc). Pro syntézu byl
pouzit komeréni enzym  P-galaktosidasa  z Bacillus  circulans a  mutantni
B-N-acetylhexosaminidasa Tyr470Phe rekombinantné exprimovana v Pichia pastoris. Tyto
disacharidy byly ve spolupraci s Ustavem makromolekularni chemie ptipojeny na HPMA
kopolymery. Nakonec byl stanoven inhibi¢ni potencial pfipravenych multivalentnich
ligand ke galektinu-3 in vitro. Galektin-3 byl rekombinantné exprimovan v E. coli.

Ptipraveny glykopolymer prezentujici N-acetyllaktosamin se jevil jako ucinné;si

inhibitor neZ glykopolymer o stejném obsahu N,N’-diacetyllaktosaminu.
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