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Situacia, v ktorej sme sa ocitli kvoli pandémii koro-
navirusu COVID-19 (SARS CoV-2) je prilezitostou po-
zriet’ sa na tento virus aj z hl'adiska sacharidov, z hl'adiska
glykobioldgie. Vieme, ze sacharidy, cukry, su popri nukle-
ovych kyselinach a bielkovinach d’alSie vyznamné zlozky
zivych systémov, ktoré okrem nutriénej a Struktarnej funk-
cie plnia aj dolezitu ulohu signalnych a komunika¢nych
molekul. Interakcie cukrov s bielkovinami si sucastou
kontroly a sptstania celého radu biologickych procesov,
ale zial’ aj patologickych. Nie je tomu inak ani v pripade
virusov a predovsetkym glykozylovanych koronavirusov,
medzi ktoré patri aj COVID-19. Ide o virus, ktory sa radi
do skupiny velkych obalenych RNA virusov gulovitého
tvaru, s povrchom posiatym vybezkami dlhsich a kratSich
transmembranovych proteinov. Najnapadnejsie st tie naj-
dlhsie vybezky tvorené trimérom vysoko glykozylovaného
S-proteinu, anglicky ,,spike protein® (obr. 1), o ktorom sa
predpoklada, Ze je zodpovedny za uchytenie a nasledné
infikovanie buniek. Pred fiziou s bunkou virusové castice
interaguju bud’ s povrchovymi bielkovinami alebo sacha-
ridmi buniek hostitel'a. Vac¢Sina Givah o tom, ako zabranit’
infekcii tymto mimoriadne nebezpecnym virusom, sa tyka
pripravy vakcin a vyvoja prostriedkov na blokovanie repli-
kacie virusu a jeho uchytenia prostrednictvom S-proteinu,
vratane monoklonalnych protilatok proti COVID-19 (cit.").
Uvazuje sa o pomoci infikovanym jedincom podavanim
plazmy z vylieCenych pacientov bohatej na protilatky, a aj
o klonovani takychto protilatok. Ako uvediem niZSie,
s pripravou vakcin, vtomto pripade najlepSie vyuzitim
niektorych bielkovinnych casti povrchovej §truktiry pato-
génu, to vzhl'adom na pestry glykanovy povlak S-proteinu
nebude asi jednoduchd zalezitost. NaStastie na vyvoji
vakciny sa vo svete intenzivne pracuje, a to aj na baze
mRNA virusu’, a optimistické spravy zaznievajii aj zo
slovenskej biotechnologickej spolo¢nosti AXON Neu-
roscience’.

Zaujalo ma, ze v najnovs$ich ¢lankoch o COVID-19 sa
pozornost’ vyznamu sacharidov, ¢i uz virusu alebo hostite-
l'a, v procese adhézie virusu nevenuje. Je to mozno dosle-
dok toho, Ze novy virus eSte dobre nepozname, ale aj sku-
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Obr. 1. Schéma znazoriiujuca Struktiru koronavirusu

tocnosti, Zze chémia sacharidov je zlozit, a preto aj dost’
nepopularna. Vie sa vSak, ze primarnymi faktormi v adhé-
zii inych koronavirusov zo skupiny beta, kam sa radi aj
COVID-19, st povrchové sacharidy hostiteI'skej bunky.
Cely rad virusov a medzi nimi aj koronavirus MERS-CoV
sa viaze na koncovy 9-uhlikaty kysly cukor glykanov,
kyselinu sialova®, kym u Tudského koronavirusu
HCoV-OC43 ahovéddzieho BoCoA bola ako primarny
receptor identifikovana modifikovana kyselina sialova,
ktora ma navySe acetylova skupinu v polohe 9, a ktori
nazyvame 9-acetyl-sialova kyselina alebo 5,9-diacetyl-
-neuraminova kyselina’ (obr. 2). V tomto pripade za pri-
marnu interakciu virusu s povrchovymi sacharidmi hostite-
I'a nie je zodpovedny S-glykoprotein ale hemaglutininova
esteraza (HE), ktora je d’al§im transmembranovym enzy-
mom koronavirusov sprostredkuvajucim invaziu®. HE mé
tri domény. Jednej sa pripisuje rozpoznanie 9-acetyl-
-sialovej kyseliny, druhej jej deacetylacia v polohe 9
(obr. 2), ¢o znamena, ze tento cukor uz d’alsi virus tohto
typu na prienik neméze pouZit. Tretia doména HE sa po-
diel’a na fazii virusovej membrany s membranou hostitel’a.

U COVID-19 sa tloha HE v interakcii s virusom a ani
podobné interakcie inych bielkovin so sacharidmi zatial
nespominaju. To je vlastne hlavny dovod tohto prispevku.
Génova sekvencia virusu dokazuje, ze HE sa v obale viru-
su nachadza’. Na zaklade poznatkov zo §tidia predchadza-
juceho koronavirusu SARS-CoV a molekulového modelo-
vania® sa viak predpoklada, Ze virus COVID-19 sa pred
vstupom do bunky viaze S-glykoproteinom na dve mem-
branové bielkoviny hostitel'a vyskytujice sa na povrchu
buniek pl'ic i inych organov. Jednou z nich je ACE2 pepti-
daza (EC 3.4.15.1)%, ktorej funkcia je modifikovat’ hormén
angiotenzin, ktory riadi krvny tlak a kontrakciu cievneho
systému. Druhou je peptidaza CD26 (cit.%), ktorej funkcia
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Obr. 2. VPavo kyselina sialovd, vpravo kyselina 5,9-diacetyl-neuraminova, Casté koncové sacharidy glykoproteinovych glykanov.
Sipka oznacuje miesto deacetylacie polohy 9 hemaglutininovou esterazou koronavirusov

sa spaja s prenosom signalov a regulaciou imunitnej odpo-
vede. Predpoklady potvrdili ¢inski vedci vyrieSenim 3D
Struktiry komplexu peptidazy ACE2 s vizbovou doménou
S-proteinu kryo-elektronovou mikroskopiou'.

Spominané interagujuce zlozky, teda S-glykoprotein
koronavirusu a obe peptidazy st do vysokého stupnia gly-
kozylované, ¢o znamena, Ze obsahuju kovalentne viazané
komplexné zoskupenia sacharidov, ktoré nazyvame oli-
gosacharidy alebo glykany. Su zloZené zo 6 az 14 cukor-
nych jednotiek. Trimér S-glykoproteinu COVID-19 ma
takychto miest na glykozylaciu 69 (obr. 3), o 16 viac ako
S-glykoprotein jeho predchodcu, virusu SARS-CoV (cit.”).
Novsia praca v tlagi'' udava az 78 glykozylaénych miest,
a vSetky obsadené glykanmi. V priemere s kratSie ako
glykany glykoproteinov hostitela''. Ide o délezita infor-
maciu, ktora naznacuje, ze nejaké odlisnosti glykozylacie
S-proteinu od glykozylacie proteinov hostitel'skych buniek
predsa len existuju. Takmer vylucne sa jedna
o N-glykozylaciu (66 miest), teda ide o glykany viazané na
asparagin, obsahujuce N-acetylgluk6zamin, mano6zu
a z dvoch tretin este navyse L-fukézu a kyselinu sialova'’.
Cukry pokryvaji S-bielkovinu ako krunier alebo kamuflaz,
¢im chrania virus pred obrannymi mechanizmami hostitel'a
a proteolyzou. Glykany nie st uniformné, mézu byt’ r6zne

aj na rovnakom glykozylaénom mieste, lisia sa dizkou
ret'azca a pritomnost'ou L-fukozy a kyseliny sialovej. Ide
o vel'mi rozmaniti zmes imunochemickych epitopov. Ako
sa branit’ proti takto vybavenému patogénu, akd peptidovi
Cast’ S-proteinu virusu pouzit’ na pripravu vakciny, aby
bola dostupna pre protilatky cez husty obal sacharidov,
alebo ¢i pouzit’ glykozylované peptidy — to st otazky, kto-
ré stoja pred vedcami, ktori maju za ciel’ pripravit’ vakciny
na baze proteinov virusu. HE popisana u inych koronaviru-
sov ma 6 glykozylaénych miest’. Obe P'udské peptidazy, na
ktoré sa viaze COVID-19, si membranové bielkoviny,
ktorych extracelularne domény su tiez glykozylované.
ACE2 ma 6 glykozylaénych miest'® a CD26 devit'*.

Z uvedené¢ho vyplyva, ze kvyvoju terapeutik
a profylaktik proti COVID-19 by mohli prispiet’ stadie,
v ktorych by sa objasnili interakcie glykanovych sachari-
dov a bielkovin virusu a hostitel’a, pripadne jemné rozdiely
v §truktire ich glykanov. Je mozné, Ze interakcie bielkovin
a sacharidov sa uplatiiuji aj v prvom kontakte tohto virusu
s hostitelom, a Zze asociaciu S-proteinu s peptiddzami
ACE2 aCD26 podmienuju. NasvedCuje tomu pocetnost
arozmanitost’ glykanov na membranovych bielkovinach
virusu a hostitel’a, ako i priklady rozoznévania sacharidov
I'udskych buniek inymi koronavirusmi. Je zname, ze poru-

Obr. 3. Model Struktury triméru hrotového S-proteinu COVID-19 bez glykanov (A) a s glykanmi (B). Zobrazené Struktury st pre-

braté s modifikaciou z dvoch préc (cit. *'?)
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chy vyvolané v glykozylacii ACE2 neovplyvnili viaza-
nie sa virusu SARS-CoV (predosly virus), ale znizili jeho
virulenciu'®. Preto je tazko uverit, Ze by glykany
S-glykoproteinu, ktoré sa tvoria biosyntetickou maSinériou
hostiteI'skej bunky, nehrali Ziadnu tlohu pri adhézii virusu,
ale iba maskovali virusovy S-protein a miatli imunitny
systém hostitel'a podobnymi epitopmi. Rovnako nevieme,
akt ulohu v adhézii virusu COVID-19 na bunku zohrava
virusova HE, ktora by mala mat doménu viazucu cukor.
Niektoré Studie s predoSlymi koronavirusmi naznacuji, ze
glykany virusov sa viazu najprv na povrchové lektiny hos-
titela'®. V pripade koronavirusu COVID-19 experimental-
ne dokazy pre takyto druh adhézie na bunku neexistuju.

Blokovanie interakcii bielkovin a glykanov virusu
COVID-19 a buniek hostitel’a protilatkami voci sacharido-
vym epitopom alebo syntetickymi mnohofunkénymi gly-
komimetikami typu glykodendrimérov a sacharidovymi
ligandmi derivatizovanych nanogastic'’, je alternativnou
cestou k chybajicim lie¢ivam. Inou stratégiou je inhibicia
procesu glykozylacie virusu inhibitormi glykozyltrasferaz
alebo tieZz cukornymi analéogmi glykozylovych donorov,
vratane nukleotidov cukrov, ktorych Struktira by
po inkorporacii neumoznovala normalny rast glykanovych
retazcov v dosledku absencie akceptorovych OH-skupin'®.
Prikladom su nukleotidy 2-deoxy-D-glukdzy (je tiez analo-
gom mandzy), 3-deoxy-D-mandzy a 2-deoxy-2-fludro-D-
-manozy, tie vSak zaroven rusia dolezité glykozylacné
procesy hostitel'a. CitlivejSia odpoved’ virusu na analogy
vzhl'adom na obrovsky rozsah jeho glykozylacie
v porovnani s hostitelom sa vSak nikdy neda vylacit. Zau-
jimava sprava prichadza z britskej firmy Iceni Diagnostics,
ktora vyvija jednoduchy test na dokaz infekcie COVID-19,
ktory vyuziva umely glykanovy receptor, ktory v slinach
avo vytere dychacich ciest odlisi koronavirus od virusu
chripky a inych patogénov'®. Povahu receptora firma neu-
vadza, avSak na podobnom principe by sa mohli vyvijat
latky na blokovanie virusovej infekcie. K vyvoju uc¢innych
inhibitorov virusovej infekcie urcite prispeje poznanie
3D struktar virusovych glykoproteinov a vsetkych kI'ico-
vych glykozyltransferaz hostitel'a®®, ¢o umozni racionélny
navrh virostatik s vysokou afinitou. Pokrok v tejto oblasti
sa da samozrejme dosiahnut’ spolupracou virologov, imu-
nologov, Strukturalnych biolégov a mimoriadne vzacnych
organickych chemikov S$pecializovanych na Struktiru
a syntézu sacharidov.
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