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1. Uvod

Lektiny jsou membranové proteiny, které s vysokou
mirou specificity rozpoznavaji a vazi sacharidy, a to jak
volné, tak vazané v glykoproteinech a glykolipidech. Ty se
v ptirod¢ vyskytuji zejména jako soucast glykokalyxu —
ochranného  obalu na  povrchu  prokaryotickych
i eukaryotickych bungk. Rada studii prokézala, e sloZeni
glykokalyxu se méni v malignich ¢i nemocnych buiikach'.
Glykokalyx tak slouzi jako jakysi identifikacni stitek bun-
ky. Rozpoznani sacharidovych slozek v glykokalyxu
a interakce cukr—lektin hraji podstatnou roli v fadé biolo-
gickych procest, jako jsou bunécné rozpoznavani, signali-
zace a adheze a zprostiedkovani interakci patogen—
hostitel’. Rostlinné lektiny se dostaly do naseho povédomi
prevazné jako nezadouci a ve vyssich koncentracich toxic-
ké latky obsazené v obilovinach a lusténinach, nachéazeji
vsak Siroké uplatnéni v biologii a medicing, kde se pouzi-
vaji napf. v hematologii’ ¢ terapii rakoviny®. Zivo&isné
lektiny jako soucast ptirozeného imunitniho systému plni

funkci ,,pattern recognition® receptortt (PRR), které rozpo-
znavaji dvé hlavni skupiny molekul: molekuly typické pro
mikrobialni patogeny — patogen-asociované molekularni
vzory (pathogen-associated molecular patterns, PAMP)
a molekularni vzory asociované s poskozenim (damage-
associated molecular patterns, DAMP), které pochazi
z hostitelovy buiiky a uvoliuji se pii jejim poskozeni nebo
smrti. Lektiny tak mohou pfispivat k ochranné imunitni
reakei, napf. béhem infekce, ale mohou se U€astnit i pato-
logické imunitni odpovédi.

Lektiny se vyznacuji mélkymi vazebnymi misty
a nizkou afinitou k monovalentnim ligandiim (Ky se pohy-
buje v rozmezi jednotek mM az desitek pM). Jejich selek-
tivita a sila vazby je dana multivalenci, tj. pfispévkem
nekolika monovalentnich interakci v ramei jedné moleku-
ly. Zatimco afinita vyjadfuje silu interakce jednoho vazeb-
ného mista s jednim antigenem, avidita je definovana jako
sila, kterou polyvalentni protilatka interaguje s polyvalent-
nim antigenem. Avidita vzrista s afinitou jednoho vazeb-
ného mista pro jeden antigen a s poctem simultanné se
uplatiiyjicich vazebnych mist. I kdyZ afinita jednotlivych
vazebnych mist k sacharidiim je nizka, antigeny jsou vaza-
ny s velkou aviditou. Lektiny obvykle vytvéfteji oligomery,
a maji tak vice vazebnych mist vedle sebe. Oligo- a poly-
sacharidy, jez s nimi interaguji, ¢asto obsahuji vice vazeb-
nych motivu.

Rostlinné lektiny se nejéastéji déli do skupin podle
rozpoznavanych monosacharidi, které jsou soucasti slozi-
t&jSich struktur. RozliSujeme tak lektiny rozpozndvajici
mannosu, galaktosu a N-acetylgalaktosamin, N-acetyl-
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glukosamin, N-acetylneuraminovou (sialovou) kyselinu
a fukosu. Zivogisné lektiny se na zékladé strukturni podob-
nosti déli do rodin, z nichz nejpocetnéjsi a nejvice prostu-
dované jsou lektiny typu C a typu S (cit.”). C-lektinové
receptory (CLR) vyzaduji pro svou aktivitu pfitomnost
vapenatych iontl, které zprostiedkovavaji vazbu
k pfirozenému ligandu. DéEli se dale do 16 skupin a jen
u ¢loveka bylo popsano vice nez 100 proteind obsahujicich
C-lektinovou doménu®. Lektiny typu S, zndmé také jako
galektiny, vazi B-galaktosidy, nejsou zavislé na pfitomnos-
ti vapenatych kationt, byvaji rozpustné ve vodé a pro
stabilitu a zachovéni aktivity vyZaduji mimé reduktivni
prostiedi, coz je vysvétleno pritomnosti volné sulfanylové
skupiny’. U &lovéka bylo do dnesni doby popsano
12 galektini®. Piedstaviteli dal§ich rodin lektind jsou napi.
lektiny typu I (zahrnujici podrodinu siglecti, tj. proteini
rozpoznavajicich sialovou kyselinu), lektiny typu P, X
a dalsi.

S ohledem na znacnou S§ifi tématu se nasledujici text
zaméti pouze na C-lektiny a na zvolenych dvou pfikla-
dech, receptorech ASGPR a DC-SIGN, budou diskutovany
pokroky ve vyvoji syntetickych ligandt téchto receptori
a jejich mozné vyuziti v klinické praxi.
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2. Asialoglykoproteinovy receptor (ASGPR)

Jatra jsou zivotné dilezity organ, hrajici kli¢ovou roli
v metabolismu, detoxikaci a skladovani zivin. Vice nez
80 % objemu jater a 60 % jejich celkové bunécné populace
tvoii parenchymalni buiiky nazyvané hepatocyty. Pravé
vnich je soustfedéna hlavni metabolickd Cinnost jater.
Hepatocelularni karcinom (HCC) je jednim z nejrozsife-
n¢&jSich malignich nadort ve svété a podle statistik WHO
je Ctvrtym nejsmrtelnéj§im, s velmi nizkou mirou piezi-
ti*!°. Vznik tohoto karcinomu je uzce spojovan s chronic-
kym onemocnénim jater, zejména hepatitidou B a C. Virus
hepatitidy B je povaZovan za vyznamny lidsky karcinogen
a je zodpovédny za vznik az 60 % piipadtt HCC (cit.'").

Asialoglykoproteinovy receptor (ASGPR, znamy také
jako Ashwelliv—Morelliiv receptor) je C-lektinovy recep-
tor nachazejici se témét vyhradné na povrchu hepatocytii.
Patii mezi receptory zprostiedkovavajici endocytozu: roz-
poznava desialylované glykoproteiny s terminalni galakto-
sou (Gal) nebo N-acetylgalaktosaminem (GalNAc) a na-
sledné je internalizuje dovniti bun&k. Diky vysoké koncen-
traci na povrchu hepatocyti (az 500 000 receptord/
hepatocyt), minimalnimu vyskytu na jinych mistech
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Obr. 1. ASGPR receptor a jeho cileni. a) Trimerni struktura ASGPR receptoru se tfemi sacharidovymi vazebnymi misty; b) monovalent-
ni sacharidové ligandy'®”’; ¢) konjugat siRNA s trivalentnim ASGPR ligandem; d) lipozom (vlevo) a lipidov4 nanoéastice (vpravo) trans-
portujici aktivni latku; e) transportni ¢astice modifikovana na povrchu trivalentnimi ASGPR ligandy a struktura lipidu modifikovaného

trivalentnim ligandem
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v organismu a snadné dostupnosti z krevniho fecCisté je
ASGPR idealnim cilem pro transport 16&iv do jater'. Lég&i-
va latka, pfipadné transportni Céstice obsahujici lé¢ivou
latku, je modifikovéna ligandem specifickym pro receptor
nachazejici se na cilovych bunkéch, v tomto ptipad¢ recep-
tor ASGPR na hepatocytech, a interakce ligand-receptor
poté zajistuje dopraveni 1é¢ivé latky na misto urceni. Cile-
ny transport pfinasi mnoho vyhod, zejména snizeni vedlej-
§ich uéinka 1é¢iva, snizeni velikosti a Cetnosti davek a také
pokles fluktuace koncentrace 1é¢iva v krevnim fecisti paci-
entll.

ASGPR je hetero-oligomer tvofeny dvéma podjednot-
kami, H1 a H2. Nej¢astéji se vyskytuje jako trimer obsahu-
jici dvé podjednotky H1 a jednu podjednotku H2 (obr. 1a).
Podobné jako ujinych lektint, je i u ASGPR afinita
k monosacharidovym ligandim nizka (Ky se pohybuje ve
stovkach pM) a zvySuje se multivalenci. S ohledem na
prevazujici trimerni strukturu receptoru se v praxi nejvice
osvedcily trivalentni ligandy. Pokud je zachovdna vhodna
prostorova geometrie a polarita linkeru, dostava se afinita
az do nanomolarnich hodnot'*"*.

Jako monovalentni jednotky vyuzivané pro syntézu
multivalentnich ligandd nejcastéji slouzi galaktosa nebo
N-acetylgalaktosamin. M. G. Finn ve spolupraci s firmou
Pfizer vyvinul bicyklicky analog N-acetylgalaktosaminu 1,
ktery diky uzamcené poloze klicovych OH skupin vykazu-
je o tad vyssi afinitu a vynikajici hodnotu G¢innosti ligan-
du (ligand efficiency, LE; vazebnd energie vztazena na
jeden nevodikovy atom) (obr. 1b). Tento ligand pak pouzil
pro piipravu trivalentniho ligandu a v pilotni studii proka-
zal jeho selektivni vychytani v hepatocytech'®.

V nasledujici ¢asti budou diskutovany moznosti cile-
ného transportu lécivych latek k hepatocytim s vyuzitim
selektivnich ASGPR ligandu.

2.1. Konjugaty 1é¢iva latka—polymerni nosi¢-ligand

Jednou z moznych strategii cileného transportu 1é¢iv
k hepatocytim je ,o0znafeni“ ucinné latky ASGPR-
selektivnim ligandem. Zakladem struktury je polymerni
nosic, ktery nese jak ASGPR ligandy, tak vlastni u¢innou
latku. Ta byva védzéna linkerem labilnim v kyselém pro-
stiedi. V krevnim fecisti je tak vazba k ucinné latce stabil-
ni, zatimco v endosomu, jehoZz vnitini prostfedi se vyzna-
¢uje niz§i hodnotou pH, dojde k uvolnéni ucinné latky.
Priklady takovych konjugati uréenych k cilenému trans-
portu G¢innych latek do jater jsou napf. methotrexat vaza-
ny na galaktosylovany albumin'’, doxorubicin vézany
N-acetylgalaktosaminem, modifikovany poly-N-(2-hydroxy-
propyl)methakrylamid (HMPA)'® nebo fulleren vazany na
vodorozpustny polysacharid pullulan'®.

Pomérné novou a slibné se rozvijejici oblasti je cileny
transport gentt a nukleovych kyselin. Vzhledem ke své
velikosti a zdpornému naboji nemohou nukleové kyseliny
proniknout do bunky samy o sobé, ale vyzaduji transportni
nosi¢. S vyhodou jsou vyuzivany galaktosylované polyka-
tionické polymery, jako napf. poly-L-lysin (PLL), které
tvofi stabilni komplexy s plasmidy, a diky pfitomnosti
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galaktosy  dochazi efektivnimu

k hepatocytiim a transfekci

k jejich

12,20

transportu

2.2. Konjugaty nukleova kyselina—ligand

Konjugaty ,,small interfering”“ RNA se selektivnimi
ASGPR ligandy, v literatufe oznacované jako GalNAc—
siRNA konjugaty, jsou intenzivn¢ studovéany pro terapeu-
tické vyuziti RNA interference (obr. 1¢)*' 2. Princip RNA
interference je nasledujici: interakci dvouvlaknové siRNA
s buné¢nymi proteiny vznika tzv. RISC komplex, dochazi
k rozpleteni duplexu siRNA, sparovani s cilovym usekem
messengerové RNA (mRNA) a jeji degradaci, ¢imz je
zabranéno expresi této mRNA. RNA interference ma vel-
ky potencial v 1é¢b& fady onemocnéni od rakoviny** pies
virové infekce?™?® po neurodegenerativni onemocnéni’.
V listopadu 2019 byl v USA schvalen prvni GalNAc-—
siRNA konjugat, givosiran (Givlaari®, Alnylam Pharma-
ceuticals), uréeny pro 1é&bu akutni jaterni porfyrie. Rada
dalsich GalNAc—siRNA konjugatd je nyni v klinickych
studiich. V nejpokrocilejsich fazich jsou revusiran (lécba
kardiomyopatie, faze III klinického testovani, Alnylam
Pharmaceuticals)*®, inclisiran (1é¢ba hypercholesterolémie,
faze I klinického testovani, Novartis)® a fitusiran (1é¢ba
hemofilie, faze II klinického testovani, Sanoﬁ)3°.

2.3. Nanotransportéry

V nanomediciné je cileny transport 1é¢iv zalozen na
enkapsulaci 1é¢ivé latky v nanocastici, pfi¢emz povrch
nanocastice interaguje se specifickymi receptory na po-
vrchu buniky, k niz je tieba 1é¢ivo dopravit. V zavislosti na
svém charakteru mohou nanocéstice enkapsulovat hydro-
fobni i hydrofilni latky. Maji vysokou transportni kapacitu,
chrani 1é¢ivou latku pred degradaci a umoziiuji jeji fizené
uvolnéni v misté uréeni'’. Modifikace povrchu nanotrans-
portéra specifickymi ASGPR ligandy tak miZe usnadnit
selektivni dopraveni 1é¢ivych latek ¢i genti do hepatocy-
ti*!'. Mezi nejpouzivangjii nano&astice pro cileny transport
1éCiv patii lipozomy a lipidové nanocastice (lipid nanopar-
ticles, LNP). Zatimco lipozom je dutina ohranic¢ena lipido-
vou dvouvrstvou, lipidova nanocastice nemusi mit ve
vSech Céastech na povrchu dvouvrstvu, misty pfipomina
spiSe micelu s mensimi micelarnimi Gtvary uvnitf, které
obaluji transportovany material (obr. 1d).

Cileny transport lipozomii modifikovanych na po-
vrchu galaktosou ¢i mannosou k rliznym typim jaternich
buné¢k byl poprvé popsan jiz na zacatku 80. let minulého
stoleti’>. O 25 let pozdgji byly galaktosylované lipozomy
vyuzity pro enkapsulaci kancerostatika doxorubucinu
ajeho cilenému transportu do hepatocyti®. Od té doby
byly galaktosylované liposomy pouzity k enkapsulaci
a cilenému transportu fady dalSich kancerostatik, napf.
cytarabinu®®, oridoninu®® a lipofilnich derivati norcanthari-
midu®’, a antivirotik, v&etn& anti-HIV 1é¢iv azidothy-
midinu®® a stavudinu®.

Lipidové nanocastice se svyhodou pouzivaji
k cilenému transportu terapeutickych nukleovych kyselin,
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a to proto, Ze maskuji jejich zaporny naboj, chrani je pred
degradaci DNAsami ¢i RNAsami a zabranuji jejich zachy-
ceni v endosomech®. S ohledem na zaporny néboj nukleo-
vych kyselin se jako hlavni slozka LNP vyuzivaji kationic-
ké lipidy, ve kterych polarni ,hlavu* tvofi nabitd amino-
skupina. Dfive pouZzivané kvarterni amoniové soli jsou
v posledni dob¢ vytlacovany terciarnimi aminy, které jsou
elektroneutralni v krevnim fecisti a k jejich protonizaci
dochézi v endosomu po vstupu do buiky. Protonizace je
nasledovana zménou tvaru ¢astice a uvolnénim nakladu do
cytosolu*'™. Za ugelem transportu siRNA byly vyvinuty
LNP obsahujici GalNAc-PEG-lipid. Zatimco lipid se
svou hydrofobni ¢asti zanoii do nanocéastice, PEG reguluje
velikost nanocéstice a stabilizuje ji a trimerni GalNAc
ASGPR ligand zajistuje cileni nanocastice na hepatocy-
ty*. H. Harashima vyuzil takovéto LNP pro transport tii
siRNA cilenych proti mRNA viru hepatitidy B a pozoroval
vyrazné snizeni virovych antigentl v séru a HBV genomic-
ké DNA®.

b)

p-Man
Kg=3,5mM

HO— OH ?
Hggﬁﬁg ’EQZOH
OH
OH Ho

Referat

3. Receptor DC-SIGN

Receptor DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellu-
lar adhesion molecule-3-grabbing non-integrin) se vysky-
tuje zejména na povrchu bunék pfirozeného imunitniho
systétmu (makrofagli a dendritickych bunék), kde plni
funkci ,,pattern recognition* receptoru. Umoziuje tak imu-
nitnim buitkdm rozpoznat nepfitele, at’ jiZ exogenni pato-
gen nebo vlastni poSkozenou bunku, a spustit kaskadu
imunitni odpovédi. Jeho hlavni tlohou je rozpoznavani
glykani bohatych na mannosu a fukosu, které se vyskytuji
na povrchu patogenti: virtt (HIV, eboly, cytomegaloviru),
bakterii (M. tuberculosis, S. pneumoniae), hub i parazita®.
Rozpoznani patogenu je nésledovano jeho internalizaci,
zpracovanim antigenniho materidlu a jeho prezentaci na
povrchu dendritické buiiky T-lymfocytim®*’. DC-SIGN tak
tvofi jakysi most mezi vrozenou (dendritické bunky)
a ziskanou imunitou (T-lymfocyty). Bylo prokazano, ze
nekteré patogeny, napt. virus HIV-1 a virus hepatitidy C,
jsou sice DC-SIGN receptorem rozpoznany, ale misto aby
doslo k jejich eliminaci, zneuzivaji tyto patogeny dendri-
tické builky jako trojského kon€ ke svému Sifeni se po
organizmu a napadeni T-lymfocyta***®. D4 se tedy oceka-
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Obr. 2. DC-SIGN receptor a jeho ligandy. a) Tetramerni struktura DC-SIGN receptoru se ¢tyfmi sacharidovymi vazebnymi misty; b)

sacharidové ligandy a glykomimetika**>>35738;

poloze dva aryly a kli¢ové interakce ve vazebném mist&®!

c) dendrlmer s navazanou mannosou’'
; ) chinoxalinon jako prvni 1dent1f' ikovany nesacharidovy ligand®
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vat, ze by inhibice DC-SIGN receptoru méla vést k zame-
zeni nebo alespon omezeni §ifeni téchto patogent.

DC-SIGN je homotetramer s velmi mélkymi a hydro-
filnimi sacharidovymi vazebnymi misty (obr. 2a). Podobné
jako ostatni lektiny mé& velmi nizkou afinitu
k monomernim ligandim (K¢Man) = 3,5 mM (cit.®), K4
(Fuc) = 4,0 mM (cit.>®), obr. 2b), kterou piiroda obchézi
multivalenci prostiednictvim oligosacharidii (Ky(Lewis-x)
= 800 uM, Ky(Many-GlcNAc,) = 26 uM). Oligosacharidy
vSak nejsou z pohledu medicinalni chemie vhodnymi kan-
didaty na léciva kvili své nizké biodostupnosti a stabilité,
ne prili§ vysoké selektivité vazby k jednotlivym recepto-
rim a ¢asove i financné narocné syntéze.

3.1. Syntetické ligandy DC-SIGN receptoru

Pti navrhu a syntéze DC-SIGN ligandi je nutné pie-
konat né€kolik ptekazek. Kromé nizké afinity pfi monova-
lentni interakei s pfirozenym ligandem je velkym problé-
mem také selektivita mezi pfibuznymi lektiny. V ptipadé
DC-SIGN je nejvétsim  kompetitorem  Langerin,
C-lektinovy receptor nachazejici se v Langerhansovych
bunkach v pokozce. Langerin hraje dulezitou roli
v ochrané organismu pied patogeny a jeho inhibice by
v tomto ohledu byla zna¢né€ nezadouci.

V sou€asné dobé& jsou studovany tfi typy ligandd pro
DC-SIGN receptor: (a) multivalentni systémy obsahujici
terminalni mannosu ¢i fukosu, (b) sacharidova mimetika,
(c) malé nesacharidové molekuly interagujici se sekundar-
nimi vazebnymi misty.

Inspirovani piirodou, synteticti chemici v poslednich
deseti letech pfipravili fadu multivalentnich systému zalo-
Zenych na dendrimerech® ™, nanoéasticich®, fullerenech®
&i calix[n]arenech™ (obr. 2¢). Pomoci optimalizace archi-
tektury a vzdalenosti mezi jednotlivymi DC-SIGN ligandy
dosahli mikro- aZ nanomolarnich afinit. Uvedené systémy
maji bohuzel stale fadu nevyhod, zejména nizkou bio-
dostupnost a selektivitu.

Vysokou polaritu a nizkou stabilitu pfirozenych sa-
charidovych ligandi je mozné obejit pouZzitim glykomime-
tik, tj. nesacharidovych molekul, které svou strukturou
a prostorovym uspofadanim kli¢ovych funkénich skupin
mimikuji sacharidy. V tad¢ studii byla s ispéchem pouzita
kyselina Sikimova (2) ¢i derivaty cyklohexantriolu (3)
(obr. 2¢)**7® Mezi dalii glykomimetika studovana jako
potencialni ligandy DC-SIGN receptoru patii fukosyl-
amidy™ a pseudo-1,2-mannobiosidy®.

M. Anderluh  vyvinul monovalentni inhibitory
DC-SIGN zalozené na mannose, k niz jsou glykosidovou
vazbou pies glycerolovy linker vazany dva aryly. Zatimco
OH skupiny mannosy interaguji pies Ca®" kation se dvéma
zbytky kyseliny glutamové, aryly se podileji na hydrofob-
nich a n—x interakcich s benzenovym jadrem fenylalaninu
v hydrofobni kapse sacharidového vazebného mista
(obr. 2d). V piipadé bis(naftylového) derivatu 4 byl pozo-
rovan  stondsobny narGst afinity ve  srovnani
s nesubstituovanou mannosou®".

Zatimco multivalentni mannosylované ligandy a gly-
komimetika byly v poslednich patnacti letech intenzivné
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studovany, nesacharidové ligandy zdstavaly mimo pole
zajmu, a to z divodu mélkosti a vysoké hydrofility vazeb-
ného mista. Skupina L. Kiessling v rdmci vysokokapacitni-
ho screeningu dvou chemickych knihoven, ¢itajicich do-
hromady 36 000 latek, identifikovala n€kolik malych mo-
lekul s mikromolarni afinitou®. Mezi hity se opakoval
strukturni motiv chinoxalinonu 5 (obr. 2e). V nasledné
studii byl tento motiv dale optimalizovan, az bylo dosaze-
no submikromolarni afinity®. V zadné dalsi studii viak
tyto latky nebyly ani pouZity, ani déle rozvijeny.

Revoluci v oblasti nesacharidovych ligandd pfinesla
studie Ch. Rademachera, v niz byla pomoci NMR technik
a povrchové plasmonové rezonance (surface plasmon reso-
nance, SPR) testovana knihovna 986 fragmentd, tj. malych
,,drug-like* molekul s vlastnostmi vhodnymi pro budouci
1é¢iva (polarita, rozpustnost, bazicita, aj.). Fragmenty sa-
my o sobé nejsou vhodnymi kandidaty na léciva, protoze
jsou prili§ malé a nedosahuji dostatecnych afinit k cilovym
strukturam, jejich dal§im opracovanim (fragment growing)
¢i spojovanim (fragment linking) je vSak mozné zvysit
afinitu a zachovat nebo vylepsit farmakologické vlastnosti.
Rademacherova studie potvrdila existenci péti sekundar-
nich vazebnych mist DC-SIGN receptoru, ktera jsou na
rozdil od primarniho sacharidového vazebného mista hyd-
rofobni a schopna interagovat s nesacharidovymi moleku-
lami. Téchto vazebnych mist je mozné vyuzit pfi hledani
alosterickych inhibitori ¢i vétsich molekul interagujicich
soudasné s primarnim a sekundarnim vazebnym mistem®.

Kromé snahy o ptimou inhibici DC-SIGN receptoru,
ktera by méla vést kzamezeni Sifeni patogent
v organismu, je DC-SIGN i atraktivnim cilem pro doruceni
antigentt k dendritickym bunikdm. Modifikace antigeni
oligomannosidy vedla k zvySenému vychytavani téchto
antigenl dendritickymi buiikami a jejich prezentaci T-
lymfocytim®®. Rada studii zabyvajicich se v§vojem vak-
cin proti rakoviné vyuzila pro dopravu antigenniho materi-
alu ¢i nukleové kyseliny mannosylované nosice, napf.
chitosanové nano&astice®”*® ¢i lipozomy®.

3.2. Interakce viru SARS-CoV-2 s DC-SIGN
receptorem

Rok 2020 je poznamenan pandemii onemocnéni
COVID-19, zptisobeného novym koronavirem SARS-CoV-2.
Kratce po potvrzeni prvnich ptipadli bylo prokazano, ze
tento virus vyuziva pro vstup do burnky receptor angioten-
sin konvertujici enzym II (ACE2), s nimZ interaguje pro-
stfednictvim svého spike proteinu’’. Zajimavé je, ze ackoli
byla prokazana stejna afinita virt SARS-CoV-1 a SARS-
CoV-2 k ACE2, virus SARS-CoV-2 se $iii mnohem rych-
leji’'. Da se tedy predpokladat existence pomocnych me-
chanismt usnadiujicich $ifeni viru a jeho proniknuti do
bunky.

Spike protein viru SARS-CoV-2 je husté glykosylo-
van a predpoklada se, ze glykany virus chrani pied Gtokem
protilatek a také mohou pfispivat k jeho vysoké infekénos-
ti diky interakci s hostitelskymi lektiny. Tato interakce
muze byt virem zneuzita k dosazeni a trans-infekci ACE2+
bungk™. Protoze cca 28 % glykant predstavuji oligo-
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mannosidy, nabizi se otdzka, zda a pfipadné jak dochazi
k interakci viru SARS-CoV-2 s DC-SIGN receptorem.
Interakce glykosylovaného spike proteinu s DC-SIGN
receptorem skute¢né byla prokazana’*™, stejné jako jeho
néslednd internalizace”. DC-SIGN tedy miize byt dalsim
receptorem umoznujicim vstup viru do bunck. Infekce
bunék vrozeného imunitniho systému by také mohla pfi-
spivat k prehnané imunitni odpovédi u tézkych piipadi
onemocnéni. Syntetické ligandy DC-SIGN receptoru by
tak mohly inhibovat interakci viru s buitkami nesoucimi
DC-SIGN receptory a mohly by mit potencil v prevenci
¢i 1é€b€ onemocnéni. V pilotnich studiich vyuzil B. Ernst
mannosylovany poly-L-lysin k inhibici interakce spike
protein-DC-SIGN™ a F. Fieschi ukézal, e multivalentni
glykomimetikum Polyman26 nejen inhibuje interakci spi-
ke proteinu s DC-SIGN receptorem, ale inhibuje také na-
slednou trans-infekci Vero bunék, které jsou k infekei
velmi nachylné™®. Zavérem je nutné podotknout, Ze
DC-SIGN  neni jedinym lektinem  studovanym
v souvislosti se §ifenim viru SARS-CoV-2; byla prokdzana
i interakce s receptory L-SIGN, MGL, Siglec-3, Siglec-9
a Siglec-10 (cit.”).

4. Zavér

S ohledem na funkce lektinfi v antimikrobialni obrané
a imunitni rovnovaze je cileni lektini slibnou strategii pro
formovani imunitni odpovédi v kontextu infekei, autoimu-
nitnich reakci, rakoviny a vakcinace. Zatimco interakce
ASGPR receptoru s N-acetylgalaktosaminy se jiz vyuZziva
v klinické praxi k cilenému transportu terapeutickych nuk-
leovych kyselin do hepatocytti, pro DC-SIGN receptor
jsou stale hledany vhodné ligandy s potencidlnim vyuzitim
v antivirové a antimikrobidlni 1écb¢é a v cileni antigenti
jako soucéasti vakcin k dendritickym butikdm.

Dékuji Ceské spolecnosti chemické a nadaci Bader
Philanthropies za podporu.

Seznam zkratek

ACE2 angiotenzin konvertujici enzym II (angiotensin
-converting enzyme II)

ASGPR  asialoglykoproteinovy receptor
(asialoglycoprotein receptor)

CLR lektinovy receptor typu C, C-lektinovy
receptor (C-type lectin receptor)

DAMP molekularni vzor asociovany s poskozenim
(damage-associated molecular pattern)

DC-SIGN dendritic cell-specific intercellular adhesion
molecule-3-grabbing non-integrin

Fuc fukosa

Gal galaktosa

GalNAc  N-acetylgalaktosamin

GlcNAc  N-acetylglukosamin

HBV virus hepatitidy B

HCC hepatocelularni karcinom (hepatocellular

carcinoma)
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Ky disocia¢ni konstanta
LE ucinnost ligandu (ligand efficiency)
LNP lipidova nanocastice (lipid nanoparticle)
Man mannosa
PAMP patogen-asociovany molekuldrni vzor
(pathogen-associated molecular pattern)
PEG polyethylenglykol
PRR pattern recognition receptor

SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus 2

siRNA small interfering RNA

SPR povrchova plasmonova rezonance (surface
plasmon resonance)
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P. Ménova (University of Chemistry and Technology,
Prague): ASGPR and DC-SIGN: C-Type Lectin Recep-
tors with a Promising Potential for Medicinal Chemis-
try

Lectins are carbohydrate-binding proteins which are
involved in plethora of vital processes such as cellular
communication, cell migration and cell recognition. Many
lectins play an important role in pathogen recognition and
initiation of the immune response. Many of these receptors
are uniquely expressed on defined cell subsets, which al-
lows for specific targeting of these cells in the complex
biological environment. This review highlights the rele-
vance and main obstacles in using lectins as drug targets
and discusses in detail the progress that has been made in
targeting hepatocytes through the asialoglycoprotein re-
ceptor and dendritic cells through the DC-SIGN receptor.

Keywords: carbohydrates, lectins, asialoglycoprotein re-
ceptor, DC-SIGN receptor, drug targeting, inhibition
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