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1. Úvod 
 

Lektiny jsou membránové proteiny, které s vysokou 
mírou specificity rozpoznávají a váží sacharidy, a to jak 

volné, tak vázané v glykoproteinech a glykolipidech. Ty se 

v přírodě vyskytují zejména jako součást glykokalyxu – 

ochranného obalu na povrchu prokaryotických 
i eukaryotických buněk. Řada studií prokázala, že složení 

glykokalyxu se mění v maligních či nemocných buňkách1. 

Glykokalyx tak slouží jako jakýsi identifikační štítek buň-
ky. Rozpoznání sacharidových složek v glykokalyxu 

a interakce cukr–lektin hrají podstatnou roli v řadě biolo-

gických procesů, jako jsou buněčné rozpoznávání, signali-

zace a adheze a zprostředkování interakcí patogen–
hostitel2. Rostlinné lektiny se dostaly do našeho povědomí 

převážně jako nežádoucí a ve vyšších koncentracích toxic-

ké látky obsažené v obilovinách a luštěninách, nacházejí 
však široké uplatnění v biologii a medicíně, kde se použí-

vají např. v hematologii3 či terapii rakoviny4. Živočišné 

lektiny jako součást přirozeného imunitního systému plní 

funkci „pattern recognition“ receptorů (PRR), které rozpo-

znávají dvě hlavní skupiny molekul: molekuly typické pro 
mikrobiální patogeny – patogen-asociované molekulární 

vzory (pathogen-associated molecular patterns, PAMP) 

a molekulární vzory asociované s poškozením (damage-

associated molecular patterns, DAMP), které pochází 
z hostitelovy buňky a uvolňují se při jejím poškození nebo 

smrti. Lektiny tak mohou přispívat k ochranné imunitní 

reakci, např. během infekce, ale mohou se účastnit i pato-
logické imunitní odpovědi. 

Lektiny se vyznačují mělkými vazebnými místy 

a nízkou afinitou k monovalentním ligandům (Kd se pohy-

buje v rozmezí jednotek mM až desítek μM). Jejich selek-
tivita a síla vazby je dána multivalencí, tj. příspěvkem 

několika monovalentních interakcí v rámci jedné moleku-

ly. Zatímco afinita vyjadřuje sílu interakce jednoho vazeb-
ného místa s jedním antigenem, avidita je definována jako 

síla, kterou polyvalentní protilátka interaguje s polyvalent-

ním antigenem. Avidita vzrůstá s afinitou jednoho vazeb-

ného místa pro jeden antigen a s počtem simultánně se 
uplatňujících vazebných míst. I když afinita jednotlivých 

vazebných míst k sacharidům je nízká, antigeny jsou vázá-

ny s velkou aviditou. Lektiny obvykle vytvářejí oligomery, 
a mají tak více vazebných míst vedle sebe. Oligo- a poly-

sacharidy, jež s nimi interagují, často obsahují více vazeb-

ných motivů. 

Rostlinné lektiny se nejčastěji dělí do skupin podle 
rozpoznávaných monosacharidů, které jsou součástí složi-

tějších struktur. Rozlišujeme tak lektiny rozpoznávající 

mannosu, galaktosu a N-acetylgalaktosamin, N-acetyl-
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glukosamin, N-acetylneuraminovou (sialovou) kyselinu 

a fukosu. Živočišné lektiny se na základě strukturní podob-

nosti dělí do rodin, z nichž nejpočetnější a nejvíce prostu-
dované jsou lektiny typu C a typu S (cit.5). C-lektinové 

receptory (CLR) vyžadují pro svou aktivitu přítomnost 

vápenatých iontů, které zprostředkovávají vazbu 
k přirozenému ligandu. Dělí se dále do 16 skupin a jen 

u člověka bylo popsáno více než 100 proteinů obsahujících 

C-lektinovou doménu6. Lektiny typu S, známé také jako 

galektiny, váží β-galaktosidy, nejsou závislé na přítomnos-
ti vápenatých kationtů, bývají rozpustné ve vodě a pro 

stabilitu a zachování aktivity vyžadují mírně reduktivní 

prostředí, což je vysvětleno přítomností volné sulfanylové 
skupiny7. U člověka bylo do dnešní doby popsáno 

12 galektinů8. Představiteli dalších rodin lektinů jsou např. 

lektiny typu I (zahrnující podrodinu sigleců, tj. proteinů 
rozpoznávajících sialovou kyselinu), lektiny typu P, X 

a další.  

S ohledem na značnou šíři tématu se následující text 

zaměří pouze na C-lektiny a na zvolených dvou příkla-
dech, receptorech ASGPR a DC-SIGN, budou diskutovány 

pokroky ve vývoji syntetických ligandů těchto receptorů 

a jejich možné využití v klinické praxi. 

2. Asialoglykoproteinový receptor (ASGPR) 
 

Játra jsou životně důležitý orgán, hrající klíčovou roli 

v metabolismu, detoxikaci a skladování živin. Více než 
80 % objemu jater a 60 % jejich celkové buněčné populace 

tvoří parenchymální buňky nazývané hepatocyty. Právě 

v nich je soustředěna hlavní metabolická činnost jater. 

Hepatocelulární karcinom (HCC) je jedním z nejrozšíře-
nějších maligních nádorů ve světě a podle statistik WHO 

je čtvrtým nejsmrtelnějším, s velmi nízkou mírou přeži-

tí9,10. Vznik tohoto karcinomu je úzce spojován s chronic-
kým onemocněním jater, zejména hepatitidou B a C. Virus 

hepatitidy B je považován za významný lidský karcinogen 

a je zodpovědný za vznik až 60 % případů HCC (cit.11). 

Asialoglykoproteinový receptor (ASGPR, známý také 
jako Ashwellův–Morellův receptor) je C-lektinový recep-

tor nacházející se téměř výhradně na povrchu hepatocytů. 

Patří mezi receptory zprostředkovávající endocytózu: roz-
poznává desialylované glykoproteiny s terminální galakto-

sou (Gal) nebo N-acetylgalaktosaminem (GalNAc) a ná-

sledně je internalizuje dovnitř buněk. Díky vysoké koncen-

traci na povrchu hepatocytů (až 500 000 receptorů/
hepatocyt), minimálnímu výskytu na jiných místech 

Obr. 1. ASGPR receptor a jeho cílení. a) Trimerní struktura ASGPR receptoru se třemi sacharidovými vazebnými místy; b) monovalent-
ní sacharidové ligandy16,77; c) konjugát siRNA s trivalentním ASGPR ligandem; d) lipozom (vlevo) a lipidová nanočástice (vpravo) trans-

portující aktivní látku; e) transportní částice modifikovaná na povrchu trivalentními ASGPR ligandy a struktura lipidu modifikovaného 
trivalentním ligandem 
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v organismu a snadné dostupnosti z krevního řečiště je 

ASGPR ideálním cílem pro transport léčiv do jater12. Léči-
vá látka, případně transportní částice obsahující léčivou 

látku, je modifikována ligandem specifickým pro receptor 

nacházející se na cílových buňkách, v tomto případě recep-

tor ASGPR na hepatocytech, a interakce ligand–receptor 
poté zajišťuje dopravení léčivé látky na místo určení. Cíle-

ný transport přináší mnoho výhod, zejména snížení vedlej-

ších účinků léčiva, snížení velikosti a četnosti dávek a také 
pokles fluktuace koncentrace léčiva v krevním řečišti paci-

entů. 

ASGPR je hetero-oligomer tvořený dvěma podjednot-

kami, H1 a H2. Nejčastěji se vyskytuje jako trimer obsahu-
jící dvě podjednotky H1 a jednu podjednotku H2 (obr. 1a). 

Podobně jako u jiných lektinů, je i u ASGPR afinita 

k monosacharidovým ligandům nízká (Kd se pohybuje ve 
stovkách μM) a zvyšuje se multivalencí. S ohledem na 

převažující trimerní strukturu receptoru se v praxi nejvíce 

osvědčily trivalentní ligandy. Pokud je zachována vhodná 

prostorová geometrie a polarita linkeru, dostává se afinita 
až do nanomolárních hodnot13–15. 

Jako monovalentní jednotky využívané pro syntézu 

multivalentních ligandů nejčastěji slouží galaktosa nebo 
N-acetylgalaktosamin. M. G. Finn ve spolupráci s firmou 

Pfizer vyvinul bicyklický analog N-acetylgalaktosaminu 1, 

který díky uzamčené poloze klíčových OH skupin vykazu-

je o řád vyšší afinitu a vynikající hodnotu účinnosti ligan-

du (ligand efficiency, LE; vazebná energie vztažená na 
jeden nevodíkový atom) (obr. 1b). Tento ligand pak použil 

pro přípravu trivalentního ligandu a v pilotní studii proká-

zal jeho selektivní vychytání v hepatocytech16. 
V následující části budou diskutovány možnosti cíle-

ného transportu léčivých látek k hepatocytům s využitím 

selektivních ASGPR ligandů. 
 

2.1. Konjugáty léčivá látka–polymerní nosič–ligand 

 
Jednou z možných strategií cíleného transportu léčiv 

k hepatocytům je „označení“ účinné látky ASGPR-

selektivním ligandem. Základem struktury je polymerní 
nosič, který nese jak ASGPR ligandy, tak vlastní účinnou 

látku. Ta bývá vázána linkerem labilním v kyselém pro-

středí. V krevním řečišti je tak vazba k účinné látce stabil-

ní, zatímco v endosomu, jehož vnitřní prostředí se vyzna-
čuje nižší hodnotou pH, dojde k uvolnění účinné látky. 

Příklady takových konjugátů určených k cílenému trans-

portu účinných látek do jater jsou např. methotrexát váza-
ný na galaktosylovaný albumin17, doxorubicin vázaný 

N-acetylgalaktosaminem, modifikovaný poly-N-(2-hydroxy-

propyl)methakrylamid (HMPA)18 nebo fulleren vázaný na 

vodorozpustný polysacharid pullulan19. 
Poměrně novou a slibně se rozvíjející oblastí je cílený 

transport genů a nukleových kyselin. Vzhledem ke své 

velikosti a zápornému náboji nemohou nukleové kyseliny 
proniknout do buňky samy o sobě, ale vyžadují transportní 

nosič. S výhodou jsou využívány galaktosylované polyka-

tionické polymery, jako např. poly-l-lysin (PLL), které 

tvoří stabilní komplexy s plasmidy, a díky přítomnosti 

galaktosy dochází k jejich efektivnímu transportu 

k hepatocytům a transfekci12,20. 
 

2.2. Konjugáty nukleová kyselina–ligand 
 

Konjugáty „small interfering“ RNA se selektivními 

ASGPR ligandy, v literatuře označované jako GalNAc–

siRNA konjugáty, jsou intenzivně studovány pro terapeu-
tické využití RNA interference (obr. 1c)21–23. Princip RNA 

interference je následující: interakcí dvouvláknové siRNA 

s buněčnými proteiny vzniká tzv. RISC komplex, dochází 
k rozpletení duplexu siRNA, spárování s cílovým úsekem 

messengerové RNA (mRNA) a její degradaci, čímž je 

zabráněno expresi této mRNA. RNA interference má vel-

ký potenciál v léčbě řady onemocnění od rakoviny24 přes 
virové infekce25,26 po neurodegenerativní onemocnění27. 

V listopadu 2019 byl v USA schválen první GalNAc–

siRNA konjugát, givosiran (Givlaari®, Alnylam Pharma-
ceuticals), určený pro léčbu akutní jaterní porfyrie. Řada 

dalších GalNAc–siRNA konjugátů je nyní v klinických 

studiích. V nejpokročilejších fázích jsou revusiran (léčba 

kardiomyopatie, fáze III klinického testování, Alnylam 
Pharmaceuticals)28, inclisiran (léčba hypercholesterolémie, 

fáze III klinického testování, Novartis)29 a fitusiran (léčba 

hemofilie, fáze II klinického testování, Sanofi)30. 
 

2.3. Nanotransportéry 

 

V nanomedicíně je cílený transport léčiv založen na 
enkapsulaci léčivé látky v nanočástici, přičemž povrch 

nanočástice interaguje se specifickými receptory na po-

vrchu buňky, k níž je třeba léčivo dopravit. V závislosti na 
svém charakteru mohou nanočástice enkapsulovat hydro-

fobní i hydrofilní látky. Mají vysokou transportní kapacitu, 

chrání léčivou látku před degradací a umožňují její řízené 

uvolnění v místě určení12. Modifikace povrchu nanotrans-
portérů specifickými ASGPR ligandy tak může usnadnit 

selektivní dopravení léčivých látek či genů do hepatocy-

tů31. Mezi nejpoužívanější nanočástice pro cílený transport 
léčiv patří lipozomy a lipidové nanočástice (lipid nanopar-

ticles, LNP). Zatímco lipozom je dutina ohraničená lipido-

vou dvouvrstvou, lipidová nanočástice nemusí mít ve 

všech částech na povrchu dvouvrstvu, místy připomíná 
spíše micelu s menšími micelárními útvary uvnitř, které 

obalují transportovaný materiál (obr. 1d). 

Cílený transport lipozomů modifikovaných na po-
vrchu galaktosou či mannosou k různým typům jaterních 

buněk byl poprvé popsán již na začátku 80. let minulého 

století32,33. O 25 let později byly galaktosylované lipozomy 

využity pro enkapsulaci kancerostatika doxorubucinu 
a jeho cílenému transportu do hepatocytů34. Od té doby 

byly galaktosylované liposomy použity k enkapsulaci 

a cílenému transportu řady dalších kancerostatik, např. 
cytarabinu35, oridoninu36 a lipofilních derivátů norcanthari-

midu37, a antivirotik, včetně anti-HIV léčiv azidothy-

midinu38 a stavudinu39. 

Lipidové nanočástice se s výhodou používají 
k cílenému transportu terapeutických nukleových kyselin, 
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a to proto, že maskují jejich záporný náboj, chrání je před 

degradací DNAsami či RNAsami a zabraňují jejich zachy-
cení v endosomech40. S ohledem na záporný náboj nukleo-

vých kyselin se jako hlavní složka LNP využívají kationic-

ké lipidy, ve kterých polární „hlavu“ tvoří nabitá amino-

skupina. Dříve používané kvarterní amoniové soli jsou 
v poslední době vytlačovány terciárními aminy, které jsou 

elektroneutrální v krevním řečišti a k jejich protonizaci 

dochází v endosomu po vstupu do buňky. Protonizace je 
následována změnou tvaru částice a uvolněním nákladu do 

cytosolu41–43. Za účelem transportu siRNA byly vyvinuty 

LNP obsahující GalNAc–PEG–lipid. Zatímco lipid se 

svou hydrofobní částí zanoří do nanočástice, PEG reguluje 
velikost nanočástice a stabilizuje ji a trimerní GalNAc 

ASGPR ligand zajišťuje cílení nanočástice na hepatocy-

ty44. H. Harashima využil takovéto LNP pro transport tří 
siRNA cílených proti mRNA viru hepatitidy B a pozoroval 

výrazné snížení virových antigenů v séru a HBV genomic-

ké DNA45. 

 
 

3. Receptor DC-SIGN 
 

Receptor DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellu-

lar adhesion molecule-3-grabbing non-integrin) se vysky-
tuje zejména na povrchu buněk přirozeného imunitního 

systému (makrofágů a dendritických buněk), kde plní 

funkci „pattern recognition“ receptoru. Umožňuje tak imu-

nitním buňkám rozpoznat nepřítele, ať již exogenní pato-
gen nebo vlastní poškozenou buňku, a spustit kaskádu 

imunitní odpovědi. Jeho hlavní úlohou je rozpoznávání 

glykanů bohatých na mannosu a fukosu, které se vyskytují 
na povrchu patogenů: virů (HIV, eboly, cytomegaloviru), 

bakterií (M. tuberculosis, S. pneumoniae), hub i parazitů46. 

Rozpoznání patogenu je následováno jeho internalizací, 

zpracováním antigenního materiálu a jeho prezentací na 
povrchu dendritické buňky T-lymfocytům47. DC-SIGN tak 

tvoří jakýsi most mezi vrozenou (dendritické buňky) 

a získanou imunitou (T-lymfocyty). Bylo prokázáno, že 

některé patogeny, např. virus HIV-1 a virus hepatitidy C, 
jsou sice DC-SIGN receptorem rozpoznány, ale místo aby 

došlo k jejich eliminaci, zneužívají tyto patogeny dendri-

tické buňky jako trojského koně ke svému šíření se po 
organizmu a napadení T-lymfocytů46–48. Dá se tedy očeká-

Obr. 2. DC-SIGN receptor a jeho ligandy. a) Tetramerní struktura DC-SIGN receptoru se čtyřmi sacharidovými vazebnými místy; b) 
sacharidové ligandy a glykomimetika49,50,53,57,58; c) dendrimer s navázanou mannosou51; d) monovalentní mannosid nesoucí v anomerní 

poloze dva aryly a klíčové interakce ve vazebném místě61; e) chinoxalinon jako první identifikovaný nesacharidový ligand63 
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vat, že by inhibice DC-SIGN receptoru měla vést k zame-

zení nebo alespoň omezení šíření těchto patogenů. 
DC-SIGN je homotetramer s velmi mělkými a hydro-

filními sacharidovými vazebnými místy (obr. 2a). Podobně 

jako ostatní lektiny má velmi nízkou afinitu 

k monomerním ligandům (Kd(Man) = 3,5 mM (cit.49), Kd

(Fuc) = 4,0 mM (cit.50), obr. 2b), kterou příroda obchází 

multivalencí prostřednictvím oligosacharidů (Kd(Lewis-x) 

= 800 µM, Kd(Man9-GlcNAc2) = 26 µM). Oligosacharidy 

však nejsou z pohledu medicinální chemie vhodnými kan-
didáty na léčiva kvůli své nízké biodostupnosti a stabilitě, 

ne příliš vysoké selektivitě vazby k jednotlivým recepto-

rům a časově i finančně náročné syntéze. 

 
3.1. Syntetické ligandy DC-SIGN receptoru 

 

Při návrhu a syntéze DC-SIGN ligandů je nutné pře-
konat několik překážek. Kromě nízké afinity při monova-

lentní interakci s přirozeným ligandem je velkým problé-

mem také selektivita mezi příbuznými lektiny. V případě 

DC-SIGN je největším kompetitorem Langerin, 
C-lektinový receptor nacházející se v Langerhansových 

buňkách v pokožce. Langerin hraje důležitou roli 

v ochraně organismu před patogeny a jeho inhibice by 
v tomto ohledu byla značně nežádoucí. 

V současné době jsou studovány tři typy ligandů pro 

DC-SIGN receptor: (a) multivalentní systémy obsahující 

terminální mannosu či fukosu, (b) sacharidová mimetika, 
(c) malé nesacharidové molekuly interagující se sekundár-

ními vazebnými místy. 

Inspirováni přírodou, syntetičtí chemici v posledních 
deseti letech připravili řadu multivalentních systémů zalo-

žených na dendrimerech51–53, nanočásticích54, fullerenech55 

či calix[n]arenech56 (obr. 2c). Pomocí optimalizace archi-

tektury a vzdáleností mezi jednotlivými DC-SIGN ligandy 
dosáhli mikro- až nanomolárních afinit. Uvedené systémy 

mají bohužel stále řadu nevýhod, zejména nízkou bio-

dostupnost a selektivitu. 
Vysokou polaritu a nízkou stabilitu přirozených sa-

charidových ligandů je možné obejít použitím glykomime-

tik, tj. nesacharidových molekul, které svou strukturou 
a prostorovým uspořádáním klíčových funkčních skupin 

mimikují sacharidy. V řadě studií byla s úspěchem použita 

kyselina šikimová (2) či deriváty cyklohexantriolu (3) 

(obr. 2c)53,57,58. Mezi další glykomimetika studovaná jako 
potenciální ligandy DC-SIGN receptoru patří fukosyl-

amidy59 a pseudo-1,2-mannobiosidy60. 

M. Anderluh vyvinul monovalentní inhibitory 
DC-SIGN založené na mannose, k níž jsou glykosidovou 

vazbou přes glycerolový linker vázány dva aryly. Zatímco 

OH skupiny mannosy interagují přes Ca2+ kation se dvěma 

zbytky kyseliny glutamové, aryly se podílejí na hydrofob-
ních a π–π interakcích s benzenovým jádrem fenylalaninu 

v hydrofobní kapse sacharidového vazebného místa 

(obr. 2d). V případě bis(naftylového) derivátu 4 byl pozo-
rován stonásobný nárůst afinity ve srovnání 

s nesubstituovanou mannosou61. 

Zatímco multivalentní mannosylované ligandy a gly-

komimetika byly v posledních patnácti letech intenzivně 

studovány, nesacharidové ligandy zůstávaly mimo pole 

zájmu, a to z důvodu mělkosti a vysoké hydrofility vazeb-
ného místa. Skupina L. Kiessling v rámci vysokokapacitní-

ho screeningu dvou chemických knihoven, čítajících do-

hromady 36 000 látek, identifikovala několik malých mo-

lekul s mikromolární afinitou62. Mezi hity se opakoval 
strukturní motiv chinoxalinonu 5 (obr. 2e). V následné 

studii byl tento motiv dále optimalizován, až bylo dosaže-

no submikromolární afinity63. V žádné další studii však 
tyto látky nebyly ani použity, ani dále rozvíjeny. 

Revoluci v oblasti nesacharidových ligandů přinesla 

studie Ch. Rademachera, v níž byla pomocí NMR technik 

a povrchové plasmonové rezonance (surface plasmon reso-
nance, SPR) testována knihovna 986 fragmentů, tj. malých 

„drug-like“ molekul s vlastnostmi vhodnými pro budoucí 

léčiva (polarita, rozpustnost, bazicita, aj.). Fragmenty sa-
my o sobě nejsou vhodnými kandidáty na léčiva, protože 

jsou příliš malé a nedosahují dostatečných afinit k cílovým 

strukturám, jejich dalším opracováním (fragment growing) 

či spojováním (fragment linking) je však možné zvýšit 
afinitu a zachovat nebo vylepšit farmakologické vlastnosti. 

Rademacherova studie potvrdila existenci pěti sekundár-

ních vazebných míst DC-SIGN receptoru, která jsou na 
rozdíl od primárního sacharidového vazebného místa hyd-

rofobní a schopná interagovat s nesacharidovými moleku-

lami. Těchto vazebných míst je možné využít při hledání 

alosterických inhibitorů či větších molekul interagujících 
současně s primárním a sekundárním vazebným místem64. 

Kromě snahy o přímou inhibici DC-SIGN receptoru, 

která by měla vést k zamezení šíření patogenů 
v organismu, je DC-SIGN i atraktivním cílem pro doručení 

antigenů k dendritickým buňkám. Modifikace antigenů 

oligomannosidy vedla k zvýšenému vychytávání těchto 

antigenů dendritickými buňkami a jejich prezentaci T-
lymfocytům65,66. Řada studií zabývajících se vývojem vak-

cín proti rakovině využila pro dopravu antigenního materi-

álu či nukleové kyseliny mannosylované nosiče, např. 
chitosanové nanočástice67,68 či lipozomy69. 

 

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

receptorem 
 

Rok 2020 je poznamenán pandemií onemocnění 

COVID-19, způsobeného novým koronavirem SARS-CoV-2. 
Krátce po potvrzení prvních případů bylo prokázáno, že 

tento virus využívá pro vstup do buňky receptor angioten-

sin konvertující enzym II (ACE2), s nímž interaguje pro-

střednictvím svého spike proteinu70. Zajímavé je, že ačkoli 
byla prokázána stejná afinita virů SARS-CoV-1 a SARS-

CoV-2 k ACE2, virus SARS-CoV-2 se šíří mnohem rych-

leji71. Dá se tedy předpokládat existence pomocných me-
chanismů usnadňujících šíření viru a jeho proniknutí do 

buňky. 

Spike protein viru SARS-CoV-2 je hustě glykosylo-

ván a předpokládá se, že glykany virus chrání před útokem 
protilátek a také mohou přispívat k jeho vysoké infekčnos-

ti díky interakci s hostitelskými lektiny. Tato interakce 

může být virem zneužita k dosažení a trans-infekci ACE2+ 
buněk72. Protože cca 28 % glykanů představují oligo-
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mannosidy, nabízí se otázka, zda a případně jak dochází 

k interakci viru SARS-CoV-2 s DC-SIGN receptorem. 
Interakce glykosylovaného spike proteinu s DC-SIGN 

receptorem skutečně byla prokázána73,74, stejně jako jeho 

následná internalizace75. DC-SIGN tedy může být dalším 

receptorem umožňujícím vstup viru do buněk. Infekce 
buněk vrozeného imunitního systému by také mohla při-

spívat k přehnané imunitní odpovědi u těžkých případů 

onemocnění. Syntetické ligandy DC-SIGN receptoru by 
tak mohly inhibovat interakci viru s buňkami nesoucími 

DC-SIGN receptory a mohly by mít potenciál v prevenci 

či léčbě onemocnění. V pilotních studiích využil B. Ernst 

mannosylovaný poly-l-lysin k inhibici interakce spike 
protein–DC-SIGN75 a F. Fieschi ukázal, že multivalentní 

glykomimetikum Polyman26 nejen inhibuje interakci spi-

ke proteinu s DC-SIGN receptorem, ale inhibuje také ná-
slednou trans-infekci Vero buněk, které jsou k infekci 

velmi náchylné72. Závěrem je nutné podotknout, že 

DC-SIGN není jediným lektinem studovaným 

v souvislosti se šířením viru SARS-CoV-2; byla prokázána 
i interakce s receptory L-SIGN, MGL, Siglec-3, Siglec-9 

a Siglec-10 (cit.76). 

 
 

4. Závěr 
 

S ohledem na funkce lektinů v antimikrobiální obraně 

a imunitní rovnováze je cílení lektinů slibnou strategií pro 

formování imunitní odpovědi v kontextu infekcí, autoimu-
nitních reakcí, rakoviny a vakcinace. Zatímco interakce 

ASGPR receptoru s N-acetylgalaktosaminy se již využívá 

v klinické praxi k cílenému transportu terapeutických nuk-
leových kyselin do hepatocytů, pro DC-SIGN receptor 

jsou stále hledány vhodné ligandy s potenciálním využitím 

v antivirové a antimikrobiální léčbě a v cílení antigenů 

jako součásti vakcín k dendritickým buňkám. 
 

Děkuji České společnosti chemické a nadaci Bader 

Philanthropies za podporu. 

 
Seznam zkratek 
 

ACE2 angiotenzin konvertující enzym II (angiotensin

-converting enzyme II) 

ASGPR asialoglykoproteinový receptor 

(asialoglycoprotein receptor) 
CLR lektinový receptor typu C, C-lektinový 

receptor (C-type lectin receptor) 

DAMP molekulární vzor asociovaný s poškozením 
(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 hepatocelulární karcinom (hepatocellular 

carcinoma) 

Kd disociační konstanta 

LE účinnost ligandu (ligand efficiency) 

LNP lipidová nanočástice (lipid nanoparticle) 
Man mannosa 

PAMP patogen-asociovaný molekulární 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 povrchová plasmonová rezonance (surface 

plasmon resonance) 
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P. Ménová (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. 
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