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Nakon što je svijet biokemije dugo bio usmjeren na proteine i
nukleinske kiseline, 80-tih godina otvorila se nova grana koja se
bavi biološkom ulogom ugljikohidrata, nazvana glikobiologi-
jom. U kombinaciji s proteinima i lipidima ugljikohidrati tvore
glikoproteine i glikolipide, molekule velike važnosti. Te
molekule, smještene na površinama stanica, služe za identi-
fikaciju prema vanjskom svijetu, oznaèavaju pripadnost tkiva
tijelu i šalju signale imunološkom sustavu kada je tkivo ozli-
jeðeno (1). S druge strane, tumorske stanice koriste šeæerne
skupine na membranama kako bi prevarile imunološki sustav,
patogeni koriste glikoproteine i glikolipide na membranama za
adheziju na stanice, mnoge upalne reakcije provocirane su
ugljikohidratima, a mnoge bolesti povezane s ugljikohidratima
ili njihovim metabolizmom (2). Svi navedeni procesi potencijal-
ni su ciljevi terapije raznih bolesti, a lijekovi s ugljikohidratnom
osnovom ulaze u modernu farmaceutsku industriju i
biotehnologiju (Tablica 1.).

U 90-im godinama niz jednostavnih ugljikohidratnih lijekova
pokazao se neuspješnim u klinièkim ispitivanjima, a strukturno
razgranati ugljikohidratni lanci previše složenima za analizu i
proizvodnju. Meðutim, kemièari su sada svladali probleme
proizvodnje složenih ugljikohidrata u kolièinama dovoljno
velikim za studije u biološkim sustavima, a nove automatizirane
metode obeæavaju drastiène promjene. U tijeku su klinièka ispi-
tivanja supstanci sa složenom ugljikohidratnom osnovom za
brojne bolesti i glikobiologiju èeka sjajna buduænost (3).

Glikoproteini i proteoglikani kao terapeutici

Terapijski glikoproteini najznaèajniji su biotehnološki proizvod
(4). Proizvode se kao rekombinantni produkti u staniènim kul-
turama ili transgeniènim životinjama. Toj skupini pripadaju
(gliko)proteinski lijek eritropoetin, èimbenik stimulacije granu-
locita i makrofaga te tkivni aktivator plazminogena. Proces
glikozilacije tih proteina sada je optimiran, a proteini zasiæeni
šeæerima, što osigurava dovoljno dug vijek u cirkulaciji za
obavljanje njihovih funkcija. 

Možda je najbolje prouèeni primjer upravo eritropoetin (EPO),
stimulator sinteze eritrocita, koji u interakciji s membranskim
signalnim receptorom inducira proliferaciju i diferencijaciju
eritroidnih progenitora koštane srži. Veæ više od desetljeæa
rekombinantni EPO ima znaèajnu ulogu u terapiji anemije
uzrokovane supresijom koštane srži i anemije u kroniènom
renalnom zatajenju (5). EPO nosi èetiri sijalizirana N-vezana
glikana kompleksnoga tipa. Èinjenica da je in vivo aktivnost
deglikoziliranoga EPO manja od 10% aktivnosti glikoziliranoga,
jer nepotpuno glikozilirane (ili deglikozilirane) molekule bivaju
brzo uklonjene iz cirkulacije filtriranjem u bubregu i aktivnošæu
Gal/Glc/Man receptora na hepatocitima i makrofagima (6,7),
pokazuje da glikani mogu imati dramatièan uèinak na svojstvo
lijeka i da je moguænost kontrole glikozilacije u proizvodnji vrlo
važna. Postizanje odgovarajuæe glikozilacije, posebice identi-
fikacijom i kloniranjem odgovornih enzima, postalo je jednim
od najvažnijih izazova biotehnologije.

Tehnologija koja upotrebljava glikoziltransferaze za dodavanje
monosaharidnih nukleotida na ugljikohidratne lance glikopro-
teina, nakon što su oni secernirani iz stanica, razvijena je pod
imenom GlycoAdvance (4). Eritropoetinu druge generacije
dodana su dva N-vezana oligosaharida koja su mu trostruko pro-
duljila poluživot te na taj naèin omoguæila rjeðe doziranje (8). 

Drugi su multimilijarderski ugljikohidratni lijekovi heparin i
njegovi derivati koji se upotrebljavaju u lijeèenju i prevenciji
tromboze te u drugim kardiovaskularnim indikacijama. Heparini
se trenutaèno proizvode iz svinjskoga crijeva. Nefrakcionirani
heparin u upotrebi je kao antikoagulant nekoliko desetljeæa, a
uèinak se temelji na aktivaciji antitrombina, što dovodi do
inhibicije trombina i faktora Xa, èime se prevenira produkcija
fibrina i fibrinskoga ugruška. Nažalost, nefrakcionirani heparin
veže se za nekoliko plazmatskih, trombocitnih i endotelnih pro-
teina te je antikoagulantni uèinak vrlo varijabilan. Nefrakcioni-
rani heparin zamjenjuju heparini niske molekulske mase jer
imaju bolja farmakološka svojstva i manje komplikacija (9).
Enzimi koji sudjeluju u sintezi heparina klonirani su i trebalo bi
biti moguæe proizvoditi rekombinantne heparine. U

Glikani su najzastupljeniji i najraznolikiji biopolimeri u prirodi. Putem specifiènih interakcija sa svojim fiziološkim receptorima oni
sudjeluju u brojnim kljuènim fiziološkim procesima. Svi ti procesi predstavljaju potencijalne mete za terapeutske intervencije te
suvremena biotehnologija i farmaceutska industrija ubrzano razvija lijekove zasnovane na ugljikohidratnim strukturama. Napredak
glikobiologije omoguæio je analizu i sintezu glikanskih struktura i danas su brojni takvi lijekovi u razlièitim fazama klinièkih ispiti-
vanja. U ovom su èlanku glikoproteini prikazani kao važne potencijalne farmaceutske mete, a prikazan je i pregled potencijalne pri-
mjene glikoproteina i proteoglikana kao blokatora upale i infekcije, cjepiva, lijekova protiv tumora, te u terapiji lizosomskih bolesti,
neuroloških bolesti i odbacivanja transplantata.

Kljuène rijeèi: glikoproteini, lektini, terapeutici



26

Olga Gornik i suradnici: Glikokonjugati i lektini u razvoju novih lijekova 
Med Vjesn 2006; 38(1-4): 25-31

biotehnološkoj industriji postoji interni program u tom podruèju,
a potreba je za sintetski proizvedenim heparinima oèita.

Inhibitori upale

U kasnim sedamdesetima klonirani su geni za selektine, proteine
koji vežu ugljikohidrate i igraju važnu ulogu u regrutiranju
leukocita na mjesto upale. Selektine nalazimo na površini
endotelnih stanica krvnih žila kada prilikom ozljede tkivo
oslobaða citokine (10). Daljnje studije otkrile su da vezanje
selektina na ugljikohidratnu strukturu, nazvanu Lewis x (Slika
1.), prisutnu na površini cirkulirajuæih leukocita, usporava
leukocite i zapoèinje upalni odgovor (11). Bilo je logièno pret-
postaviti da bi se blokiranjem te strukture mogao smanjiti upal-
ni odgovor, ali iako su preliminarni pokusi to pokazali istinitim,
supstance proizvedene u tu svrhu nisu dale pozitivne rezultate
(3). Nadu pruža glikoproteinski ligand P-selektina (PSGL-1)
koji se veže na P-selektin na endotelnim stanicama i trombociti-
ma i tjera ih da se lijepe za leukocite i stvaraju krvne ugruške.
Inhibicijom tih selektina mogla bi se sprijeèiti reperfuzijska
ishemijska ozljeda i tromboza koja bi ponovno zaèepila arteriju.
Taj inhibitor sastoji se od dva 120 kDa polipeptidna lanca, a nje-
govi O-vezani glikani moraju proæi dvije specifiène pos-
translacijske modifikacije kako bi mogao funkcionirati kao
blokator, α(1,3) fukozilaciju i α(2,3) sijalinizaciju (3). Biofar-
mak rPSGL-Ig, antagonist P-selektina nalazi se u klinièkoj studi-

ji lijeèenja upale i tromboze povezane s akutnim koronarnim sin-
dromom i reperfuzijskom ozljedom.

Sintetizirani su i mali, hidrofobni glikomimetici zasnovani na
ugljikohidratnim strukturama, na koje se veže E-selektin
(12,13), koji su se pokazali dobrim inhibitorima staniène adhez-
ije u kojoj taj selektin sudjeluje (14).

Selektinski inhibitor TBC1269 takoðer je pokazao dobre rezul-
tate na animalnom modelu astme i renalne insuficijencije (15,16)
i nalazi se u klinièkoj studiji.                                      

Terapija karcinoma i tumorske vakcine

Inhibitori selektina nalaze svoju ulogu i u terapiji malignih
bolesti. Metastazirajuæe stanice mogu se vezati na P-selektine
trombocita i tako zaštititi od stanica imunoga sustava. Dokazano
je da se heparin može vezati na P-selektin trombocita i sprijeèiti
maligne stanice da uèine isto (17), ali zbog problema u koagu-
laciji koje heparin može uzrokovati preporuèa se upotreba
drugih selektinskih inhibitora.

Ugljikohidrati imaju još jednu važnu ulogu u borbi protiv malig-
nih bolesti. Svojstvo transformiranih tumorskih stanica da se
skrivaju od imunoga sustava izlažuæi glikolipide i glikoproteine
na svoju površinu može biti iskorišteno tako da se ugljikohidrat-
ni lanci tih molekula koriste kao cjepivo. Mnoga tumorska cjepi-

TABLICA 1. 
Lijekovi bazirani na ugljikohidratima ulaze u modernu farmaceutsku industriju. 

Glikoproteini i proteoglikani kao terapeutici 

 

Rekombinantni eritropoetin  
eritropoetin druge generacije 
novi eritropoetin 

Heparin i derivati 
nefrakcionirani heparin niske molekulske mase  

Inhibitori upale 

 

Selektinski inhibitori 
sialil-Lex  
P-selektin glikoproteinski ligand-1  
rPSGL-Ig 
glikomimetièki inhibitor E-selektina 
TBC1269 

Terapija karcinoma i tumorske vakcine 

 

P-selektinski inhibitori 

Tumorske vakcine 
zasnovane na globo H 

 Lewis Y 
 MUC-1 
 gangliosidni imunogeni 

Inhibitori patogenih mikroba i toksina Glikanski mimetici  

Terapija lizosomskih bolesti  

 

Nadomjesna enzimska terapija  
 glukocerebrozidaza (Gaucherova bolest) 

Terapija redukcijom supstrata 
 N-butil-DNJ 

Glikolipidi i neurološke bolesti Glikolipidne komponente 

Neprijatelji virusa Interferencija s virusnom ovojnicom 
 NN-DNJ 

Odbacivanje transplantata Blokiranje anti αGal protutijela 
Gal(α1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc 
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va prolaze klinièka ispitivanja. Jedna je takava sintetizirana
ugljikosaharidna molekula i globo H, kompleksni heksasaharid
pronaðen na površini velikoga broja tumorskih stanica kao što su
karcinom prostate i dojke. Mnogi stanièni antigeni tumorskih
stanica, ukljuèujuæi i globo H, premaleni su da bi sami izazvali
imunološki odgovor, ali kada se specifièni antigen veže na
molekulu koju imuni sustav prepoznaje kao stranu, mogu se

stvoriti protutijela koja bi uništila maligne stanice preostale u
cirkulaciji nakon tretiranja primarnoga tumora.

Cjepivo utemeljeno na globo H dalo je obeæavajuæe rezulate kod
pacijenata s ranim karcinomom prostate (18), a faza I klinièke
studije na pacijentima s metastatskim karcinomom dojke
pokazala je da je potpuno sintetièki globo H konjugat potenci-

Glycoproteins and proteoglycans as therapeutic 
media 
 

Recombinant erythropoietin  
erythropoietin of second generation 
new erythropoietin 

Heparin and derivates 
non-fractioned heparin of low molecular mass  

Infalmmation inhibitors/blockers 

 

Selectin inhibitors 
sialil-Lex  
P-selectin glycoprotein ligand-1  
rPSGL-Ig 
glycomimetic inhibitor of E-selectin  
TBC1269 

Cancer therapy and tumor vaccines 

 

P-selectin inhibitors  

Tumor vaccines  
based on  globo H 

 Lewis Y 
 MUC-1 
 ganglioside immunogens 

Inhibitors of pathogenic microbes and toxines Glycan mimetics  

Therapy of lysosomal diseases  

 

Replacement enzyme therapy 
 glycocerebrosidase (Gaucher's disease) 

Substrate reduction therapy 
 N-butil-DNJ 

Glycolipids and neurological diseases  Glycolipid components 

Virus enemies Interference with viral sheath  
 NN-DNJ 

Transplant rejection Blockage of anti αGal antibodies 
Gal(α1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc 

 

TABLE 1
Medications based on carbohydrates enter modern/contemporary pharmaceutical industry

SLIKA 1.
Struktura sialil Lewis X, vitalnog biološkog ugljikohidrata ukljuèenog u upalni odgovor i metastaziranje tumora. Popularna je meta

dizajniranja lijekova i neki njegovi analozi su u naprednim klinièkim studijama. 
IMAGE 1 

Structure of Syalil Lewis X, vital biological carbohydrate involved in inflammatory response and tumor metastasis. It is a popular
target in medication design and some of its analogues are in advanced clinical studies.
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jalno dobra komponenta polivalentnoga cjepiva koje bi
sadržavalo i nekoliko drugih antigena (19).

Razvijeno je i slièno cjepivo za pacijente s karcinomom jajnika
utemeljeno na ugljikohidratnom antigenu poznatom kao Lewis
Y, prisutnom na površini malignih stanica karcinoma jajnika,
dojke i prostate (19a).

Još je jedan antigen, prisutan na stanicama karcinoma, pogodan
za razvoj cjepiva, MUC-1. Taj mucin, normalno prisutan u orga-
nizmu, kod tumorskih je stanica pojaèan (20), sa znaèajnim
promjenama glikozilacije (21) i njegovi kratki ugljikohidratni
lanci pokazali su u kombinaciji s ciklofosfamidom dobre rezul-
tate prilikom testiranja kod pacijenata s karcinomom dojke (20). 

U razvoju su i cjepiva utemeljena na gangliozidnim imunogeni-
ma malignih stanica koja pokazuju dobre rezultate u klinièkim
studijama kod pacijenata s melanomom, kolorektalnim karci-
nomom, limfomom, sarkomom, karcinomom pluæa, želuca i
neuroblastoma.

Te studije pokazuju da bi ugljikohidratna cjepiva mogla zaus-
taviti širenje metastaza i pomoæi tijelu da kontrolira tu bolest
(22).

Inhibitori patogenih mikroba i toksina

Svima je dobro poznat problem bakterijske rezistencije na sve
veæi broj antibiotika koji se koriste u lijeèenju bakterijskih infek-
cija (23). Svijet je suoèen s èinjenicom da bi nas ti lijekovi mogli
iznevjeriti u trenutku kada æemo ih najviše trebati, a naèin na
koji bismo to mogli sprijeèiti jest uvoðenje novih lijekova (23a).
Važnu ulogu u tome igra èinjenica da mnoge infektivne bolesti
poèinju vezanjem površinskih lektina patogenih mikroorganiza-

ma za komplementarne ugljikohidrate na površini tkiva domaæi-
na. Poznavanje tih interakcija pruža moguænost uvoðenja sup-
stanci koje bi, umjesto da ubijaju bakterije ili utjeèu na njihovu
reprodukciju, interferirale s adhezijom bakterija (24). Tako bi se
glikani, ili njima sliène molekule, mogli koristiti za blokiranje
interakcije mikroba i toksina s površinom stanica i sprijeèiti ili
suprimirati infekcija (Slika 2.).

S obzirom da mnoge bakterije u organizam ulaze kroz dišne
putova ili probavne cijevi, lijekovi utemeljeni na glikanskim
strukturama ne zahtijevaju sustavnu primjenu, veæ se mogu
davati oralno ili bronhijalno. U odnosu na dosadašnji kemote-
rapeutski pristup, takva je terapija blaža i manje štetna za paci-
jenta s obzirom da su mnoge ugljikohidratne strukture koje bi
sprijeèile adheziju bakterija i normalno prisutne na staniènim
površinama ili u tjelesnim izluèevinama, posebno ljudskom mli-
jeku (25).

U in vitro pokusima pokazano je da ugljikohidratne strukture,
prepoznate od strane bakterijskih lektina, blokiraju adheziju bak-
terija na životinjske stanice, ali pentasaharid protiv Streptococ-
cus pneumoniae i Hemophilus influenzae koji se pokazao usp-
ješnim in vitro, u fazi II klinièke studije nije uspio zaštititi djecu
od nazofaringealne kolonizacije i upale srednjega uha (25). Sma-
tra se da su razlozi to što je lijek dan u obliku nazalnoga spreja,
što bakterije mogu izraziti mnogostruku specifiènost pa inhibici-
ja zahtijeva primjenu koktela oligosaharida ili pak u tome što
djeca možda imaju razlièite ugljikohidratne receptore od
odraslih. Usprkos tome, s razlogom se vjeruje da ta vrsta terapi-
je obeæava u borbi s patogenim uzroènicima i njihovim toksini-
ma. 

Na primjer, biotehnološka industrija razvila je lijek koji se sas-
toji od sintetièki proizvedenih trisaharida koji se specifièno vežu

SLIKA 2. 
Shematski prikaz naèina na koji lijekovi mogu interferirati s adhezijom patogenih bakterija i sprijeèiti infekciju.
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IMAGE 2 
Schematic presentation of the manner in which medications can interfere with adhesion of pathogenic bacteria 

and prevent infection.

za toksine, a stabilizirani su tako što su kemijski vezani na
inertne tvari. Taj je kompleks netopiv i kada se primijeni oralno,
brzo dospije u probavni sustav, dizajniran je tako da se tamo
veže na potencijano opasne bakterijske toksine koji se onda
izluèe iz organizma. 

Terapija lizosomskih bolesti

Lizosomske bolesti èini skupina od pedesetak bolesti koje
pogaðaju ljude, rijetke su i uzrokovane inaktivnošæu odreðenoga
enzima, što dovodi do nakupljanja u lizosomima. Lijeèenje te
bolesti sastoji se od nadomjesne terapije enzima i djelotvorno je
jedino ukoliko je enzim pravilno usmjeren u lizosom. Kako je za
pravilno usmjeravanje bitan manoza-6-fosfat N-vezanoga
oligosaharida na enzimu koji stupa u interakciju s receptorom,
proizvodnja rekombinantnoga enzima koji ima takav ostatak
osigurava pravilno usmjeravanje enzima u terapiji lizosomskih
bolesti (26). Dobar primjer uspješne terpije nadomjesna je te-
rapija glukocerebrozidazom kod pacijenata s Gaucherovom
bolesti (27,28).

Drugi je pristup lijeèenju Gaucherove bolesti tipa I redukcijska
terapija koja smanjuje biosintezu staniènih glikosfingolipida.
Imino šeæer N-butil-DNJ, koji inhibira aktivnost prvoga enzima
u putu glukozilacije sfingolipida, ispitan je u klinièkoj studiji i
pokazao se uspješnim (29).

Glikolipidi i neurološke bolesti

S obzirom da ne postoji poznat lijek za Parkinsonovu bolest i
mnoge neurološke poremeæaje (8), farmaceutska industrija
pokušava modificirati odreðene glikolipidne supstance koje su
dale obeæavajuæe rezultate u preliminarnim istraživanjima.          

Neprijatelji virusa

Ugljikohidrati se takoðer mogu koristiti kako bi zaustavili virus-
nu invaziju. Èak i minimalna interferencija sa šeæerima proteina
viralne ovojnice ima veliki uèinak na hepatitis B i C virus.
Lijekovi, koji su varijante prirodnih šeæera, utjeèu na procesi-
ranje glikana na proteinima u endoplazmatskom retikulumu.
Kada se N-nonil deoksinojirimicin dodao stanicama humane
jetre, on je omeo glikoprocesiranje na hepatitis B virusu koji je
zahvatio te stanice i virus nije mogao proizvesti svoju nužnu
komponentu, M protein ovojnice (30,31). In vitro dokazano je da
inhibicija glikoprocesiranja od 6% rezultira 99%-tnom sma-
njenom sekrecijom hepatitis B virusa. Promjena je letalna za
virus, a ne pokazuje uèinak na stanicu domaæina.

Postoji nekoliko ugljikohidrata koji imaju obeæavajuæu in vitro
aktivnost protiv HIV-a, ali nažalost te molekule još se nisu
pokazale in vivo kao dobri inhibitori ulaska virusa (32,33).

Odbacivanje transplantata

Kada je rijeè o transfuziji ili transplantaciji, ugljikohidrati imaju
neželjenu funkciju. Reakcija odbacivanja zapravo je  rezultat
postojanja visokoga titra protutitijela prema ugljikohidratnim
epitopima kao posljedica prijašnjih reakcija s na primjer,
ugljikohidratnim strukturama mikroba. Isti problem javlja se i
prilikom pokušaja ksenotransplantacije, jer iako se animalni
organi èine kao dobro rješenje, razlièite ugljikohidratne strukture
ostaju problem (34). Kako ljudi ne eksprimiraju oligosaharidne
lance koji završavaju s nefukoziliranom Gal (α1-3)Gal R
skupinom, oni prozvode veliku kolièinu αantiGal protutijela
(35) pa transplantacija organa iz drugih životinja, na primjer
svinja, vodi do hiperakutnoga odbacivanja (36). Moguæi je naèin
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rješenja toga problema blokiranje αGal protutijela ili njihovo 
uklanjanje iz cirkulacije. Pentasaharid Gal(α1-3)Gal(ß1-
4)GlcNAc(ß1-3)Gal(ß1-4)Glc prirodni je ligand tih protutijela i
njegov sintetièki ekvivalent ispituje se in vitro (37).

Sve navedeno pokazuje da su glikokonjugati danas jedan od
glavnih interesa farmaceutske industrije i biotehnoloških kom-
panija. Napredak u proizvodnji rekombinantnih i korištenju
prirodnih varijanti tih molekula te ispitivanja znanstvenika
svakim danom poveæavaju potrebe kompanija za ljudskim i
tehnološkim resursima i vode nas k slatkim lijekovima. 
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GLYCOCONJUGATES AND LECTINS IN DEVELOPMENT OF NEW MEDICATIONS
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ABSTRACT

Glycans are the most abundant and most diverse biopolymers in nature. Because of their highly specific interactions with physiolog-
ical receptors they participate in many crucial physiological processes. All these processes are potential targets for therapeutic inter-
vention, and carbohydrate-based drugs are rapidly being taken up by the modern biotechnology and pharmaceutical industry. Recent
developments in the field of glycobiology have overcome the problem of glycan analysis and synthesis; and now many compounds
based on carbohydrates are now in various stages of clinical trials. This article presents glycoproteins in a new light, as an important
biopharmaceutical target, giving an overview of their potential use as therapeutic glycoproteins and proteoglycans, inflammation
blockers, cancer therapeutics and vaccines, inhibitors of pathogenic microbes, viral inhibitors and potential aids in the treatment of
lysosomal diseases, neurological diseases and transplantation rejection. 
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