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Wyijasnienie roli glicyny zlokalizowanej w obrebie oligosacharydowych struktur
lipopolisacharydu stanowi wcigz bardzo wazne zagadnienie, zwlaszcza w sytuacji kiedy
reszta glicyny podejrzewana jest o tworzenie wspdlnego epitopu lipopolisacharydowego. Z
badan wiadomo, Ze struktury te zawieraja labilne elementy niecukrowe, zwtaszcza glicyne
oraz fosforany, bedace podstawnikami reszt hydroksylowych. Z powodu tego, Ze metody
lokalizacji tych podstawnikéw i okres$lanie ich funkcji w bardzo heterogennych strukturach
oligosacharydowych s3a wcigZz problematyczne, to w badaniach wtasnych wykorzystywano

syntetyczne cukrowe zwigzki modelowe, imitujgce naturalny epitop glicylowy.

W toku przeprowadzonych prac eksperymentalnych zaprojektowano kilka struktur
zwigzkow, a nastepnie przeprowadzono synteze chemiczng réznych (5-amino-2-pirydylo)-
1-tioglikozydow. Substratami wyj$ciowymi dla nich byty monosacharydy i disacharydy oraz
reszta N-acetyloglicyny, ktérg metodami syntezy organicznej podstawiono w obrebie reszty
cukrowej. Otrzymane produkty potwierdzane byly technikami NMR. Synteza stabilnego
zwigzku zawierajacego glicyne byta punktem wyjScia do dalszych badan. W wyniku ich
koniugacji z albuming surowicy wotowej i koriska mioglobing jako biatkami no$nikowymi
otrzymano szereg koniugatow, ktére uzyto do immunizacji zwierzat, w celu uzyskania
przeciwciat swoistych wobec struktur wystepujacych w lipopolisacharydach. W dalszej
czeSci badan stwierdzono, ze otrzymane glikokoniugaty nie powodowaty efektow
genotoksycznych wobec kilku linii komoérkowych i wykazujg reaktywnos$¢ wobec testowych
surowic kréliczych uzyskanych wcze$niej w wyniku immunizacji glikokoniugatem BSA z N-
acetylowanym oligosacharydem rdzeniowym E. coli K-12 C600, bogatym w reszte glicyny.
To pozwolito na ich wybor w oparciu o przeprowadzone testy ELISA i zastosowanie do

immunizacji myszy w celu otrzymania przeciwcialt monoklonalnych.
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Uzyskano siedem roéznych przeciwcial monoklonalnych wobec zastosowanych
antygen6w do immunizacji tj. przeciwciata anty-MB-Glc/Gly, anty-MB-Gal/Gly i anty-MB-
Mel/Gly. Immunoreaktywno$¢ wybranych klonéw komoérek hybrydoma odpowiedzialnych
za produkcje przeciwciat wobec badanych lipopolisacharydéw w duzej mierze
koresponduje zbudowg LPS. Reaguja one podobnie ze wszystkimi badanymi
lipopolisacharydami, wskazujac na ich duza specyficzno$¢, przynajmniej w kontekscie
stosowania wybranych lipopolisacharydéw ze szczepow Escherichia coli K-12 PCM 2531,
Hafnia alvei PCM 1196 i Shigella sonnei FII.

Wyselekcjonowane klony przeciwcial monoklonalnych anty-MB-Glc/Gly, anty-MB-
Gal/Gly i anty-MB-Mel/Gly reprezentuja odmienny typ budowy immunoglobulin i

przynaleza zaréwno do klasy IgM, jak roéwniez IgG oraz IgA.

Uzyskane wyniki moga w przysztosci przyczynic¢ sie do opracowania szczepionki
glikokoniugatowej o szerokiej swoisto$ci wobec endotoksyn, a otrzymane przeciwciata
moga by¢ uzyte w wykrywaniu antygenéw obecnych w surowicach pacjentéw obcigzonych

ciezkimi zakazeniami bakteryjnymi.



