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Wystepowanie i biologiczna rola kwaséw ulozonowych

2. Wystepowanie i biologiczna rola kwaséw ulozonowych

Rozpowszechnienie kwasow ulozonowych w $wiecie zywym jest ogromne. Zwiazki te sa
znanymi regulatorami oraz metabolitami wielu procesow biochemicznych. Wystepuja w organizmach
zwierzecych, roflinnych 1 mikroorganizmach. W tych ostatnich sa integralna cz¢Scig
lipopolisacharydow (LPS, endotoksyn), zawartych we wszystkich $cianach komérkowych bakterii
Gram-ujemnych (jak Enterobacteriaceae, Naisseriaceae i Pseudomonadaceae).

Wszystkie znane lipopolisacharydy bakterii Gram-ujemnych maja podobny schemat budowy®
1 zawierajg przede wszystkim cukry potaczone wiazaniami O-glikozydowymi. LPS skfada si¢ z trzech
genetycznie i chemicznie odmiennych regionéw nazywanych: fafncuchem O-specyficznym, rdzeniem
oligosacharydowym i lipidem A.

Wykazujacy najwigkszg zmiennos¢ tancuch O-specyficzny jest heteropolimerycznym
polisacharydem . Ta cz¢s¢ struktury LPS odpowiada za O-antygenowe wlasciwosci bakterii. Lancuch
0-specyficzny moze tworzy¢ do 60 powtarzajacych si¢ jednostek, kazda ztozona z dwoch do szesciu
elementéw cukrowych. Ta potencjalna zmiennos¢ strukturalna stanowi, ze tancuch O-specyficzny
jest charakterystyczna i niepowtarzalna czescig LPS kazdego szczepu bakterii Gram-ujemnych.

Oligosacharyd rdzeniowy jest podzielony na dwa regiony: rdzeh wewnetrzny i rdzen
zewnetrzny. Rdzen wewngtrzny zawiera neutralne cukry: bp-galaktoze i »p-glukoze. Rdzen
wewnetrzny sklada si¢ najczesciej z polaczonych r-glicero-n-manno-heptozy i kwasu 3-deoksy-p-
manno-oktulozonowego (Kdo).

Lipid A buduja kowalencyjnie polaczone jednostki cukrowe podstawione resztami kwasoéw
ttuszczowych.

Struktura kwasoéw ulozonowych zawartych w LPS jest bardzo zroznicowana.” Najwczesniej
wykryto zwiazki posiadajace w pozycji C-3 grupe hydroksylowa - kwasy trwalsze od odpowiednich

3-deoksy analogéw. Rozwd] nowoczesnych

metod analitycznych, a w szczegdlnosci HO

zdrowego rezonansu magnetycznego i analizy H?_Bt]%/co H
ntgenostrukturalnej, umozliwit  doktadne 9 OH

poznanie ich budowy. Kwas p-likso- Schemat 2.1

ksulozonowy, wystgpujacy w formie a-p-piranozowej (9), jest sktadnikiem polisacharydéw
komoérkowych Rhodococcus.® Lipopolisacharydy Acinetobacter calcoaceticus NCTC 10305

zawieraja kwas p-glicero-v-talo-oktulozonowy (10) (Schemat 2.1) o strukturze izosterycznej
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z Kdo (6).” Wydaje sig, ze kwas p-glicero-p-talo-oktulozonowy zastepuje w LPS 4. calcoacetic
Kdo i pelni tam t¢ sama funkcje, taczac czgs¢ polisacharydowa z lipidem A.

3-Deoksy pochodne kwasow ulozonowych, jako zwiazki szczegOlnie wrazliwe na waruts
powszechnie stosowanej hydrolizy kwasnej, byly do niedawna niezauwazane w procesach analizy
materiatu  biologicznego. Dopiero opracowanie niezwykle delikatnych metod hydrolizy
polisacharydow (w tym metod enzymatycznych) umozliwito wykrycie tych potaczen 1 ustalenie 1
struktury. Najnizszym wyizolowanym zwiazkiem z tej grupy jest kwas 3-deoksy-L-glicer
pentulozonowy (1), wystepujacy jako terminalna grupa w polisacharydzie (obok p-glukozy
i p-galaktozy) wyizolowanym z Klebsiella K 38.'° Jest to jedyny znany piecioweglowy kwas
3-deoksy-2-keto-aldonowy.

Polaczenia  szesciowgglowe W bakteryjnych lipopolisacharydach  reprezentu
zidentyfikowany w 1989 roku kwas 3-deoxy-p-treo-heksulozonowy (2).11 Piranozowa forma tego
zwiazku jest sktadnikiem LPS Vibrio parahaemolyticus O7 1 O12. Ten sam kwas o strukturze
[-piranozowej wystepuje W komorkowych polisacharydach Azotobacter vinelandii.*

Wspomnie¢ nalezy rowniez, ze W bakteryjnych lipopolisacharydach (E. coli K3) odnaleziono
jeszcze jedna szeSciowegglowa strukturg¢ — kwas 4-deoksy—heksulozonowy18 o nieustalongj
dotychczas konfiguracji.

Jedynym znanym, naturainie wystepujacym przedstawicielem kwaséw 1,7-dikarboksylowych
jest kwas 3-deoksy-p-likso-hept-2-ulozarowy (Dha, 5), wystepujacy w lipopolisacharyda
Acinetobacter calcoaceticus NCTC10305," Rhizobium leguminosarum bv. trifolii 24 jak rowniez
w glikoproteinach Scian komoérkowych alg."” Dha jest czestym koopartnerem Kdo i obojetny
cukréw w ramnogalakturonanach (RGII); sa to zlozone kwaséne polisacharydy pierwszej sciany
komorkowej roslin wyzszych. 16.17

Najbardziej rozpowszechnionym zwiazkiem, obecnym w lipopolisacharydach wszystkich
bakterii Gram-ujemnych jest kwas 3-deoksy-p-manno-oktulozonowy (Kdo 6).> Jak juz wspomnizny
ten unikalny cukier jest skiadnikiem rdzenia zewngtrznego LPS, a tym samym stanowi polaczen
czesci polisacharydowej i podstawionego kwasami thuszczowymi disacharydu 2-amino-2-deoksy
glukozowego (lipid A). Inkorporacja Kdo jest kluczowym etapem w biosyntezie LPS i posred
w calym procesie wzrostu szczepu bakterii. Odkryte w 1959 roku przez Levina i Rackera" for
8-fosforanu Kdo przez dlugi czas stanowily zagadke strukturalna. Stosunkowo niedawno ustalo
ze w bakteryjnych lipopolisacharydach Kdo wystepuje jako a-piranozyd.”®> W niektorych 1

(np. Aeromonas salmonicida) wykryto réwniez formy furanozowe Kdo.?' Cukier ten jest pona
y ]
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Skladnikiem _polisacharvdow wewnatrzkomoérkowych, odzie wystepuje zarOwno jako forma

ce-piranozowa (Escherichia coli LP1092),” [-piranozowa (F. coli K13, K20 i K23)** lub
furanozowa (E. coli K95).7**

LPS patogennych bakterii Gram-ujemnych zawieraja w swoim skladzie rowniez kwasy
onulozonowe o zroznicowanej strukturze. Jednym z nich jest, niedawno wydzielony z LPS
Ylebisiella K4, kwas 3-deoksy-p-glicero-b-galakto-nonulozonowy (Kdn, 8).” Zwiazek ten zostat
charakteryzowany jako stereochemiczny analog kwasu neuraminowego. Ponadto jest on
kiadnikiem polisjaloglikoprotein (PSGP) ikry pstraga teczowego, gdzie zajmuje terminalne
otozenie na nieredukujacym koncu koniugatow sjalowych.

Zwraca uwage fakt, iz glowny sktadnik glikokoniugatow zwierzecych (tkanek nerwowych)

kwas 5-amino-3,5-dideoksy-p-glicero-v-galakto-nonulozonowy
OHNH, OH

kwas neuraminowy, 7)*° wystepuje réwniez w polisacharydach
jakteryjnych  (jako  homopolisacharyd w  E.  coli K1),* /\lm\COZH
» lipopolisacharydach bakteryjnych (szczepy Rhodobacter).” H,N OH11
W lipopolisacharydach patogennych bakteryjnych (Pseudomonas Behemm.
‘Shigella) sa roéwniez obecne kwasy nonulozonowe zawierajace w czasteczce dwie grupy
iminowe.”® Stwierdzono przy tym, ze kwas 5,7-diamino-3,5,7,9-tetradeoksy-L-glicero-L-manno-
honulozonowy (kwas pseudoaminowy, 11) wystepuje zarowno w formie [-piranozowej (w LPS
P. aeruginosa serogrupy 010),” jak réwniez a-piranozowe;j (serogrupa O5 tej samej bakterii).”® Jest
bt rowniez sktadnikiem O-antygenowej c:%ci LPS Vibrio cholerac 02.*° Drugi izomer o
konfiguracji: n-glicero-vL-galakto odnaleziono w LPS P. aeruginosa 0137
|
Wiedza na temat biosyntezy kwasow ulozonowych jest raczej skromna. Ustalono dotychczas,
7e Kdo (i kwas neuraminowy) powstaja na drodze stereospecyficznej kondensacji 5-fosforanu
p-arabinozy (ASP) (2-acetamido-2-deoksy-p-mannozy w przypadku NeuS5Ac) z fosfoenolo-
- 31-33

pirogronianem (PEP) w procesie katalizowanym enzymami. Nie jest jasny mechanizm

bakteryjnej biosyntezy pozostalych kwasow ulozonowych.

Niektore z omawianych kwaséw 3-deoksy-2-keto-aldonowych zidentyfikowano jako
metabolity oksydatywnej degradacji aldoz, prowadzacej do pochodnych kwasu pirogronowego
i nizszych hydroksyaldehydoéw. Entner i Doudoroff ustalili, ze jednym ze skladnikow cyklu

bakteryjnego metabolizmu glukozy jest 6-fosforan otwartej formy kwasu 3-deoksy-p-eryfro-heks-2-
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Przeglqd opublikowanych metod syntezy kwasow 3-deoksy-2-keto-aldonowych

wyniku alkalicznej degradacji 3,5-fosforanu ksylozy, byt utleniany w opisanych wyzej warunkach
a otrzymany a-oksokwas izolowano jako sol litowa metoda chromatografii jonowymienne
W drugiej metodzie 6-fosforan kwasu izosacharynowego (mieszanina 6-fosforanow kwasow 2-C |
hydroksymetylo-p-erytro- i p-treo-pentonowych) (18), otrzymany na drodze alkalicznej degradag
4 6-fosforanu b-glukozy, byl traktowany NalO, Rozszczepienie wigzania z jednoczesnyn

utlenieniem grupy hydroksylowej prowadzito do kwasu 16, rowniez wyizolowanego w formie soli.

COH COH coH
=0 j~-OH HOH,C-~{~-CH
CH, CH, CH,
tOH tOH tOH
OPO3H, OPO3H, OPO3H,
16 17 18
Schemat 3.1

W analogiczny sposob opisano synteze kwasOw heksulozonowych. Utlenianie 6-fosforan
kwasu glukometasacharynowego 19 prowadzi do 6-fosforanu kwasu 3-deoksy-b-eryiro
heksulozonowego (20) (Schemat 3.2). W celu otrzymania kwasu 3-deoksy-p-treo
heksulozonowego (rowniez w postaci naturalnie wystepujacego 6-fosforanu 23) dwuetapowem
utlenianiu poddawano 6-fosforan 3-deoksy-p-ksy/o-heksozy (21) (Schemat 3.2.). W pierwszyn
etapie, w wyniku utleniania bromem, otrzymano odpowiedni fosforan kwasu deoksyaldonowego 22,

ktory utleniany dalej nadchloranem ulegat przeksztatceniu w oczekiwany kwas heksulozonowy 23.

CO,H CO,H CHO CO,H CO.H
F\AOH FO }AAOH }MOH i:o
CH, CH; CH, CH, CH
oH O _ }-OH HO _ O . Ho 9 . Ho
OH EOH OH ' OH OH
OPO;H, OPO3H;, L_orPosH, OPO;3H, OPO;H,
19 20 21 22 23
Schemat 3.2

Opisana metoda pozwolita na otrzymanie i potwierdzenie struktury naturalnie wystepujacych
fosforanow kwaséw ulozonowych. Z uwagi jednak na niskie wydajnosci catkowite (nit
przekraczajace 10%) ma ona obecnie znaczenie wylacznie historyczne.

Interesujaca, stereokontrolowana metode syntezy kilku podstawowych kwasow 3-deoksy-2:
keto-aldonowych, zaprezentowat Ramage.* Jej istota jest homologacja odpowiednich aldehydéw
aldozowych o jeden, badz dwa atomy wegla metoda Wittiga. Zatozenia pracy ilustruje synteza kwasy

3-deoksy-2-keto-glukonowego (Kdg, 3) przedstawiona na Schemacie 3.3. W reakcji aldehydu 24

10
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