Синтез концевых фрагментов липополисахаридов бактерии Klebsiella pneumoniae субсеротипа O3b
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Klebsiella pneumoniae — грамотрицательная бактерия, в последние годы вызывающая всё большие опасения в связи с распространением штаммов, резистентных к различным классам антибиотиков, в том числе к карбапенемам. Хотя эта бактерия встречается в микробиоме здорового человека, она способна вызывать тяжёлые инфекции с высокими рисками смертности и длительной госпитализации, в особенности у людей с иммунодефицитом.
Основным компонентом внешней мембраны грамотрицательных бактерий являются липополисахариды, которые могут выступать в качестве антигенов, распознаваемых иммунной системой. Их структура, наряду со структурой капсульных полисахаридов, определяет серотип бактериального штамма. Капсульным полисахаридам K. pneumoniae присуща высокая вариативность, в то время как липополисахариды большинства изолятов можно отнести к одному из малого числа серотипов. Третьим по распространённости (9% изолятов) является серотип O3 [1], структура углеводного антигена которого представляет собой линейный маннополисахарид, сочленённый α(1→2) и α(1→3) гликозидными связями и содержащий метилфосфатную группу в третьем положении терминального остатка маннозы. Для данного серотипа недавно были обнаружены два субсеротипа O3a и O3b, отличающиеся числом остатков маннозы в повторяющемся звене [2].
Одним из перспективных методов профилактики бактериальных инфекций являются конъюгированные углеводные вакцины. Хотя нужный антиген можно выделить из бактериальной культуры, синтетический способ получения углеводных гаптенов имеет ряд преимуществ, среди которых возможность выделения индивидуального соединения с заранее заданной структурой, лучшая воспроизводимость и отсутствие бактериальных контаминантов.
В данной работе были синтезированы моно-, ди- и трисахарид, отвечающие концевому звену липополисахарида K. pneumoniae субсеротипа O3b. Структура полученных соединений охарактеризована методами ЯМР (1H, 13C, COSY и HSQC) и масс-спектрометрии. Данные вещества могут быть использованы для создания ИФА-диагностикумов и иммуногенных конъюгатов с белками-носителями.

[image: image1.png]



Литература
[1] Pennini M.E. et al. Immune stealth-driven O2 serotype prevalence and potential for therapeutic antibodies against multidrug resistant Klebsiella pneumoniae // Nature Communications, 2017, №8(1991). 
[2] Guachalla L.M. et al. Discovery of monoclonal antibodies cross-reactive to novel subserotypes of K. pneumoniae O3 // Scientific Reports, 2017, №7(6635).
