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Background
Sulfated polysaccharides have specific antiviral activities, which biological mechanism is assumed to 
the electrostatic interaction between (+)-charged virus surface glycoproteins and (-)-charged sulfate 
groups. 

Objective
For the elucidation of the mechanism, several oligopeptides referenced by the sequence of Human 
Immunodeficiency Virus glycoprotein 120 (HIV gp120) and hemagglutinin (HA) of influenza A and 
B were synthesized by a peptide synthesizer and the interaction with structurally distinct sulfated 
polysaccharides such as curdlan sulfate and dextran sulfate was analyzed by SPR. 

Method
In this study, six oligopeptides were synthesized from the sequence of the V3 loop, C-terminus, and 
CD4 binding domain in the HIV gp120. Oligopeptide A from the V3 loop comprises 20 amino acids with 
seven positively charged lysine and arginine in the sequence. The basic amino acids were relatively 
dispersed along the sequence compared with that of oligopeptide B. Likewise, oligopeptide B from 
the C–terminus comprises seven lysine and arginine, also oligopeptide of Influenza A/Yamagata 
HA and Influenza A/Brisbane HA comprises 23 amino acids with eight positively charged lysine and 
arginine in the sequence. Oligopeptide C from the CD4 binding domain and Influenza B /Hong Kong 
from the HA comprises one lysine and next to the biotin. The biotinylated peptides were synthesized 
by a microwave assisted solid phase peptide synthesizer using Fmoc protected amino acids. The 
peptides were purified by RP-HPLC and identified the structure by using MALDI TOF MS. 

Result
Peptides A and B from HIV gp120 were found to have interacted strongly with dextran and curdlan 
sulfates, however, the peptide C without positively charged amino acids showed no interaction. 
These results suggest that the interaction was due to the electrostatic interaction between negatively 
charged sulfate groups and positively charged amino groups of the peptides. The results of influenza 
HAs, influenza A (Yamagata and Brisbane) and B (Hong Kong) viruses, are also presented.

Conclusion:
Curdlan and dextran sulfates were found to increase the interaction with increasing the molecular 
weights and degree of sulfation (DS), which were found to be important factors for the antiviral activity 
of sulfated polysaccharides. Based on the above, suggesting the antivirus mechanism of sulfated 
polysaccharides to be the electrostatic interaction of negatively charged sulfated polysaccharides 
and virus surface glycoprotein at the positively charged amino acid regions.
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Удиртгал

Үрюү, Еошида нарын судлаачид анх 
сульфатжсан нийлэг полисахаридын ХДХВ-ийн 
эсрэг үйлдлийн идэвхтэйг мэдээлснээс хойш [1],  
энэ төрлийн судалгаа улам өргөжиж байгалийн 
болон нийлэгжүүлсэн полисахаридын ХДХВ-
ийн эсрэг идэвхтэйг тодорхойлсон [2, 3]. Үрюү 
болон Еошида нарын судлаачид вирусийн эсрэг 
үйлдлийн механизмыг вирусийн гадаргуугийн 
гликопротеины нэмэх цэнэгтэй амин хүчлүүд 
болон сульфатжсан полисахаридын сульфитийн 
бүлгийн хасах цэнэгийн хоорондын харилцан 
үйлчлэлийн механизмаар тайлбарладаг. 
Судлаачид хоорондын харилцан үйлчлэлийг 
цөмийн соронзон резонансын багажийг ашиглан 
тодорхойлон үзсэн [4]. Мөн сульфатжсан 
байгалийн полисахарид нь бүлэн хайлуулах 
идэвхтэй, энэ нь антитромбин III-тай ионы 
харилцан үйлчлэлд орж байгаатай холбоотой 
гэж үздэг [5].  ХДХВ-ийн хүний эс рүү орох эхний 
алхам нь ХДХВ-ийн гадаргуугийн гликопротеин 
хүний эсийн гадаргуугийн мембраны рецепторт 
холбогдох юм [6]. ТВ мөн адил гадаргуугийн 
гликопротеиноороо хүний эсийн гадаргуугийн 
сиалын хүчилтэй холбогдож хүний эсийн 
дотор ордог [7]. Козбор нарын судлаач нар 
кардлан сульфат болон ХДХВ-ийн гадаргуугийн 
гликопротеины харилцан үйлчлэлийг үзсэн. 
Тэрээр ХДХВ-ийн гадаргуугийн гликопротеины 
В3 домэйны нэмэх цэнэгтэй амин хүчлүүд  
R304, K305, R306, R308, R311, R315 нь 
кардлан сульфаттай харилцан үйлчлэлтэйг 
илрүүлсэн[8]. Гадаргуугийн плазмын резонанс 
багаж нь биомолекулуудын хоорондын харилцан 
үйлчлэлийг хэмждэг сүүлийн үеийн шилдэг 
аргуудын нэг юм [9]. Энэ аргаар сульфатжуулсан 
байгалийн болон нийлэг галактоманнан нь ХДХВ-
ийн эсрэг үйлдэлтэйг тодорхойлсон [10,11]. Мөн 
уг аргаар лактоферрин, антитромбин III, авидин, 
тромбин зэрэг гепарин-уургийн холболтын 
холбоог тодорхойлсон байна [12]. Гадаргуугийн 

плазмын резонанс багажийг хромогенийн 
шинжилгээтэй харьцуулж үзэхэд хийх үйлдэл 
нь хялбар, цаг хугацаа бага зарцуулдаг, зардал 
бага зэрэг давуу талтай байна [13]. Мөн бидний 
судалгаа нь сульфатжсан полисахарид болон  
ХДХВ, ТВ-ийн гадаргуугийн гликопротеины 
загвар олигопептидийн хоорондын харилцан 
үйлчлэлийг гадаргуугийн плазмын резонанс 
багажийг ашиглаж судалсан. 

Хэрэглэгдэхүүн, арга зүй

Олигопептидийг хажуугийн хамгаалагч бүлэг 
бүхий Fmoc агуулсан амин хүчлийг хэрэглэж, 
бичил долгионы тусламжтай хатуу фазад пептид 
нийлэгжүүлэх аргаар пептид нийлэгжүүлэгч 
багажаар нийлэгжүүлэн авсан. Нийлэгжүүлсэн 
пептидийг өндөр идэвхт шингэний хроматографи 
(RP-HPLC) ашиглан цэвэрлэж, молекул массыг 
масс спектрофотометрээр (MALDI TOF MS) 
тодорхойлж баталгаажуулсан. 

Сульфатжсан полисахаридын молекул массыг 
усан фазад гель нэвчүүлэх хроматографийн 
(GPC) багажаар стандарт бодис пуллулантай 
харьцуулан молекул массыг баталгаажуулсан. 

Нийлэгжүүлсэн олигопептидийг мэдрэгч 
чип дээр бэхлэн, стандарт олигопептидээр 
полилизиныг ашиглан харилцан үйлчлэлийг 
хэмжих гадаргуугийн плазмын резонанс /SPR/ 
багажинд оруулан хэмжилтийг хийсэн. 

Үр дүн

Вирусийн гадаргуугийн гликопротеины загвар 
олигопептидийг нийлэгжүүлэх

Уг судалгаанд ХДХВ-ийн гурван хэсгийн 
олигопептид А, В, С болон ТВ-ийн гурван омгийн 
гадаргуугийн гликопротеины олигопептидийг 
загвар болгон нийлэгжүүлэн авсан. Хүснэгт 
1-т нийлэгжүүлэн гарган авсан загвар 
олигопептидүүдийн амин хүчлийн дараалал 
болон молекул массыг харуулсан. 

Table 1. Biotinylated oligopeptides from HIV gp 120 and influenza virus HA

a) Positively charged amino acid was marked by 
underline.
b) Number of amino acid.

c) The structure of oligopeptides was confirmed by 
using MALDI TOF MS.
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ХДХВ-ийн гадаргуугийн гликопротеин 
олигопептид А, В болон ТВ-ийн А омгийн 
вирусийн олигопептидийн амин хүчлийн 
дараалалд нэмэх цэнэгтэй амин хүчил болох 
аргинин болон лизин олон агуулагдаж байна. 
Үлдсэн хоёр загвар олигопептидийн амин 
хүчлийн дараалалд аргинин болон лизин 
цөөхөн агуулагдаж байна. Сульфатжсан 
полисахаридын харилцан үйлчлэлийг хэмжих

Сульфатжсан полисахаридын вирусийн 

эсрэг үйлдлийн механизмыг гадаргуугийн 
плазмын резонанс багажийг ашиглаж, декстран 
болон кардлан сульфатыг хэрэглэж загвар 
олигопептидүүдтэй харилцан үйлчлэлийг 
хэмжсэн.  Хүснэгт 2-т сульфатжсан 
полисахаридын харилцан үйлчлэлийн үр дүнг 
харуулав. 

Table 2. Interaction between sulfated polysaccharides and synthesized oligopetides a, b

a)	 Oligopeptides were synthesized by sequences of HIV gp 120 and Influenza virus HA, respectively.
	 Oligopeptide A: [Biotin]-297TRPNNNTRKRIRIQRGPGRA316, 
	 Oligopeptide B: [Biotin]-493PLGVAPTKAKRRVVQREKR511, 
	 Oligopeptide C: [Biotin]-362KQSSGGDPEIVTHSFNCGG380.
	 InfluenzaA/Yamagata:[Biotin] - 221SHYSRRFTPEIAKRPKVRGQEGR243, 
	 InfluenzaA /Brisbane/: [Biotin] - 221SHYSRKFTPEIAKRPKVRDQEGR243, 
	 InfluenzaB/HongKong/:[Biotin] - 221SNPQKFTSSANGVTTHYVSQIGG243
	 The underline shows basic amino acid. 
b)	 Dextran and curdlan sulfates were synthesized by sulfation of dextran and curdlan, respectively, with 

piperidine-N-sulfuric acid.
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c)	 Apparent association-rate (ka), dissociation-rate (kd), and dissociation (KD) constants were measured 
bya Biacore X100 SPR apparatus and used 1:1 binding fitting model for the calculation.

d)	 Number average molecular weight M n was determined by GPC.
e)	 Degree of sulfation (DS) was calculated from the elementary analysis.

Үр дүнгээс харахад ХДХВ-ийн олигопептид А, 
В болон ТВ А нь сульфатжсан полисахаридтай 
харилцан үйлчлэл өндөр үзүүлсэн боловч, 

олигопептид С болон ТВ В нь харилцан үйлчлэл 
үзүүлээгүй байна. 

(A) Relationship of association- (ka) and dissociation rate (kd) constants of curdlan sulfate and dextran sulfates with 
oligopeptides. 

(B) Relationship of the DS of sulfated polysaccharides and ka and kd.were kinetic constants, 

The oligopeptides is as follows; : Oligopeptide A,: Oligopeptide B and : Poly-L-lysine, respectively.  

Figure 1. Interaction between curdlan sulfate and dextran sulfates  
with oligopeptides of HIV gp120

Зураг 1-т сульфатжсан полисахаридын молекул 
жин болон сульфатжилтын зэргийн хоорондын 
хамаарлыг харуулсан байна.

Хоорондын хамаарлын үр дүнгээс харахад 
декстран сульфат болон кардлан сульфатын 
молекул жин болон сульфатжилтын зэрэг 
нь нэмэгдэх тусам вирусийн гадаргуугийн 
гликопротеины загвар олигопептидтэй харилцан 
үйлчлэл нь нэмэгдэж байна. 

Хэлцэмж 

Бидний нийлэгжүүлсэн олигопептид Үрюү нарын 
судлаачдын ХДХВ-ийн гликопротеины амин 
хүчлийн дарааллын С төгсгөл болон Козбор 
нарын судлаачдын ХДХВ-ийн гликопротеины 
В3 домэйны олигопептидийн амин хүчилтэй 
адил бүтэцтэй болж чадсан байна [4, 8]. 

Дээрх үр дүнгүүд нь бусад судлаачдын декстран 
сульфат болон кардлан сульфатын ХДХВ-ийн 
эсрэг үйлдлийн идэвхтэй гэсэн судалгааны үр 
дүнтэй тохирч байна [4, 14]. 

Мөн Юүтин нарын судлаачид байгалийн лакны 
полисахаридыг ялган авч, сульфатжуулан 

полилизинтэй харилцан үйлчлэлийг үзэхэд  
харилцан үйлчлэл нь өндөр байсан байна [15]. 

Дээрх үр дүнгүүдээс харахад сульфатжсан 
полисахаридын вирусийн эсрэг үйлдлийн 
механизм нь сульфатжсан полисахаридын 
хасах цэнэгтэй сульфитын бүлэг болон 
вирусийн гадаргуугийн гликопротеины нэмэх 
цэнэгтэй амин хүчлүүдийн хоорондын цэнэгийн 
харилцан үйлчлэлтэй холбоотой байна. Иймээс 
цаашид сульфатжсан полисахаридын Ковид-19 
вирусийн эсрэг үйлдэл байгаа эсэхийг судлах 
боломжтой гэж үзэж байна.

Дүгнэлт:

ХДХВ болон ТВ-ийн гадаргуугийн гликопротеины 
загвар олигопептидийг хатуу фазад пептид 
нийлэгжүүлэх аргаар нийлэгжүүлж авч чадлаа. 
Нийлэгжүүлсэн ХДХВ-ийн олигопептид А, В нь 
сульфатжсан полисахаридтай хүчтэй харилцан 
үйлчлэл үзүүлж байсан бол олигопептид С нь 
харилцан үйлчлэл үзүүлэхгүй байв. Эдгээр 
үр дүн сульфатжсан полисахаридын хасах 
цэнэгтэй сульфитын бүлэг болон нэмэх цэнэгтэй 
амин хүчил агуулсан олигопептидийн хооронд 
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цэнэгийн харилцан үйлчлэл байгааг баталж 
байна. Энэ үр дүн ТВ А болон В-д адилхан 
байсан.

Декстран сульфат болон кардлан сульфатын 
молекул жин болон сульфатжилтын зэрэг нь 
нэмэгдэх тусам харилцан үйлчлэл нь нэмэгдэж 
байна. Энэ нь сульфатжсан полисахаридын 
вирусын эсрэг үйлдлийн идэвхийн чухал хүчин 
зүйл юм. 
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