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ZNACZENIE PRZECIWCIAL ANTY-GAL*
THE SIGNIFICANCE OF ANTI-GAL ANTIBODIES

Marcin KLEJMAN, Joanna BERETA

Zaktad Biochemii Zwierzat, Instytut Biologii Molekularnej,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

Streszczenie: Surowice cztowieka, naczelnych i matp waskonosych zawierajy unikalne przeciwciata
anty-Gal skierowane przeciwko epitopowi Galal-3GalB1-4GlcNAc (a-gal). Przeciwciata o takiej spe-
cyficznosci stanowiy najpowszechniejszg grupe przeciwcial w surowicach tych gatunkéw. Przeciwciata
anty-Gal zaangazowane sy w szereg proceséw zwigzanych z obrong organizmu, mogy jednak réwniez
uczestniczy¢ w patogenezie niektérych choréb. Anty-Gal mogq potencjalnie stanowié pierwszy linig
obrony przeciwko niektdrym pasozytom, wirusom i bakteriom; aktywowac kaskade dopelniacza na
powierzchni niektdrych komérek nowotworowych: regulowac usuwanie starych i nieprawidtowych
erytrocytéw. Podniesiony poziom anty-Gal wykazano w szeregu choréb autoimmunologicznych, mi¢dzy
innymi w chorobie Gravesa-Basedowa, gdzie przeciwciata te aktywujy komérki pgcherzykowe tarczycy.
Przeciwciata anty-Gal sy réwniez pierwszqy przeszkody w przeprowadzeniu udanej transplantacji czto-
wiekowi organéw takich ssakéw, jak Swinia, gdyz wigkszo$¢ przeciwciat odpowiedzialnych za nadostre
odrzucenie takich przeszczepdw to anty-Gal.

(Postepy Biologii Komdrki 2001 supl. 16: 159-170)

Stowa kluczowe: epitop a-gal, przeciwciata naturalne, dopelniacz, transplantacja

Summary: Human, ape and Old World monkey sera contain unique anti-Gal antibodies directed against
Galal-3GalB1-4GlcNAc epitope (a-gal). It is the most common antibody specificity within the sera of
these animals. Anti-Gal antibodies are involved in many processes of immune defence but they might
be also involved in pathogenesis of some disorders. Anti-Gal might be the first line of defence against
some parasites, viruses and bacteria. They activate complement cascade on the surface of some cancer
cells and regulate senescent or pathological erythrocytes clearance. Elevated levels of anti-Gal antibody
were shown in many autoimmunological disorders. For example in Graves’ discase anti-Gal antibodies
activate thyrocytes. Anti-Gal antibodies are also the most important barrier to successful transplantation
of organs obtained from mammals such as pig to human. Most common xenoreactive antibodies
responsible for hyperacute organ rejection are in fact anti-Gal antibodies.

(Advances in Cell Biology 2001; suppl. 16: 159-170)
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Przeciwciata anty-Gal' skierowane przeciwko koncowej reszcie galaktozy wy-
stepujacej w tancuchach oligosacharydéw opisano i wyizolowano na poczatku lat
osiemdziesiatych [1, 2]. Specyficznosé wzgledem epitopu Galol-3Galf1-4GlcNAc
(a-gal) (rys. 1) zostata okreslona dzigki wiazaniu si¢ przeciwcial anty-Gal do gli-
kolipidéw o zdefiniowanej strukturze pochodzacych z erytrocytéw krélika [3]. Wy-
kazano réwniez, ze przeciwciala anty-Gal maja $cisle okreslong swoisto$¢é wzgledem
epitopu a-gal, nie wiyza si¢ za$ lub wiaza stabo do naturalnych lub syntetycznych
oligosacharydéw o podobnej strukturze (4, 5].

Zidentyfikowano réwniez szereg glikoprotein zwierzgcych, ktére wykazuja zna-
czna zawarto$¢ taricuchéw oligosacharydowych o strukturze a-gal. Dla przykiadu
tyreoglobulina bydleca ma 11 czastek tego epitopu na jedna czasteczke bialka,
tyreoglobulina §wirska ok. 6 [6], za$ mysia laminina 50-70 [7]. Analogiczne biatka
ludzkie nie maja a-gal.

Analiza wystgpowania przeciwcial anty-Gal oraz wystgpowania epitopu ¢t-gal
w glikolipidach i glikoproteinach wielu ssakéw, w tym czlowieka, wykazata ich
unikalna dystrybucje gatunkowa. Wszystkie badane malpy waskonose, naczelne
i cztowiek nie syntetyzuja epitopu ot-gal, natomiast ich surowica zawiera wysokie
stezenie przeciwciat anty-Gal. Matpiatki, matpy szerokonose i pozostate ssaki syn-
tetyzuja epitop o-gal, a w ich surowicy nie wystgpuje przeciwcialo anty-Gal [8].

PRZECIWCIALA ANTY-GAL
JAKO PRZECIWCIALA ,NATURALNE”

Przeciwciata anty-Gal zaliczane sa do grupy przeciwciat ,,naturalnych”. Grupg
te tworzg obok przeciwciat skierowanych przeciwko a-gal, izohemaglutyniny uktadu
grupowego ABO krwi oraz czg$¢ autoprzeciwcial, czyli immunoglobulin skiero-
wanych przeciwko antygenom wtasnym organizmu (fosfatydyloserynie, choleste-
rolowi, aktynie, DNA, przeciwcialom i wielu innym) [9, 10].

Przez dtugi czas uwazano, iz wszystkie przeciwciata ,,naturalne” wystgpuja w
surowicy bez poprzedzajacej stymulacji antygenem. W przypadku przeciwciat anty-
Gal wykazano jednak, ze wysokie st¢zenie tych przeciwcial w surowicy jest wy-
nikiem statej immunizacji. Opisano obecno$¢ a-gal w lipopolisacharydach wielu
rodzajow bakterii — migdzy innymi Salmonella, Klebsiella, Escherichia [cyt. za 11].
Dodatkowo wykazano, ze przeciwciata anty-Gal i izohemaglutyniny grup krwi wigza
si¢ do antygendw bakterii jelitowych lub bakterii izolowanych z krwi ludzi w stanie
szoku septycznego. Co wigcej, niektdre bakterie naturalnej flory jelit mozna wy-
znakowac przeciwciatami anty-Gal nie po lizie, ale wprost w rosnacych koloniach

TStosowane skréty: al-3GT - UDP-Gal:GalB1-4GlcNAca1-3galaktozylotransferaza; a-ga I- epi-
top Gala1-3Galf31-4GlcNAc; antyGal - przeciwciata skicrowane przeciwko epitopowi a-gal.
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[11]. Te wtasnie bakterie moga by¢ odpowiedzialne za ciagla immunizacje epitopem
a-gal in vivo. Réwniez przeciwciata uktadu grupowego ABO wystgpuja w surowicy
ludzkiej w wysokim stezeniu. W klasycznym doswiadczeniu wykazano, ze podawanie
ludziom bakterii E. coli powoduje podniesienie poziomu przeciwcial uktadu ABO
[12]. Potwierdza to teori¢ pojawiania si¢ przeciwciat ,,naturalnych” w wyniku im-
munizacji.

STEZENIE PRZECIWCIAL ANTY-GAL
W SUROWICY LUDZKIEJ

W surowicy ludzkiej wystepuja przeciwciata anty-Gal klas IgG i IgM, natomiast
IgA znajdowane s3 gléwnie w wydzielinach surowiczosluzowych [2, 13, 14]. Sa
to najbardziej powszechne przeciwciata ludzkiej surowicy, a ich stgzenie jest niepo-
réwnywalnie wyzsze niz jakichkolwiek innych przeciwciat ,,naturalnych”. Anty-Gal
klasy IgG stanowig okoto 1% (0-2,5%) wszystkich IgG surowicy [2, 15], natomiast
anty-Gal IgM — 1-10% krazacych IgM [14]. Charakterystyczne jest to, iZ st¢Zenie
przeciwcial anty-Gal u réznych ludzi moze waha¢ si¢ od wartosci nieznacznych
do bardzo duzych. Jak dotad nie okre$lono u ludzi zdrowych zaleznosci migedzy
stezeniem poszczegélnych klas tych przeciwcial wzgledem siebie, jak i nie stwier-
dzono wptywu jakiegokolwiek niepatogennego czynnika zewngtrznego na ich po-
ziom.

Immunoglobuliny anty-Gal pojawiaja si¢ w surowicy niemowlat wraz z poja-
wianiem si¢ odpowiednich klas przeciwcial. Oznacza to, iZ w surowicy noworodka
znajduja sie przeciwciata anty-Gal klasy IgG pochodzace od matki, za§ poziom
anty-Gal IgM jest poczatkowo bardzo niski. W ciagu kilku pierwszych miesigcy
zycia stgzenie przeciwcial anty-Gal zaréwno klasy IgM, jak i IgG osiaga wartosci
typowe dla organizméw dorostych. Statystycznie, poziom anty-Gal utrzymuje si¢
w zasadzie na niezmienionym poziomie we wszystkich grupach wiekowych, a ich
aktywno$¢ zaczyna obnizac si¢ dopiero okolo 70-75 roku zycia [16].

SPECYFICZNOSC PRZECIWCIAL ANTY-GAL

Przeciwciata anty-Gal sa heterogenne, a wigc w surowicy istnieja rézne populacje
tych przeciwciat o réznej charakterystyce wiazania a-gal. Jest to bezposrednim
wynikiem produkcji anty-Gal przez rézne klony limfocytéw B.

Réznice w specyficznosci przeciwcial anty-Gal zostaly wykazane w interesujacym
doswiadczeniu. Epitop a-gal (Galol-3GalB1-4GIcNAc) jest bardzo podobny do
determinanty grupy krwi B cztowieka (Galal-3(Fucal-2)GalP1-4GIcNAc); rézni
si¢ od niej jedynie brakiem pojedynczej reszty fukozy (rys. 1). Mimo tak niewielkie]
réznicy migdzy tymi epitopami, u ludzi z grupa krwi B lub AB nie ma oczywiscie
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w obrebie calej puli przeciwciat anty-Gal takich, ktére rozpoznawatyby jednocze$nie
antygen B. Natomiast u ludzi z grupa krwi A lub O wystgpuja przeciwciata anty-Gal,
ktére rozpoznaja réwniez antygen grupy krwi B. Co ciekawe, stwierdzono, ze wie-
kszo$¢ przeciwcial reagujacych z antygenem B wiaze si¢ takze do epitopu a-gal,
nie sa to wigc przeciwciata ze specyficznoscia ograniczona do antygenu B [17].
Przeciwciata anty-Gal u ludzi z grupa krwi B lub AB s3 wigc bardziej swoiste
w stosunku do epitopu a-gal niz przeciwciala anty-Gal u ludzi z grupa krwi A
lub 0.

Innym epitopem rozpoznawanym przez anty-Gal jest rzadko wystgpujacy gli-
kolipid x, (GaINAcP1-3GalB 1-4GlcNAcB1-3GalB 1-4Glc-Cer). Anty-Gal wiaza ten
epitop 50 razy stabiej niz a-gal [5], tym niemniej wiazanie anty-Gal do glikolipidu
X, moze miec¢ znaczenie fizjologiczne (opisane nizej). Ponadto anty-Gal wiaza si¢
do peptydéw wystepujacych w ludzkich mucynach. Wyjasnia to fakt wiazania si¢
anty-Gal do komérek ludzkiego raka sutka [18] wykazujacych ekspresj¢ mucyn.

Oprécz istotnych réznic w poziomie przeciwcial anty-Gal w surowicach ludzi
zdrowych, istnieja réwniez znaczace réznice w ich powinowactwie do a-gal. Ob-
serwuje si¢ duze rdéznice w wiazaniu si¢ przeciwcial anty-Gal pochodzacych z
surowic réznych oséb, zaréwno do antygendw immobilizowanych jak i antygendw
w roztworze, nawet wowczas, gdy poziom przeciwciat anty-Gal w badanych su-
rowicach jest podobny. Stale powinowactwa K, okreslajace oddziatywanie, wy-
izolowanych z surowic dwéch réinglch 0sdb, przeciwciat anty-Gal z epitopem a-gal
wynosity 2 x 10° M~! oraz 6 x 10 M_l, a wiec réznily si¢ 30-krotnie [19]. Warto
zauwazyd, ze powinowactwo anty-Gal do a-gal jest stosunkowo niskie w poréwnaniu
z powinowactwem typowych przeciwciat wiazacych peptydy.

Wielkoscia, ktora lepiej charakteryzuje oddziatywanie przeciwciat z antygenami
obecnymi na powierzchni komérek, jest funkcjonalna zachtanno$¢ (ang. functional
avidiry) mierzona z uzyciem immobilizowanego ligandu. Funkcjonalna zachtanno$¢
wyrazona jako stata dysocjacji dla oddziatywania ludzkich anty-Gal IgM z anty-
genami obecnymi na komérkach srédbtonka §wini oznaczana w temp. 37°C wynosita
Ix108 M [14]. Wartosc ta byta co najmniej o rzad wielkos$ci nizsza niz okre§lona
dla przeciwcial klasy IgG, co zwiazane jest z wigkszg zachtannos$cia poliwalentnych
IgM. Rozbicie anty-Gal IgM na monomery i dimery znaczaco ostabia ich wiazanie
do a-gal [14].

ZNACZENIE PRZECIWCIAL ANTY-GAL

Znaczenie przeciwcial anty-Gal w transplantologii

Od dawna postuluje sig¢, iz jednym z najbardziej oczywistych Zrddet organéw
do przeszczepdw sa zwierz¢ta. Poza naczelnymi i matpami waskonosymi, ktérych
hodowla jest powolna i droga, naturalnym dawca moze by¢ §winia, gdyz ma ona
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organy o zblizonej wielkosci i anatomii do ludzkich. Niestety, proby przeszczepéw
unaczynionych narzadéw §wirskich korcza si¢ zawsze ich nadostrym odrzuceniem,
czyli wystgpujacym w czasie minut od przeszczepu. Spowodowane jest to nagla
aktywacja kaskady dopetniacza na powierzchni §rédbtonka naczyn przeszczepianego
organu prowadzaca do jego zniszczenia. Dowiedziono, Zze ponad 80% ludzkich
»naturalnych” przeciwciat ksenoreaktywnych wiazacych sie do komérek $winskiego
srodblonka to przeciwciata anty-Gal [14].

Jednoczesnie wykazano, iz to anty-Gal klasy IgM sa u zdrowego czlowieka
odpowiedzialne za aktywacj¢ klasycznej drogi dopetniacza na komodrkach zwie-
rzgcych majacych ekspresje epitopu a-gal. Anty-Gal klasy IgG nie tylko nie aktywuja
dopetniacza, ale w niektorych doswiadczeniach mogq wrgcz hamowaé jego od-
ktadanie. Wyjasnieniem zjawiska braku aktywacji dopetniacza przez anty-Gal IgG
moze by¢ to, iz sa one u zdrowych ludzi w wigkszosci podklasy 1gG2 [15]. Prze-
ciwciala tej podklasy nie aktywuja wydajnie klasycznej drogi dopetniacza, a ponadto
charakteryzuja si¢ nizsza zachtannoicia.

Po stymulacji antygenem, tak jak to ma miejsce na przykiad po zewnetrznym
wilaczeniu nerki §wini w obieg krwi naczelnych, nastepuje odpowiedZ organizmu
zwigzana z przetaczeniem klas przeciwciat i silnym wzrostem poziomu anty-Gal
IgM, a nastepnie IgG o zwigkszonym powinowactwie do a-gal. Podnosi si¢ znacznie
ilos¢ przeciwciat podklasy IgGl, ktére, odmiennie od IgG2, efektywnie aktywuja
dopetniacz [20].

Do tej pory przeprowadzono wiele badan majacych doprowadzi¢ do rozwiazania
problemu nadostrego odrzucania przeszczepéw. Jak si¢ wydaje, jedynie organy
$wini transgenicznej, ktéra posiadalaby ekspresje genéw ,,ucztowieczajacych” jej
komorki, stanowitlyby pozadany materiat do przeszczepéw ksenogenicznych. Ze
wzgledu na brak odpowiedniej linii komérek embrionalnych §wini, prace prowadzace
do uzyskania zwierzat tego gatunku z wylaczonym (knock-out) genem np. kodujacym
al-3galaktozylotransferaz¢ odpowiedzialna za syntezg epitopu a-gal, nie byty mo-
zliwe. Podjgto wigc prace zmierzajace do modyfikacji szlaku syntezy tancuchéw
oligosacharydowych przez wprowadzenie do komdrek genéw kodujacych do-
datkowe enzymy. Wykazano, ze koekspresja w komdrkach swinskich a-galakto-
zydazy usuwajacej koricowa reszte galaktozy oraz ol-2fukozylotransferazy
(transferazy H), syntetyzujacej na tak powstatym rdzeniu antygen grupy krwi O
(rys. 1), zapobiega odkiadaniu si¢ na powierzchni komdrek anty-Gal i chroni je
przed liza [21]. Przy dodatkowym wprowadzeniu ludzkich genéw kodujacych biatka
inaktywujace dopetniacz, jak np. DAF (CDS55), czy HRF20 (CD59), mozna bytoby
prawdopodobnie efektywnie zapobiegad nadostrej fazie odrzucania przeszczepu [22].

Ostatnie doniesienia o sklonowaniu $wini z uzyciem jader zréznicowanych ko-
moérek jako donoréw DNA moga $wiadczy¢ o zblizajacej si¢ fazie intensywnych
testdw nad przeszczepianiem zmodyfikowanych §winskich organdw. Nie nalezy
jednak zapominac o trudnosciach w eliminacji m.in. ostrej (opéZnionej) fazy od-
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rzucania zwiazanej z pozniejsza odpowiedzia komérkowa i humoralng organizmu
biorcy oraz zewentualnymi niebezpieczenstwami transmisji groZnych odzwierzecych
wiruséw.

ZNACZENIE ANTY-GAL I «-GAL
W PROCESACH OBRONNYCH ORGANIZMU

Przeciwciala anty-Gal sa potencjalnie jedna z pierwszych linii obrony przeciwko
réznym patogenom. Antygeny wielu bakterii izolowanych z ludzkich jelit i krwi
sq rozpoznawane przez anty-Gal [11]. Wiadomo, ze budowa $ciany poszczegdlnych
szczepOw bakterii wptywa na zdolnosc anty-Gal do indukcji zabijania. Nie wykazano
jednakze prostej zaleznosci miedzy odktadaniem si¢ anty-Gal na powierzchni ko-
morek bakteryjnych i aktywacja dopetniacza, a podatnoscia bakterii na zabicie [11].
Potrzebne sa szersze badania ze szczegélnym zwrdéceniem uwagi na rézne klasy
przeciwciat, aby ustalié¢ znaczenie anty-Gal w obronie przed infekcjami bakteryjnymi.

Kolejnym waznym procesem, w ktérym moga bra¢ udzial przeciwciata anty-Gal,
jest ochrona przed wirusami odzwierzecymi. Wykazano, iz wigkszo§¢ wiruséw,
ktére namnozyty si¢ w komdrkach ssakéw produkujacych a-gal jest efektywniej
niszczona przez dopetniacz surowicy ludzkiej [23] niz wirusy namnazane w ko-
morkach niesyntetyzujacych tego epitopu. Ma to réwniez implikacje terapeutyczne:
konstruujac wektory wirusowe stuzace do terapii genowej in vivo nalezy bra¢ pod
uwage ekspresje o-gal w komérkach stuzacych do namnazania wirusa.

Przeciwciata anty-Gal wigzq sie¢ rowniez do powierzchni pasozytéw zakazajacych
cztowieka. Wykazano, iz §widrowiec Trypanosoma cruzi, ktéry powoduje chorobg
Chagasa objawiajaca si¢ czesto zapaleniem mig$nia sercowego, ma na swej po-
wierzchni wysokie stezenie epitopu o-gal [24]. W zwiazku z tym u wigkszosci
chorych obserwuje si¢ znacznie podniesiony poziom anty-Gal. Stwierdzono, ze
przeciwciala te uczestniczg w zabijaniu komérek §widrowca i ograniczaniu choroby
[25]. Wiciowce Leishmania réwniez maja epitop «a-gal [24], a chorzy czgsto wy-
kazuja duze stezenie anty-Gal, cho¢ brak dowodéw na zdolno$¢ anty-Gal do lizy
tych pasozytéw. Lista pasozytéw, z ktérymi przeciwciata anty-Gal moga oddzia-
tywad¢, ciagle rosnie. Anty-Gal stanowia potencjalnie wazny element obrony przed
rozwojem zakazenn powodowanych przez niektére z nich.

WIAZANIE ANTY-GAL DO KOMOREK LUDZKICH

Epitop a-gal nie wystgpuje w strukturze zadnych ludzkich glikolipidéw lub gli-
koprotein. Moze by¢ wigc zaskakujace, iz przeciwciata anty-Gal wiaza si¢ do nie-
ktérych typédw komorek cztowieka, gtéwnie w stanach patologicznych. Jak na ironig,
pierwsze doniesienia o przeciwcialach anty-Gal byly wynikiem wigzania si¢ ich
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do patologicznych erytrocytéw ludzi cierpiacych na B-talasemie [1]. Nastgpne do-
niesienia méwity o wiazaniu si¢ tych przeciwciat do starych (ang. senescent) ery-
trocytéw zdrowych ludzi [26] oraz do erytrocytéw ludzi z anemia sierpowata [27].
Obecnie panuje poglad, ze za wiazanie przeciwciat anty-Gal do patologicznych
lub starych erytrocytéw jest odpowiedzialny, opisywany wczesniej i wystepujacy
u ludzi, glikolipid x,. W stanach patologicznych lub podczas starzenia si¢ erytrocytu
moze by¢ on prawdopodobnie eksponowany na tyle, aby anty-Gal mogty si¢ z
nim wiazac. Postuluje sig, iz odkladanie anty-Gal na powierzchni starych erytrocytéw
jest jednym z mechanizméw ich fizjologicznego usuwania z ustroju [26].

Nieznany jest réwniez epitop wiazacy anty-Gal do powierzchni komoérek pe-
cherzykowych tarczycy ludzi cierpiacych na autoimmunologiczng chorobe Gra-
vesa-Basedova. U chorych wystepuja autoprzeciwciala specyficzne w stosunku do
sekwencji aminokwasowej fragmentu receptora dla tyreotropiny, powodujace nie-
kontrolowang aktywacje¢ komoérek pgcherzykowych. W surowicy chorych stwierdza
si¢ réwniez znacznie podniesiony poziom przeciwcial anty-Gal, ktére takze reaguja
z powierzchnia komdrek tarczycy, aktywujac je podobnie do znanych wczesniej
autoprzeciwcial. Usunigcie anty-Gal z surowic pochodzacych od pacjentéw obniza
aktywacje komérek pgcherzykowych o ponad 50%. Jednoczesnie surowice chorych
nie wywierajga zadnego efektu na komdrki pecherzykowe tarczycy zdrowych ludzi,
co $wiadczy o ekspresji specyficznego epitopu rozpoznawanego przez anty-Gal
na powierzchni komérek ludzi chorych [28]. Natura tego epitopu nie zostata poznana;
mozna wigc jedynie spekulowac, czy jest to znany glikolipid x,, peptyd podobny
do tych wystgpujacych w mucynach, czy tez moze jaka$ inna struktura.

GEN DLA 01-3GALAKTOZYLOTRANSFERAZY (a1-3GT)
I JEGO EWOLUCJA

Enzym UDP-Gal:GalB1-4GIcNAco.l-3galaktozylotransferaza (o1-3GT), (EC
2.4.1.87), katalizuje reakcjg¢ przeniesienia reszty galaktozy na reszt¢ N-acetylola-
ktozoaminy w przedziale trans aparatu Golgiego:

Galbl-4GIcNAc-R + UDP-Gal — Gala1-3Galf1-4GIcNAc-R + UDP

Nizsze krggowce nie maja prawdopodobnie aktywnego genu kodujacego a1-3GT,
a wiec nie zachodzi w ich komdrkach synteza o-gal. Ekspresja genu kodujacego
o1-3GT, a co za tym idzie, ekspresja epitopu o-gal obserwowana jest dopiero
u ssakow. Rozklad ekspresji genu a1-3GT u ssakéw jest bardzo charakterystyczny
—enzym ten wystepuje u wszystkich matpiatek, malp szerokonosych (Nowego Swia-
ta) i gatunkéw mniej niz malpy zaawansowanych ewolucyjnie. Zwierzgta te maja
wigc na powierzchni swych komérek epitop a-gal, natomiast w ich surowicy brak
przeciwciat anty-Gal. U matp waskonosych (Starego Swiata), naczelnych i cztowieka



ZNACZENIE PRZECIWCIAL ANTY-GAL 167

nie ma ekspresji genu kodujacego a1-3GT. Dzigki temu mozliwe jest wystgpowanie
w ich surowicy wysokiego st¢zenia anty-Gal [8]. Oligosacharydy wchodzace w
sktad glikolipidéw i glikoprotein tych ssakéw sa najczedciej zakoriczone reszta
kwasu sjalowego.

Inaktywacja genu ot1-3GT u wszystkich badanych matp waskonosych, w od-
réznieniu od matp Nowego Swiata, dowodzi, iz proces ten nastapil juz po geo-
graficznym rozdzieleniu si¢ tych dwdch populacji. Po sklonowaniu genu kodujacego
0t1-3GT stalo si¢ mozliwe zbadanie jego ewolucji. U gatunkéw z nieaktywna al-3GT
wykryto pseudogen; brak ekspresji genu jest spowodowany prawdopodobnie mu-
tacjami w obrebie promotora. U naczelnych i cztowieka wystepuja takze mutacje
typu przesunigcia ramki odczytu w eksonie kodujacym domeng katalityczna enzymu.

Istnieja dwie hipotezy ttumaczace powszechny brak ekspresji a1-3GT u wyzszych
matp. Pierwsza mowi, ze matpy waskonose mogty zostaé¢ poddane presji ewolucyjnej,
na skutek ktérej gen al-3GT ulegt inaktywacji [artykut przegladowy 29]. Jednym
z powodéw mogto byé pojawienie si¢ na obszarze Afryki groZnych patogendw,
ktére mialy na swej powierzchni epitop «-gal. Nastgpstwem tego byta pozytywna
selekcja takich osobnikéw, u ktdrych doszto do wytaczenia ekspresji genu dla al-
3GT, dzigki czemu mogty pojawi¢ sig, bez wywotywania proceséw autoimmunolo-
gicznych, przeciwciata anty-Gal chroniace przed zakazeniem. Istnienie patogendw
majacych na powierzchni a-gal jest udokumentowane [24], natomiast udowodnienie
takiej hipotezy jest niezwykle trudne.

Innym potencjalnym stymulatorem takiej presji ewolucyjnej mégiby by¢ wirus
lub bakteria, dla ktérych o-gal na powierzchni komérek zwierzgcych byiby re-
ceptorem wymaganym do zakazenia lub receptorem dla toksyn bakteryjnych. Taki
przypadek wykorzystania epitopu a-gal przez wspélczesne bakterie jest znany [30].
Ocena okresu, w jakim doszto do inaktywacji a1-3GT, na podstawie ilosci i tempa
mutacji oraz poréwnania sekwencji genu u réznych malp wskazywaé moze, iz
to wydarzenie zaszlo juz po oddzieleniu si¢ matp Starego Swiata od naczelnych
(okoto 28 milionéw lat temu) niezaleznie w tych dwdéch grupach. Co ciekawsze,
badania paleontologiczne wykazuja, iz naczelne byty bardzo rozpowszechnione w
Afryce okoto 20 milionéw lat temu. Ilo§¢ znajdowanych szczatkéw naczelnych
pochodzacych z pézniejszych okreséw jest jednak niewielka, za$ obecna liczba
gatunk6w jest bardzo mata. Powszechny brak ekspresji al-3GT u wszystkich matp
Starego Swiata moze $wiadczy¢ o masowym wyginieciu matp kilkanascie milionéw
lat temu i odrodzeniu si¢ populacji z matlej ilo$ci osobnikow.

Hipoteza altematywna [31] postuluje, ze pojedyncza mutacja powodujaca po-
jawienie si¢ kodonu stop w genie dla al-3GT jeszcze przed oddzieleniem si¢ na-
czelnych od matp waskonosych jest przyczyna braku epitopu a-gal u wszystkich
waskonosych. Kolejne mutacje w regionie promotorowym spowodowaly za$ za-
niknigcie nieaktywnego transkryptu dla a1-3GT. Podstawa tego rozumowania jest
analiza sekwencji zduplikowanych pseudogenéw al-3GT u czlowieka [32]. Po-
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parciem dla tej hipotezy jest obserwacja podobnej punktowej mutacji (typu prze-
sunigcia ramki odczytu) w genie kodujacym glikozylotransferaze systemu grup krwi
ABO, ktéra spowodowata pojawienie si¢ grupy 0. Podobne sa tez korzysci, jakie
pojawily sie w wyniku mutacji obydwu glikotransferaz — nastypito zwigkszenie
we krwi réznorodnosci przeciwcial skierowanych przeciwko oligosacharydom po-
tencjalnych patogendw.

Mimo kilkunastoletnich badan nad funkcja przeciwcial anty-Gal, nadal wiele
pozostaje do wyjasnienia. Tym niemniej, rola przeciwciat anty-Gal w takich waznych
procesach, jak: autoimmunizacja, obrona przeciwbakteryjna, czy odrzucanie prze-
szczepOw ksenogenicznych, juz teraz zaczyna by¢ doceniana.
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