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Streszczenie: Glikozylowane biatka i lektyny endogenne wiazace glikoproteiny za posrednictwem
oligosacharydow sg szeroko rozpowszechnione w uktadzie odpornosciowym, w tym na limfocytach
i komorkach prezentujacych antygen. Glikany biatek uktadu odpornosciowego petnig réznorodne
role i czgsto ich obecnos¢ jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania komoérek. Czasteczki
obydwu klas antygendow zgodnosci tkankowej (MHC) sa glikozylowane, ale lokalizacja ich miejsc
glikozylacji oraz struktura i funkcje glikandw sa odmienne. Obecnos$¢ glikanu w jedynym miejscu
N-glikozylacji MHC I jest kluczowa do uzyskania prawidlowej struktury przestrzennej tego biatka.
W procesie tym biorg udziat lektynowe bialtka opiekuncze kalneksyna i kalretikulina, wiazace si¢
z MHC 1 przez glukoz¢ prekursorowej struktury N-oligosacharydowej. Czasteczki MHC 11 maja
trzy miejsca N-glikozylacji a dotaczone do nich glikany uczestnicza w prezentacji antygendéw limfo-
cytom T pomocniczym. Za oddziatywania lektynowe w uktadzie odpornosciowym odpowiedzialne
sa rowniez galektyny. Tworzenie sieci galektynowo-cukrowej na powierzchni limfocytow reguluje
aktywacj¢ oraz apoptoz¢ tych komorek. Glikany wiazane przez bialka o charakterze lektynowym
dzialaja immunomodulujaco na kluczowe etapy wiazania, prezentacji antygendow oraz aktywacji
limfocytow T i tym samym wptywaja na przebieg odpowiedzi immunologiczne;.
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Summary: Glycosylated proteins and endogenous lectins that bind glycoproteins via oligosaccha-
rides, are widespread in the immune system, including T cells and antigen presenting cells. Glycans
of immune system proteins play a variety of roles and are essential for the proper function of cells.
Molecules of both classes of major histocompatibility complex (MHC) are glycosylated, but the
location of their glycosylation sites as well as the structure and function of glycans are different.
The presence of glycans in the only N-glycosylation site in MHC I is crucial to achieving a proper
spatial structure of this protein. In this process, the lectin chaperones calnexin and calreticulin are
involved. These chaperones bind to MHC I by the glucose of the precursor N-oligosaccharide struc-
ture. MHC II molecules have three N-glycosylation sites and their attached glycans participate in
antigen presentation to T helper cells. Galectins, the other class of lectins responsible for binding
glycans in the immune system, form the lattice on T cell surface. This galectin-sugar lattice regulates
the activation and apoptosis of T cells. Glycans bound by the lectins act as immunomodulators on
the key steps of binding, antigen presentation and activation of T cells and thereby they influence
the course of immune response.

Key words: glycosylation, MHC, galectins, T cells, antigen-presenting cells

WSTEP

Najwazniejsza funkcja uktadu odpornosciowego jest rozpoznawanie obcych
bialek iodpowiedz immunologiczna, ktorej celem jest zwalczenie i usunigcie
drobnoustrojow chorobotworczych lub zmienionych komoérek wiasnych [13, 47]
i w efekcie ochrona organizmu przed zakazeniem irozwojem chorob [107]. Gli-
kozylacja komorek uktadu odpornosciowego odgrywa istotng role w nabytej odpo-
wiedzi immunologicznej. Limfocyty T, bedace gtéwnymi komoérkami adaptacyjne;j
odpowiedzi odpornosciowej, wykrywaja swoiscie obecno$¢ patogenu i uczestnicza
w reakcji immunologicznej przy udziale wyspecjalizowanych glikoprotein bto-
nowych [44]. Oprocz receptorow limfocytow T, opisanych przez nas w pierwszej
czesci opracowanego tematu glikozylacji w uktadzie odporno$ciowym [74], w od-
powiedzi adaptacyjnej kluczowa jest glikozylacja antygenéw zgodnos$ci tkankowej
MHC 11 II oraz udziat galektyn, ktore wigza glikany biatek blonowych i zewnatrz-
komoérkowych. Te dwa zagadnienia poruszamy w obecnej pracy.

GLOWNY UKLAD ZGODNOSCI TKANKOWEJ (MHC)

Gtowny kompleks zgodnosci tkankowej (ang. Major Histocompatibility Complex,
MHC), zwany u ludzi uktadem antygenow leukocytarnych (ang. Human Leukocyte
Antigen, HLA) [31], jest kluczowym biatkiem zaréwno w rozwoju limfocytow, jak
rowniez w komorkowej oraz humoralnej odpowiedzi immunologicznej [87]. Funkcja
MHC jest wigzanie peptydow, bedacych fragmentami antygenoéw biatkowych pa-
togenow, transport na powierzchni¢ komorki odpornosciowej iich prezentacja
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limfocytom T [32, 37] a takze usuwanie wtasnych bialek pochodzacych z komo-
rek, ktore uleglty apoptozie [71]. Rola MHC w odpornos$ci oraz podatno$ci na
wiele choréb u ludzi jest przedmiotem intensywnie prowadzonych badan, gdyz
zaburzenia funkcji tej czasteczki wigza si¢ z zapadalnos$cig na rézne schorzenia.
Dotyczy to blisko 500 chorob, w tym gtéwnie schorzen autoimmunizacyjnych,
takich jak choroba Hashimoto i Gravesa-Basedowa oraz innych schorzen, m.in.
raka jadra, zespotu nabytego uposledzenia odpornosci (ang. Acquired Immune
Deficiency Syndrome, AIDS), migsaka Kaposiego i malarii [37, 44].

Czasteczki MHC zaliczamy do klasy I lub II o r6znej lokalizacji i prezentu-
jacych rézne antygeny, ktore sa odmiennie przetwarzane i transportowane w ko-
morce. Kompleksy MHC klasy I znajdujg si¢ na powierzchni komorek jadrza-
stych [107] a w niewielkich iloéciach takze na erytrocytach oraz ptytkach krwi
niektorych gatunkow [60]. Antygeny HLA I wystepuja najliczniej na limfocytach,
gdzie stanowig okolo 1% biatek powierzchniowych [31]. Natomiast MHC II wy-
stepuja na wyspecjalizowanych komorkach prezentujacych antygen (ang. Antigen
Presenting Cell, APC) limfocytom T pomocniczym CD4+ oraz komorkach Lan-
gerhansa [87, 110]. MHC klasy I i II obecne na komoérkach zrebu grasicy, kieru-
ja procesami pozytywnej 1 negatywnej selekcji, ksztattujac repertuar limfocytow
T [49]. Czasteczki MHC I prezentuja antygeny szlaku endogennego pochodzace
z biatek obecnych w cytoplazmie, jadrze i mitochondriach wigekszosci typow ko-
morek, natomiast biatka MHC II peptydy pochodzenia egzogennego [61].

Czasteczki MHC sg glikozylowane a w$rod obecnych na nich oligosacharydow
dominujg N-glikany [86]. Pomimo wysokiego polimorfizmu mig¢dzy- i wewnatrz-
gatunkowego, biatka MHC obydwu klas posiadajg zachowane w ewolucji sekwen-
cje Asn-X-Ser/Thr stanowiace miejsca akceptorowe dla dotaczanych N-glikanow.
Rola glikanéw na MHC 1 1 II jest odmienna, co przyczynia si¢ do réznic funkcjonal-
nych tych czasteczek w odpornosci wrodzonej i adaptacyjnej [87].

ROLA GLIKANOW W FALDOWANIU MHC I

MHC I sktada si¢ z dwoch potaczonych niekowalencyjnie tancuchdéw polipep-
tydowych: ciezkiego tancucha o bedacego przezbtonowsa glikoproteing i lekkiego,
tworzonego przez nieglikozylowane biatko 3,-mikroglobuling (ang. B, Microglobu-
lin, B,M) [37]. W obrgbie heterodimeru MHC I wyodrgbniono cztery domeny, trzy
zlokalizowane w taficuchu a (o, 0, i a,,) oraz jedng znajdujaca si¢ w ,M. Domeny
a, 1o, tworzg Sciany rowka wigzacego peptyd i determinujg rozpoznawanie anty-
genu przez limfocyty T [84]. Czasteczka ta wigze peptydy ztozone z 8-10 amino-
kwasow 1 prezentuje je cytotoksycznym limfocytom T CD8+ [110]. U ludzi MHC
I ma jedno zachowane w ewolucji miejsce N-glikozylacji przy Asn86 podjednostki
lancucha o, natomiast u myszy dodatkowo przy Asn176 i rzadziej Asn256 [87].
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MHC 1 zlokalizowany w cysternach siateczki §rodplazmatycznej (ang. Endo-
plasmic Reticulum, ER) kazdej komorki, wiaze peptydy zsyntetyzowane i obrobio-
ne w cytozolu, pochodzace z bialek bakterii przebywajacych w cytoplazmie, wiru-
sowych, komorek nowotworowych oraz prawidtowych [107]. Peptydy te powstaja
w wyniku proteolizy biatek zachodzacej w proteasomie. Ubikwitynowane biatka,
przeznaczone do degradacji, wprowadzane sg do rdzenia proteasomu i rozktadane
na krétkie peptydy [36, 102]. Nastepnie sg przycinane przez cytozolowe amino-
peptydazy [35] i transportowane w sposob zalezny od ATP z cytozolu do ER przez
heterodimer transportera zwigzanego z przetwarzaniem antygenu (ang. Transporter
associated with Antigen Processing, TAP) itapazyny. Peptydy o odpowiedniej se-
kwencji mogg by¢ poddawane dalszemu NH,-koncowemu przycinaniu, przed
zwigzaniem do kompleksu MHC I-TAP [61, 101, 102]. Wigzanie peptydu indukuje
dysocjacje¢ dimeru a-B,M od kompleksu tapazyna-TAP oraz kalretikuliny i biatka
siateczki $rodplazmatycznej ERpS7 (ang. Endoplasmic Reticulum stress protein
57), co umozliwia obrobke glikanu obecnego na MHC 11 transport powstatej cza-
steczki do powierzchni komorki [9].

Do prawidlowego funkcjonowania czasteczki MHC I konieczne jest uzyska-
nie wlasciwej konformacji w ER i aparacie Golgiego, gdyz obecnos$¢ niewtasciwie
ztozonego biatka powoduje nieprawidtowosci w szlakach sygnalizacyjnych regu-
lujacych réznicowanie komoérek uktadu immunologicznego [62]. Lektynopodobne
biatka opiekuncze (chaperony) kalneksyna (ang. Calnexin, CIx) i kalretikulina (ang.
Calreticulin, Clr) zatrzymujg niezwiniete biatka MHC 1w ER, dopoki nie zostang
prawidtowo ztozone [82, 101]. Oba bialka lektynowe zawierajg N-koncowa globu-
larng domene wigzaca weglowodany oraz domeng P bogatg w reszty proliny [93].
CIx i ClIr zaangazowane sg rowniez w zatadunek peptydu na MHC 1. Nowo zsyn-
tetyzowany tancuch a taczy sie w ER z Clx, ktéra utrzymuje te czasteczke w cze-
sciowo ztozonym stanie. Gdy 3,M zwigze si¢ z faficuchem a, powstaly heterodimer
dysocjuje od ClIx i tgczy si¢ z transporterem TAP, przez oddziatywanie z tapazyna.
Tapazyna tworzy pomost pomiedzy MHC I oraz TAP, pozwalajac czgsciowo zto-
zonemu kompleksowi poczeka¢ na transport odpowiedniego peptydu z cytozolu.
Czasteczki opiekuncze Clr i ERp57 takze wiazg si¢ z czgscig kompleksu a-f,M [67,
54]. ERp57 to izomeraza dwusiarczkowa, ktora jest rekrutowana przez domeng P
ClIr [93]. ERp57 uczestniczy w faldowaniu biatka katalizujac tworzenie mostkow
disiarczkowych w domenie o, podczas wbudowywania peptydu do rowka wigzace-
go [43, 117]. MHC I utrzymywana jest wewngtrz ER do momentu uwolnienia przez
zwigzanie peptydu, ktore konczy faldowanie biatka i uwalnia go od TAP, tapazyny,
Clr i ERp57. Przed transportem glikoproteiny do btony peptyd musi zosta¢ wbudo-
wany do rowka wigzacego a w pelni zlozona czasteczka i zwigzany z nia peptyd,
opuszczajg ER 1 wedruja przez aparat Golgiego do powierzchni komorki [54].

Czasteczka MHC I jest modelowym przykladem znaczenia glikozylacji w fat-
dowaniu bialek w ER a gléwna funkcja oligosacharydow jest kontrola jakosci tego
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procesu. Wigzanie peptydu z MHC I ma miejsce w ER, przed obrébka N-glika-
noéw w aparacie Golgiego [86]. Wyjsciowo do Asn86 tancucha a dotgczany jest
prekursorowy tetradekasacharyd o strukturze Gle,Man,GlcNAc, (glukoza, ang.
Glucose, Glc; N-acetyloglukozoamina, ang. N-acetylglucosamine, GlcNAc; manno-
za, ang. mannose, Man), ktory jest przycinany przez o-glukozydazy i1l do struk-
tury Glc,Man,GlcNAc, [3, 83]. Enzymy a-glukozydaza I (ang. a-glucosidase 1, GI)
1 I (ang. a-glucosidase II, GII) sa btonowymi biatkami nalezacymi do rodziny hy-
drolaz. Otrzymane w wyniku dzialania tych enzymoéw monoglukozylowane for-
my glikanu sa nastgpnie rozpoznawane przez chaperony Clr i Clx [93]. W ER
tancuch a posiadajacy oligosacharyd Glec Man,GlcNAc, wigze si¢ do Clx przez
koncowg reszt¢ Glc. Nastepnie tancuch ten taczy si¢ z B,M a calkowicie ztozo-
na czgsteczka uwalniana jest od Clx 1 wigze Clr przez tg samg reszt¢ Glc [54,
86]. Nieuksztattowane przestrzennie glikoproteiny zatrzymywane sg dopdki nie
uzyskajg prawidtowej konformacji, a koncowa reszta Glc nie zostanie usunieta.
Gdy MHC I osiggnie prawidtowa konformacje, trwale usunigcie koncowej reszty
Glc z prekursorowego oligosacharydu wielomannozowego dotaczonego do MHC
I przez glukozydaze przerywa fatdowanie biatka i powoduje jego uwolnienie od
biatek opiekunczych. Jest to sygnat do uwolnienia czgsteczki z ER. Glikoproteiny
o prawidtowej konformacji sg przenoszone do aparatu Golgiego, gdzie N-glika-
ny wielomannozowe poddawane sa dalszej obrobce do struktur ztozonych [82].
Natomiast glikoproteiny, ktore nie osiggnety natywnej struktury, sa kierowanie
do degradacji [40, 116] lub poddawane s3g probie ponownego faldowania. Dzia-
tanie UDP-glukozylotransferazy, ktora katalizuje przytaczenie terminalnej Gle,
umozliwia zle ztozonym czasteczkom powtdrne zwigzanie z chaperonami i daje
mozliwo$¢ osiggnigcia poprawnej struktury [22, 118].

Forma prekursorowa glikanu o strukturze wielomannozowej zawierajaca po-
jedynczg resztg glukozy (Glc Man,GIcNAc,) jest istotna na etapie fatldowania
biatka MHC I, poniewaz biatka opiekuncze Clx i Clr o wtasciwo$ciach lektyn
wiaza si¢ do MHC I przez resztg Glc. Natomiast dojrzaly wielomannozowy N-gli-
kan jest kluczowy do wigzania MHC I z antygenem, ze wzgledu na jego znacze-
nie w rekrutacji chaperonow do pomocy w tadowaniu peptydow [86]. Niegliko-
zylowana czasteczka MHC 1 rzadko dociera do powierzchni komorki, poniewaz
jest zatrzymywana w ER [18].

ROLA GLIKOZYLACJI PEPTYDOW
WICH PREZENTACJI PRZEZ MHC 1

Glikozylacja biatek przeznaczonych do degradacji proteolitycznej poprzedzaja-
cej prezentacj¢ ich antygenow przez MHC jest istotnym czynnikiem decydujacym
o wydajnosci tego procesu, poniewaz dostep proteaz do mocno glikozylowanych
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biatek jest utrudniony. N-glikany silnie glikozylowanego (jedna czasteczka zawiera
25 N-glikanéw) btonowego biatka gp120 ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(ang. Human Immunodeficiency Virus, HIV) umozliwiajg ucieczke wirusa przed
odpowiedzig immunologiczna gospodarza, gldwnie dzigki utrudnionemu dostgpowi
proteaz do glikozylowanego biatka, co uniemozliwia prezentacj¢ antygendw wiru-
sowych, a takze przez blokowanie dostepu przeciwciat do epitopéw wirusa [111].

W wigzaniu antygenu przez MHC oraz rozpoznawaniu kompleksu MHC-peptyd
przez receptor TCR limfocytow istotna jest nie tylko glikozylacja MHC, ale row-
niez glikozylacja samych peptydow, szczegolnie obecnos¢ O-wigzanych cukrow [99].
W trakcie obrobki proteolitycznej O-glikany bialek wewnatrzkomorkowych, w prze-
ciwienstwie do N-glikanéw, moga pozosta¢ zwigzane z peptydami i w efekcie cza-
steczki MHC 1 prezentujg limfocytom T glikopeptydy [111]. Okoto 0,5% peptydow
prezentowanych przez MHC I na powierzchni komoérek, zawiera reszty O-wigzanej
N-acetyloglukozoaminy (O-GlcNAc), ktore pochodzg z O-glikozylowanych biatek
cytozolowych ijadrowych [63, 82, 99]. Cytotoksyczne limfocyty T (ang. cytotoxic
T cells, Tc) rozpoznaja glikopeptydy biatek cytozolowych ijadrowych posiadajace
reszty O-GlcNAc. Uzycie syntetycznego peptydu K3 wykazato, ze ,’wlasny” peptyd
moze stac si¢ ,”’obcym” przez dodanie jednego O-glikanu. Nieglikozylowany peptyd
K3 byt skutecznie wigzany przez MHC 11 wywotywat reakcje immunologiczna ze
strony okreslonego klonu komorek Tc. Natomiast peptyd K3 zawierajacy O-GlcNAc
(K3-O-GlcNAc) wigzat si¢ z réznymi rodzajami MHC 1, lecz nie byt rozpoznawany
przez klon Tc specyficzny dla nieglikozylowanego K3. W ten sposdb wykazano, ze
glikozylacja peptydu moze nie mie¢ wptywu na jego wigzanie z MHC, ale ostatecznie
reakcja immunologiczna w odpowiedzi na glikozylowany peptyd nie jest indukowa-
na, poniewaz kompleks MHC I-peptyd nie jest rozpoznawany przez Tc. Zastapie-
nie reszty GlcNAc N-acetylogalaktozoaming (ang. N-acetylgalactosamine, GalNAc)
w K3 nie zmieniato powinowactwa peptydu do MHC I, ale kompleks MHC 1-K3 nie
byt rozpoznawany przez klon limfocytow specyficzny dla K3-O-GlcNAc. Zmieniona
glikozylacja peptydoéw prezentowanych przez MHC I zaburza oddziatywanie MHC
I z limfocytami Tc a nawet moze by¢ czynnikiem inicjujgcym reakcje autoimmunolo-
giczng [99]. Jednym z mechanizmoéw prowadzacych do rozwoju autoagresji jest zja-
wisko zwane mimikrg molekularng [21, 100], w ktorym O-glikozylacja antygenoéw
pemni istotng role. Przyktadem jest peptyd wirusa Sedai typu dzikiego wigzacy si¢
z okreslonym typem czasteczki MHC I przy pomocy Asn w pozycji 5 (P5-Asn). Gdy
fragment P5-Asn peptydu tego wirusa jest glikozylowany, nie moze wigzac¢ si¢ z MHC
I. Podobny efekt uzyskano, gdy Asn w pozycji 5 zostala zastapiona przez reszte Ser
(powstaje peptyd K2). Jednak, O-GlcNAc-lacja Ser (K2-O-GlcNAc) przywraca wia-
zanie peptydu wirusa z MHC I. Reszta GlcNAc wykazuje molekularne podobienstwo
do Asn, gdyz amid N-acetyloglukozoaminy zastepuje grupe amidowa Asn, dajac efekt
charakterystyczny dla zjawiska mimikry molekularnej [99].



ROLA GLIKANOW MHC I GALEKTYN W UKLADZIE ODPORNOSCIOWYM 257

Mimo, ze nie stwierdzono, by peptydy prezentowane przez MHC I byly
N-glikozylowane, to ten typ glikozylacji rowniez moze wptywac na wydajnosé¢
tego procesu, ale w sposob posredni. Usunigcie N-glikandw z antygenu powo-
duje zamiang¢ Asn obecnej w miejscach glikozylacji do kwasu asparaginowego, co
prowadzi do prezentacji epitopu z innym aminokwasem [111]. Prezentacje N-gli-
kozylowanych peptydow wykazano natomiast w przypadku czasteczek MHC I1.
Najnowsze badania przeprowadzone na trzech ludzkich liniach komoérkowych czer-
niaka i jednej linii komorek autologicznych transformowanych wirusem Epsteina-
-Barr (ang. Epstein-Barr Virus, EBV) wykazaty obecnos$¢ 93 glikopeptydow zwia-
zanych z MHC II, wsrdd ktorych zidentyfikowano 17 glikoform, w tym az 14 form
cukrowych zawierato N-glikany [59].

ROLA GLIKANOW MHC II W PREZENTACJI ANTYGENOW

Czasteczka MHC klasy II to heterodimeryczne biatko ztozone z niekowalen-
cyjnie potaczonych dwoch przezbtonowych tancuchow a i 3 [44]. Pozakomorko-
wa N-koncowa cze$¢ obydwu tancuchow sktada si¢ z dwdoch domen. Zewnetrz-
ne domeny o, i B, obu tancuchoéw budujg rowek, podobny do rowka tworzonego
przez domeny o, i a, czgsteczki MHC I [37]. Lancuchy a i B biatka MHC I 16znig
si¢ masg czasteczkowa, co wynika przede wszystkim z odmiennej glikozylacji.
W MHC II stwierdzono obecno$¢ N-glikanéw [87], natomiast O-glikan dotaczo-
ny jest do tancucha niezmiennego wiazacego si¢ z MHC Il (ang. Invariant chain,
Ii) [99]. N-glikozylowane sg domeny a., o, oraz 3,, w przeciwienstwie do 3, [60].
Czasteczka MHC II posiada trzy zachowane w ewolucji miejsca N-glikozylacji
przy Asn78 i Asnll8 w tancuchu o oraz Asnl9 w tancuchu B [86]. N-glikany
obydwu tancuchéw moga wystawaé poza czasteczke MHC II. Asn78 znajduje
si¢ na krawedzi rowka wigzacego antygen, co wskazuje na znaczenie N-glikanu
dolaczonego do tej asparaginy w oddziatywaniach APC z receptorem limfocytow
T (ang. T Cell Receptor, TCR). Asnl18 umiejscowiona jest w tancuchu o blizej
powierzchni komorki, natomiast Asnl9 tancucha [ zlokalizowana jest proksy-
malnie wzgledem rowka [87]. Usuniecie Asnl9 metoda ukierunkowanej muta-
genezy miejsc glikozylacji i w konsekwencji brak oligosacharydéw w tancuchu
B, powodowato utrate epitopu serologicznego podjednostki o, co wskazuje na
znaczenie N-glikanu przy Asn19 w uzyskaniu wlasciwej struktury miejsca wigza-
cego MHC II [109]. N-glikany dotaczone do Asn78 i Asnl9 sg prawie wytacznie
mocno rozgalezionymi, ztozonymi oligosacharydami, ktore sa wazne nie tylko do
wigzania antygenow, ale rbwniez zapewniaja dodatkowa powierzchni¢ wigzania.
Struktura N-glikanow MHC Il moze si¢ znacznie r6zni¢ w zalezno$ci od rodzaju
APC a réznice dotycza glownie liczby rozgatezien N-glikanow ztozonych a takze
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stopnia sjalilacji. Zwigkszona ekspresja MHC klasy II na powierzchni komorki,
w polaczeniu ze zmianami we wzorze N-glikozylacji, moze istotnie zmieni¢ pre-
zentacje antygenow limfocytom T [87].

Na wczesnym etapie biosyntezy w ER heterodimer MHC II tworzy kompleks
z trimerem lancucha niezmiennego Ii, ktory lokalizujac si¢ w rowku wigzagcym
antygen, zabezpiecza przed przedwczesnym zwigzaniem peptydu i pozwala na
zakonczenie procesu fatdowania biatka MHC 11 [56, 68]. Za tworzenie tego kom-
pleksu i jego stabilizacj¢ odpowiada jedno z opisanych wyzej bialek chaperono-
wych — kalneksyna. Lancuch li po zwigzaniu z MHC II jest N- i O-glikozylowany
[32]. O-glikan Ii obecny w pozycji Thr187 odpowiada za stabilizacj¢ kompleksu
MHC II-1i. Gdy wtasciwy peptyd zwiaze si¢ z rowkiem MHC, tancuch Ii zostaje
uwolniony a kompleks MHC II-peptyd wbudowuje si¢ w bton¢ komorkowa [99].
Zatem O-glikozylacja tancucha Ii jest istotna do zabezpieczenia czasteczki MHC
IT przed przedwczesnym zwigzaniem peptydu we wnetrzu ER [32]. Natomiast
funkcja N-glikanow tancucha Ii jest kontrola degradacji tego biatka, co jest istot-
ne dla prawidlowego wigzania peptydu antygenowego z rowkiem MHC II [68].

Rola glikozylacji MHC II znaczgco rozni si¢ od MHC I. N-glikany obecne
w czgsteczkach MHC klasy II nie s3 wymagane do zaleznego od bialek opie-
kunczych Clx i Clr fatdowania czasteczki i transportu do blony komdrkowej, jak
w przypadku MHC 11 wielu innych glikoprotein [116], natomiast ich obecnos¢
jest istotna do wigzania peptydu przez MHC 11 i prezentacji antygenu limfocytom
T pomocniczym CD4+ [85].

ZNACZENIE SIECI GALEKTYNA-GLIKAN
W REGULACJI AKTYWNOSCI LIMFOCYTOW T

Rozpoznanie antygenu przez TCR, aktywacja koreceptora i udziat cytokin to
trzy procesy dotychczas uznawane za kluczowe w aktywacji limfocytéw T. Ba-
dania z zakresu glikoimmunologii wykazaty, ze do pobudzenia tych komorek ko-
nieczny jest ,,czwarty sygnat”, ktorego zrédlem sg oddziatywania lektynowo-cu-
krowe na powierzchni limfocytow [50].

Lektyny sa biatkami wigzacymi weglowodany, innymi niz enzymy i prze-
ciwciata, wystepujacymi u wigkszo$ci organizmoéw. Lektyny oddziatuja z oligo-
sacharydami w niekowalencyjny, odwracalny i wysoce specyficzny sposob [2,
72]. Uczestniczg w wewnatrz- i pozakomorkowych procesach biologicznych, ta-
kich jak wewnatrzkomérkowy transport glikoprotein, faldowanie biatka, oddzia-
lywania migdzykomorkowe, wigzanie biatek macierzy pozakomorkowej (ang.
ExtraCellular Matrix, ECM) oraz przekazywanie sygnatu. Wsrdd endogennych
lektyn wyr6zni¢ mozna zalezne od Ca?" lektyny typu C (np. selektyny), lektyny L,
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P, I (np. Siglec, ang. Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin), pentraksy-
ny, kalneksyny, anneksyny oraz galektyny, czyli lektyny typu S [72, 91, 104, 106].
W biologii komorek uktadu odpornosciowego szczegdlng rolg odgrywaja ga-
lektyny (ang. galectin, gal), rodzina lektyn zwierzgcych rozpowszechniona wérod
bezkregowcow, wielokomdrkowych grzybow oraz kregowcow [8, 72]. U ssakow zi-
dentyfikowano 15 r6znych galektyn a niektore organizmy, takie jak Caenorhabditis
elegans moga mie¢ ich wiele wiecej [41, 42]. Galektyny w sekwencji biatkowej
zawieraja konserwatywna, ok. 130 aminokwasowa domene rozpoznajacg weglowo-
dany (ang. Carbohydrate Recognition Domain, CRD). W oparciu o strukturg biat-
ka galektyny klasyfikowane sg do jednej z trzech grup: prototypowej, chimerowe;j
1 grupie z powtorzeniami tandemowymi [45, 72, 98, 114]. Galektyny prototypowe
(1, 2, 5,7, 10, 11, 13, 14 i 15) posiadaja pojedyncza domen¢ CRD i dimeryzuja
tworzac homodimery [39, 66], co uzaleznione jest od gestosci ich ligandu [11].
Do galektyn chimerowych, jako jedynego przedstawiciela, zaliczamy galektyng 3
[72], ktora posiada pojedynczg C-koncowg domeng CRD polaczong z nielektynowa
N-koncowa domeng bogata w Pro i Gly za pomoca kolagenopodobnej domeny R
[88, 104, 106]. Dzigki duzej elastycznos$ci domena N-terminalna, umozliwia galek-
tynie tworzenie pentamerow w obecnosci wielowarto§ciowego ligandu cukrowego,
co prowadzi do powstania biatkowo-cukrowej sieci molekularnej na powierzchni
komorki [7, 15, 25, 26]. Z kolei domena C-koncowa odpowiedzialna jest za oli-
gomeryzacje¢ gal, a zatem jest niezbedna dla jej aktywnosci biologicznej [12, 55].
Grupe z powtdrzeniami tandemowymi, do ktorej nalezg galektyny 4, 6, 8,91 12, ce-
chuje obecno$¢ dwdoch homologicznych domen CRD potaczonych za pomocg krot-
kiego tacznika polipeptydowego, ktdry rowniez moze dimeryzowac [39, 42, 106].
Galektyny, mimo iz nie zawieraja klasycznej sekwencji sygnatowej ani do-
men kotwiczacych w blonie, obecne sg nie tylko w cytozolu i jadrze, ale row-
niez w przestrzeni zewngtrzkomoérkowej [79, 53]. Oddziatuja z glikanami na
powierzchni komorki a formy sekrecyjne, po ich wydzieleniu drogg nieklasycz-
nego szlaku zwanego ektocytoza, wigzg rowniez glikoproteiny ECM i metalo-
proteinazy macierzy pozakomoérkowej [27, 48, 73, 66]. Sekrecja galektyn na dro-
dze ektocytozy pozwala na uniknigcie ich spotkania z oligosacharydami w ER
i aparacie Golgiego [23]. Galektyny wydzielane sa do przestrzeni zewnatrzko-
morkowej przez rozne typy komorek, w tym limfocyty T [53]. Lektyny te wigza
wlasne glikany regulujagc homeostaze immunologiczng limfocytoéw, jak réwniez
glikany egzogenne (,,nie-wlasne”) na powierzchni patogenow a wiec funkcjonuja
jako receptory rozpoznajace wzorce (ang. Pattern Recognition Receptor, PRR)
w odpornosci wrodzonej [8, 52, 91]. Uwaza sig¢, ze niektore galektyny (np. gal-3)
maja wlasciwosci receptorow rozpoznajacych sygnaty niebezpieczenstwa (ang.
Danger-Associated Molecular Pattern, DAMP) [24, 29], czyli czasteczek reagu-
jacych na stres komorkowy wynikajacy z produkeji np. wolnych rodnikow uszka-
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dzajacych komorke [119]. Galektyny promuja odpowiedz pro- lub przeciwzapal-
na w zaleznosci od bodzca zapalnego, mikrosrodowiska i komorek docelowych
[57]. Dziatajac na zewnatrz komorki inicjuja sygnaty $mierci, natomiast wewnatrz
komorki reguluja podatno$¢ na apoptoze. Petnig funkcje mediatoréw stanow za-
palnych, reguluja produkcje cytokin, sg niezbedne w angiogenezie, dojrzewaniu,
réznicowaniu, adhezji i migracji komorek [55, 79], biorg udziat w regulacji cyklu
komoérkowego oraz komunikacji miedzykomoérkowej [80]. Ich ekspresja (np. gal-3)
koreluje z rozwojem choréb nowotworowych, m.in. nowotworoéw tarczycy, jelita
grubego, trzustki oraz jajnikow [69, 80, 108].

W dojrzatym organizmie $mier¢ komorek odgrywa kluczowa role w regulacji
homeostazy tkanek. Apoptoza ma znaczenie dla prawidlowego rozwoju limfocy-
tow T, gdyz nieprawidlowa regulacja tego procesu moze prowadzi¢ do rozwoju
choréb autoimmunizacyjnych [17]. Jednym z mechanizméw kontroli apoptozy
limfocytow T sa zewnetrzne sygnaty przekazywane przez glikoproteiny btonowe.
Oddziatywanie galektyn z glikoproteinami, prowadzace do formowania homoty-
powych lub heterotypowych sieci biatkowo-cukrowych na powierzchni komorek,
decyduje o progu aktywacji lub $mierci komoérek oraz reguluje wydzielanie cyto-
kin [34, 104]. Subpopulacje limfocytéw T o réznej glikozylacji btonowej cechuje
rozne powinowactwo galektyn, co przektada si¢ na specyficzng komoérkowo po-
datnos$¢ na apoptoze [11]. Ponadto, ta dynamiczna struktura reguluje roznicowa-
nie 1 proliferacj¢ komorek [64]. Oddziatywania galektyn z ligandami w spoczyn-
kowych limfocytach T, hamujac sygnalizacje generowang przez receptor TCR,
kontroluja wzrost komoérek. Zaburzenia tych interakcji stwierdzono w réznych
chorobach przewlektych, takich jak osteoporoza, cukrzyca typu 2 oraz schorzenia
autoimmunizacyjne. Ponadto, majg znaczenie w patogenezie choréb zakaznych,
gdyz patogeny takze pokryte sa glikanami, ktére sa rozpoznawane i wigzane przez
galektyny gospodarza [5, 34, 39].

Galektyny 1 i3 s3 najbardziej rozpowszechnione inajdoktadniej zbadane
sposrod wszystkich cztonkow tej rodziny [113]. Galektyna 1 po raz pierwszy zo-
stata odkryta u wegorza elektrycznego [79]. Jest monomerycznym lub heterodi-
merycznym biatkiem ulegajacym ekspresji w komorkach réznych tkanek, w tym
szczegolnie obficie w centralnym i obwodowym systemie nerwowym i gonadach
[1, 14]. Jej ekspresje wykazano w grasicy, weztach chlonnych, $ledzionie, he-
patocytach oraz w ulegajacych apoptozie limfocytach T obecnych w tkankach
objetych stanem zapalnym [34, 95, 96]. Moze by¢ wydzielana podczas infekcji
lub zapalenia przez zainfekowany nabtonek, aktywowane makrofagi i komorki
srodbtonka [96]. Kodowana jest przez zlokalizowany na chromosomie 22 gen
LSGALSI, ktorego ekspresja r6zni si¢ w zalezno$ci od tkanek i etapu rozwoju
choroby. Obecna wewnatrz i na zewnatrz komorek ma zdolno$¢ do zahamowania
ich wzrostu, zatrzymania cyklu komérkowego, a takze do wywotywania apoptozy
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niedojrzatych tymocytoéw i aktywowanych komorek T [14]. Zaangazowana jest
w inicjacje, amplifikacje i wyciszenie reakcji zapalnych m.in. poprzez wplyw na
apoptoze aktywowanych komorek [14, 23]. Ponadto, hamuje wydzielanie proza-
palnych cytokin (np. IL-2) oraz sprzyja produkcji czynnikoéw przeciwzapalnych
w aktywowanych limfocytach T [103]. Ze wzgledu na zwigkszong ekspresje gal-1
w migjscach uprzywilejowanych immunologicznie, takich jak tozysko czy jadra,
mozna przypuszczac, ze zadaniem tego biatka jest szybka eliminacja aktywowa-
nych komoérek T w celu ochrony tych miejsc przed uszkodzeniem [70]. Gal-1 po-
siada liczne miejsca wigzace oligosacharydy [6] a skutki jej dziatania wynikaja
z wigzania i sieciowania glikoprotein CD2, CD3, CD4, CD7, CD43 i CD45 na
powierzchni komoérek T [33]. Oddziatuje tez na inne komorki krwi poza komor-
kami odporno$ciowymi, m.in. ptytki krwi [89] oraz wplywa na tkank¢ nowotwo-
rowa i proces angiogenezy [66]. W drodze do miejsc zapalnych hamuje zalezne
od L-selektyny toczenie i adhezje neutrofili do komorek §rédblonka oraz adhezje
limfocytow do biatek ECM: fibronektyny i lamininy [94]. Wiazac ligandy po-
wierzchniowe, gal-1 indukuje apoptoze limfocytow pomocniczych Thl i Th17
oraz sprzyja przesuni¢ciu odpowiedzi immunologicznej z Th1 na Th2 [55].

Galektyna 3 jest biatkiem kodowanym przez gen LGALS3, ktory znajduje sig¢
na chromosomie 14 i zawiera 6 egzonéw oraz 5 introndow [15, 29]. Lektyne t¢ po
raz pierwszy zidentyfikowano w szczurzych komoérkach biataczkowych [79]. Zlo-
kalizowana jest nie tylko w cytoplazmie, lecz rowniez w jadrze komorkowym [6]
a jej ekspresja zalezy od typu i stadium cyklu komorki oraz warunkow zewnetrz-
nych, w ktorych komorka funkcjonuje [108]. Obecna jest m.in. w makrofagach, ko-
morkach dendrytycznych, fibroblastach czy komorkach nabtonkowych [29, 114].
Odpowiada za adhezje komoérek do bialek ECM [73]. W komorkach réznych no-
wotworow jej ekspresja zalezy od etapu progresji nowotworu, inwazyjnosci i jego
zdolnos$ci do przerzutowania [72]. Gal-3 moduluje oddziatywania tymocytdéw z ko-
morkami nabtonka podczas rozwoju w grasicy, wptywajac na sygnalizacj¢ TCR
[51]. Gal-3 wykazuje aktywnos$¢ pro- i antyapoptyczng regulujac ten proces z ze-
wnatrz, jak i wewnatrz komorki [42, 73]. Cytoplazmatyczna gal-3 hamuje apoptoze
przez powiazanie z blong mitochondrialng i blokowanie uwalniania cytochromu ¢
[112]. Gal-3 jest pozytywnym regulatorem proliferacji limfocytéw T i moze chroni¢
je przed apoptoza, powodowac fagocytozg makrofagéw i neutrofili oraz zwigkszac
produkcje reaktywnych form tlenu [20]. Sprzyja wzrostowi i proliferacji komodrek
oraz dziata jako czynnik mitogenny [76].

Udzial galektyn w regulacji odpowiedzi immunologicznej komodrek uktadu
odpornosciowego zalezy od glikozylacji ich ligandoéw, czyli biatek powierzchnio-
wych tych komorek [103]. Podstawowym ligandem rozpoznawanym przez domeng
CRD jest galaktoza (ang. Galactose, Gal) obecna w N-acetylolaktozaminie (ang.
N-acetyllactosamine, LacNAc), disacharydzie o strukturze Gal31,4GIcNAc. Poza
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tym CDR wigze laktoze (ang. Lactose, Lac) zbudowang z Gal i Glc potaczonych
wigzaniem 1,4, disacharyd T (Gal1,3GIcNAc) oraz oligosacharydy antygenow
uktadu grupowego krwi ABH [88, 104]. Galektyny wiazg si¢ do zmodyfikowa-
nych ligandéow LacNAc z r6znym powinowactwem [7, 62, 66, 72, 74, 81, 105].
Galektyny gal-3, gal-1 oraz C-koncowa domena CRD gal-8 wigzg preferencyjnie
jednostki LacNAc typu I i 11, podczas gdy N-koncowa domena CRD gal-8 wyka-
zuje najwigksze powinowactwo do Lac [81]. Powinowactwo galektyn dla gliko-
protein zwigksza si¢ proporcjonalnie do liczby jednostek LacNAc w N-glikanach
i liczby N-glikanow obecnych w biatku [26, 39, 75]. Powinowactwo galektyny
do monomeru LacNAc jest stosunkowo stabe. Zwigkszenie liczby monomerow
i powstanie struktur poliLacNAc oraz zwigkszenie liczby rozgalezien glikanow
powoduje znaczacy wzrost awidnosci tej lektyny (ryc. 1A) [64, 78]. Dodanie resz-
ty Gal wigzaniem a1,3 do LacNAc dodatkowo zwigksza wigzanie galektyny do
ligandow [39].

Na powinowactwo weglowodanow do galektyn w istotny sposob wptywa row-
niez sjalowanie glikokoniugatow [15]. Terminalne dotaczenie 02,6-SA do LacNAc
przez B-galaktozydo-a2,6-sjalilotransferaze 1 (ang. B-galactoside-a2,6-sialyltrans-
ferase I, ST6Gall) zmniejsza powinowactwo sjalowanego glikanu do gal-1 [39].
Gal-1 indukuje apoptoze w prozapalnych komorkach Thl i Th17, natomiast nie
ma zdolnos$ci inicjowania $mierci w limfocytach naiwnych, Th2 oraz Treg [16],
co wynika z roznej zawartosci SA w tych subpopulacjach limfocytéw [39]. W po-
rownaniu z komorkami Thl i Th17, limfocyty Th2 posiadaja znacznie wicksza
ekspresje ST6Gall, co zmniejsza ich powinowactwo do wigzania gal-1 1 zwigza-
ng z tym apoptoza [39, 78, 97].

Na odmienng sit¢ wigzania ligandow majg wptyw rowniez réznice w sekwen-
cji aminokwasowej galektyn, szczegolnie domeny CRD. Struktura przestrzenna
CRD jest prawie identyczna w gal-1 i gal-3, natomiast podobienstwo sekwen-
cji aminokwasowej na poziomie tylko 20-25% skutkuje indywidualnymi prefe-
rencjami wigzania ligandow. Galektyna 3 wykazuje wigksze powinowactwo do
reszty GalNAc niz gal-1 [15], np. gal-3 wigze struktur¢ GalNAcal-3(Fucal-2)
Galp1-4Glc ze stukrotnie wigkszym powinowactwem niz gal-1 [90]. Wynika to
z obecnosci reszty argininy w pozycji 144 w miejscu wigzacym cukry w domenie
CRD gal-3 [15, 90]. Natomiast w gal-1 w tej pozycji zamiast Arg jest seryna, co
znaczgco ostabia zdolno$¢ wigzania GalNAc [90].

Galektyny stymuluja wewnatrzkomorkowa sygnalizacje poprzez utrzymywanie
bialek powierzchniowych w bliskim sasiedztwie lub hamuja $ciezki sygnatowe elimi-
nujac czasteczki konieczne do generowania sygnatow oraz grupujac biatka hamujace
z sygnatowymi [46]. Gal-3 tworzy na powierzchni komorki strukture, ktora sieciuje
i ogranicza ruch réznych receptorow uniemozliwiajac tworzenie synapsy immunolo-
gicznej [95]. Galektyna ta wigzac N-glikany TCR ogranicza mobilnos$¢ tego receptora
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w blonie i1 jego spontaniczng oligomeryzacje przy braku antygenu, wigc w efekcie za-
pobiega niekontrolowanej samoaktywacji TCR (ryc. 1B, C) [30, 38, 64, 74, 78, 86].
Natomiast po aktywacji limfocytu T wzrasta ekspresja enzymu N-acetyloglukoza-
minylotransferazy V (ang. N-acetylglucosaminyltransferase V, GnT V) kodowanego
przez gen MGATS. GnT V katalizuje synteze rozgatezien B1,6-GlcNAc dotgczanych
do ramienia a6-Man tri- i tetraantenowych ztozonych N-glikanéw. Powstate ramio-
na N-oligosacharydow ulegaja modyfikacji przez dodanie struktur LacNAc i poli-
LacNAc oraz terminalnych reszt kwasu sjalowego (ang. Sialic Acid, SA) i fukozy
(ang. Fucose, Fuc). Przez motyw LacNAc i jego pochodne TCR wigze si¢ z ga-
lektynami [19, 58, 65, 92, 115]. Badania przeprowadzone na myszach z nokautem
Mgat5 pokazaly, ze grupowanie TCR w tak zmodyfikowanych limfocytach jest
znacznie tatwiejsze, co obniza prog ich aktywacji, przy$piesza roznicowanie si¢
komoérek Thl i zwicksza podatno$¢ na autoimmunizacje. U takich myszy wyste-
puje zwigkszona reakcja nadwrazliwosci typu opdznionego oraz wzrost podatno-
$ci na wywotanie eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia mozgu
i rdzenia krggowego (ang. Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, EAE)
[28, 77]. Podobne efekty uzyskano w przypadku mutacji genu Mgat2 kodujacego
B1,3-N-acetyloglukozaminylotransferaze II (GnT II) odpowiedzialng za przyta-
czenie LacNAc [116]. Brak tego enzymu zmniejsza prog aktywacji makrofagow,
co wskazuje na rolg sieci galektyna-glikan w kontrolowaniu funkcji komoérek
APC. Nokaut genu kodujgcego gal-1 umyszy powodowal zwigkszenie liczby
komorek Thl i Th17 oraz prowadzit do wzrostu wrazliwo$ci na autoimmunolo-
giczne zapalenie stawow. Obserwowany wzrost liczebnosci populacji komorek
Thl wynika z faktu, iz limfocyty Th2 promujg apoptoz¢ komoérek Thl poprzez
wydzielanie gal-1. Z kolei niedobor gal-3 powodowat zwiekszenie liczby regu-
latorowych komoérek T CD4+CD25+FOXP3+ (ang. regulatory T cell, Treg), co
wskazuje na hamujacg rolg tej galektyny w rozwoju Treg [77]. Oddziatywanie
gal-1 z N-glikanami TCR, poza hamowaniem agregacji receptora w blonie, sta-
nowi sferyczng przeszkode¢ dla kompleksu peptyd-MHC.

Wigzanie galektyn do TCR odgrywa rowniez rolg w lokalizacji TCR wzgle-
dem koreceptora CD8 [4]. Limfocyty Tc stymulowane komoérkami nowotworo-
wymi utracily zdolno$¢ do aktywnosci cytotoksycznej, ze wzgledu na brak ko-
lokalizacji TCR i CD8 bedacy efektem oddziatywania tych receptorow z gal-3.
Lektyna ta uniemozliwiajac kontakt TCR z CD8 powoduje, ze wigzanie MHC
I i rozpoznanie antygenu przez Tc jest nieefektywne oraz powoduje utrate funk-
cji efektorowych limfocytow [116]. Oddziatywanie gal-3 z TCR na Tc wptywa
rowniez na site aktywacji antygenu w komorkach dendrytycznych. Badania Kouo
i wsp. (2015) dowiodly, iz brak gal-3 prowadzi do wzrostu aktywacji szlakow
prozapalnych w limfocytach CD8+. Brak endogennej gal-3 moze zwigksza¢ od-
pornos¢ przeciwnowotworowa poprzez wplyw na inne komorki zaangazowane
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w aktywacj¢ limfocytow T. Ponadto, wewnatrzkomoérkowa gal-3 moze sprzyjaé
obnizeniu liczby TCR na powierzchni komoérek T CD4+ przez oddzialywanie
z biatkiem Alix w synapsie immunologicznej, co moze prowadzi¢ do zmniejszo-
nej aktywacji limfocytoéw CD8+ [50].

N-glikany
hybrydowy ztozone
mono- di- tri- tetra-antenowe
wigzanie
® galaktoza galektyny
© mannoza é%@ é =
B N-acetyloglukozoamina (
: N-acetylolaktozoamina E
A powinowactwo galektyn |

cytozol
MHC klasy I

blona komérkowa

wl B

TCR

9
I

!

inicjowanie sygnatow
B A aniygen C wewngtrzkomérkowych

RYCINA 1. Regulacja aktywacji limfocytow T przez sie¢ bialkowo-cukrowa tworzong przez ga-
lektyny wiazace N-glikany na TCR. A. Rozbudowa N-glikandow o struktury z anteng $1,6-GIcNAc
zwigksza powinowactwo galektyn do galaktozy w sekwencjach N-acetylolaktozoaminylowych
czasteczek glikanow. B. Ztozone tetra-antenowe N-glikany obecne na czasteczce TCR stanowia
ligand dla galektyny 3. Wiazanie galektyny 3 do galaktozy N-glikanow TCR utrzymuje receptory
oddzielone przestrzennie, co zapobiega grupowaniu si¢ TCR w btonie limfocytu. C. Grupowanie si¢
czasteczek TCR pozbawionych N-glikanéw zmniejsza prog aktywacji limfocytu T. MHC, gtowny
kompleks zgodnosci tkankowej; TCR, receptor limfocytu T [na podst. 11, 39, 62]

FIGURE 1. Regulation of T cell activation by protein-sugar lattice formed by galectins that bind
TCR N-glycans. A. N-glycans extension to structures with f1,6-GlcNAc antenna increases galectin
affinity to galactose in the N-acetyllactosamine sequences in glycan molecules. B. The complex tet-
ra-antenna N-glycans present on the TCR molecule represent ligands for galectin 3. Binding galectin
3 to galactose of TCR N-glycans maintains receptors spatially separated, which prevents TCR clus-
tering at the T cell surface. C. Clustering of N-glycan-depleted TCR decreases the threshold for T
cell activation. MHC, major histocompatibility complex; TCR, T cell receptor [based on 11, 39, 62]
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PODSUMOWANIE

Chociaz powierzchnia komorek eukariotycznych oraz przestrzen pozakomorkowa
obfitujg w oligosacharydy, to wiedza na temat ich struktury i funkcji pozostaje ciagle
w tyle za zrozumieniem budowy i roli kwasow nukleinowych, lipidow i biatek [10].
Intensywne badania, gtéwnie z zakresu glikobiologii procesow zapalnych i immuno-
logii nowotwordw, pozwalaja przypuszczac, ze w kolejnych latach sytuacja ta ule-
gnie zmianie [92], co zaowocuje nowymi odkryciami, ktore pozwola na zrozumienie
niewyjasnionych jeszcze mechanizméw dziatania uktadu odpornosciowego. Tak, jak
kiedy$ przetomem w zrozumieniu funkcjonowania antygendéw zgodnosci tkankowej
byto opisanie roli glikanow MHC I w tworzeniu przestrzennej struktury tego biatka,
wigzaniu antygenu oraz transporcie kompleksu MHC I-peptyd do btony komadrkowe;j
[86]. Natomiast opisanie tworzenia molekularnych sieci galektynowo-glikanowych
na powierzchni btony komorkowej, determinujacego losy limfocytow T, zwigzane
byto z odkryciem nowej klasy czasteczek o funkcji immunomodulacyjnej [S0].
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