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Streszczenie: N-glikozylacja immunoglobulin klasy G (IgG) jest niezbędna do funkcji efektorowych 
przeciwciał, w tym cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC). IgG produkowane 
przez komórki plazmatyczne, zbudowane są z dwóch łańcuchów ciężkich i dwóch łańcuchów lek-
kich. W strukturze IgG wyróżnia się fragment Fab rozpoznający antygen oraz Fc odpowiedzialny za 
przekazanie sygnału komórkom efektorowym układu odpornościowego. Każdy z łańcuchów ciężkich 
IgG ma jedno, zachowane w ewolucji miejsce N-glikozylacji przy asparaginie 297, zlokalizowane 
w regionie zawiasowym cząsteczki. Glikozylacji podlega również fragment Fab w 15-25% cząsteczek 
IgG. N-oligosacharydy zarówno Fc jak i Fab mają budowę dwuantenową typu złożonego. Obecność 
reszt cukrowych w IgG zapewnia właściwą konformację cząsteczki, natomiast skład monosachary-
dowy N-glikanu może zmieniać funkcje efektorowe przeciwciał poprzez wpływ na wydajność wiąza-
nia IgG do receptora na komórkach efektorowych. W odpowiedzi odpornościowej typu humoralnego 
IgG poprzez fragment Fab rozpoznaje obcy antygen, natomiast Fc wiąże się z receptorem na komórk-
ach efektorowych wywołując efekt cytotoksyczny skierowany przeciwko rozpoznanemu antygenowi, 
m.in. w procesie ADCC. N-glikany fragmentu Fc uczestniczą w oddziaływaniu IgG z receptorem FcR. 
Obecność fukozy w rdzennej części N-glikanu Fc obniża wiązanie przeciwciał do receptora FcγRI-
IIa aktywującego odpowiedź cytotoksyczną. Defukozylacja IgG w znaczny sposób zwiększa efekt 
cytotoksyczności. Sjalilacja N-glikanu wywołuje efekt wyciszający zapalenie a obecność agalakto-
zylowanych form IgG uznawana jest za jeden ze wskaźników toczącego się stanu zapalnego. Profil 
glikozylacji Fc IgG odzwierciedla efektorowe funkcje przeciwciał, w tym ich aktywność cytotoksy-
czną w procesie ADCC, dlatego modyfikacja składu cukrowego jest kluczowym kryterium przy pro-
jektowaniu przeciwciał terapeutycznych, stosowanych głównie w leczeniu chorób nowotworowych.

Słowa kluczowe: przeciwciało klasy G (IgG), N-glikozylacja, cytotoksyczność zależna od przeciwciał 
(ADCC), fukozylacja, sjalilacja
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Summary: N-glycosylation of immunoglobulin G (IgG) is essential for effector functions of the antibody, 
including antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC). IgG, produced by plasma cells, con-
sists of two heavy and two light chains. Two fragments Fab and Fc are distinguished in IgG structure. 
The Fab fragment recognizes antigens while the Fc fragment is responsible for an activation of effector 
cells. Each heavy chain of IgG contains one evolutionary conserved N-glycosylation site at the asparag-
ine 297 located in the hinge region. The Fab fragment is also glycosylated in 15-25% of IgG molecules. 
N-oligosaccharides of both Fc and Fab have a biantennary complex-type structure. The presence of sugar 
residues in IgG determines the proper conformation of the molecule. The monosaccharide composition 
of N-glycans regulates IgG effector functions by affecting the Fc binding to the effector cells. In the 
humoral immune response, IgG through the Fab fragment recognizes foreign antigens, whereas Fc binds 
to its receptor on effector cells, initiating a cytotoxic effect against the recognized antigen, among other 
in ADCC process. N-glycans of Fc fragment are involved in IgG interaction with FcR receptor. Core 
fucosylation of Fc N-glycans reduces antibody binding to FcγRIIIa and attenuates cytotoxic response. In 
turn IgG defucosylation significantly increases the cytotoxic effect. Sialylation of N-glycans induces an 
anti-inflammatory response while the presence of agalactosylated IgG forms is an indicator of ongoing 
inflammation. The profile of Fc IgG glycosylation reflects the effector functions of antibodies, including 
their cytotoxic activity in ADCC process. Therefore the modification of sugar composition is crucial to 
achieve the desired therapeutic efficacy of antibodies used mainly in cancer therapy.

Keywords: immunoglubulin G (IgG), N-glycosylation, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 
(ADCC), fucosylation, sialylation

WSTĘP

Glikozylacja stanowi główną potranslacyjną modyfikację białek i polega na 
enzymatycznym przyłączeniu oligosacharydów (glikanów) do białka wiązaniem 
N- lub O-glikozydowym [43, 71, 32]. To złożony proces, który wpływa na struk-
turę, funkcje, aktywność biologiczną, farmakokinetykę oraz antygenowość biał-
ka [35, 38, 47, 59]. Reszty cukrowe są istotnym elementem wielu białek układu 
odpornościowego [44, 45], spośród których immunoglobulina G (IgG) jest jedną 
z najlepiej zbadanych N-glikoprotein [42]. N-glikany fragmentu Fc IgG są nie-
zbędne do funkcji efektorowych przeciwciał, m.in. w procesie cytotoksyczności 
komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC, ang. antibody-dependent cell-me-
diated cytotoxicity) i decydują o aktywności pro- lub przeciwzapalnej IgG [54].

STRUKTURA I WŁAŚCIWOŚCI IMMUNOGLOBULINY G

Immunoglobuliny (Ig, ang. immunoglobulin) to główne glikoproteiny układu 
odpornościowego produkowane przez komórki plazmatyczne powstające z limfo-
cytów B [50]. Biorąc udział w wiązaniu antygenu, aktywacji układu dopełniacza 
i reakcjach ADCC [12, 20, 64] oraz w procesie zwanym opsonizacją [4] zapewniają 
gospodarzowi długotrwałą obronę przed patogenami [11, 57].
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IgG stanowi jedną z pięciu klas ludzkich immunoglobulin [16, 62, 70]. Wśród 
przeciwciał klasy IgG wyodrębniono cztery podklasy nazwane IgG1, IgG2, IgG3 
i IgG4, różniące się sekwencją aminokwasową łańcucha ciężkiego, liczbą między-
łańcuchowych mostków disiarczkowych oraz składem oligosacharydów [12, 63, 
72]. Cząsteczki wszystkich podklas IgG są polipeptydami zbudowanymi z dwóch 
łańcuchów ciężkich (H, ang. heavy) oraz dwóch łańcuchów lekkich (L, ang. light) λ 
lub κ, połączonych wiązaniami dwusiarczkowymi [21, 62]. Łańcuch ciężki o masie 
cząsteczkowej 50 kDa składa się z N-końcowej domeny zmiennej (V, ang. varia-
ble) i trzech domen stałych (C, ang. constant) [5]. Łańcuch lekki o masie cząstecz-
kowej 25 kDa, podobnie jak łańcuch ciężki, składa się z domeny zmiennej (VL) 
i stałej (CL) [54]. Między domenami CH1 i CH2 łańcucha ciężkiego występuje 
region zawiasowy, który zapewnia przeciwciału elastyczność i zawiera wiązania 
disiarczkowe łączące obydwa łańcuchy ciężkie [50]. Hydroliza enzymatyczna wią-
zań peptydowych z wykorzystaniem papainy prowadzi do rozdzielenia IgG na dwa 
fragmenty wiążące antygen (Fab, ang. antigen-binding fragment), które specyficz-
nie rozpoznają i wiążą antygen oraz jeden fragment ulegający krystalizacji (Fc, ang. 
crystallizable fragment) odpowiedzialny za oddziaływanie IgG z receptorem FcγR 
na komórkach efektorowych [4, 11, 18]. Fragment Fab składa się z domen CH1 
i VH łańcucha ciężkiego połączonych z łańcuchem lekkim mostkami dwusiarcz-
kowymi [5, 33]. Region zmienny Fab zawiera trzy hiperzmienne regiony CDR 
(regiony determinujące dopasowanie, ang. complementarity-determining regions) 
wiążące epitopy antygenowe [10, 16]. Z kolei, część Fc utworzona jest przez dolny 
region zawiasowy oraz domeny CH2 i CH3 [3, 62].

W następstwie utworzenia kompleksu immunoglobuliny i antygenu dochodzi do 
uruchamiania reakcji cytotoksyczności ADCC, CDC (ang. complement-dependent 
cytotoxicity) lub ADCP (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis) [19, 36, 38, 
52, 53, 60]. Kompleksy IgG-antygen rozpoznawane są przez receptory FcγR zakotwi-
czone w błonie komórkowej wyspecjalizowanych komórek układu odpornościowego 
zwanych komórkami efektorowymi lub przez układ dopełniacza [30, 49].

RECEPTORY FcγR

Receptory dla fragmentu Fc IgG (FcγR) obecne są na komórkach efektoro-
wych, takich jak monocyty, limfocyty i komórki dendrytyczne [2, 10]. FcγR są 
transbłonowymi glikoproteinami należącymi do nadrodziny typu immunoglobu-
linopodobnego (IgSF, ang. immunoglobulin superfamily) [19]. Dzieli się je na 
trzy klasy oznaczone I-III a każdą z nich na podklasy: a-c (FcγRII i FcγRIII) i a-b 
(FcγRI). Wykazują odmienną ekspresję na powierzchni komórek efektorowych 
oraz różne powinowactwo wiązania z podklasami IgG [28, 36, 57, 68]. Recepto-
ry FcγRI charakteryzuje wysokie powinowactwo do Fc IgG, w przeciwieństwie 
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do FcγRII i FcγRIII o niskim powinowactwie [4]. Każda podklasa IgG wiąże się do 
określonego receptora FcγR [34], np. IgG1 i IgG3 są rozpoznawane głównie przez 
FcγRI [4]. Aktywacja lub zahamowanie funkcji efektorowych Fc zależy od podtypu 
FcγR [10]. Receptory FcγR klasyfikowane są w oparciu o ich wewnątrzkomórkowy 
motyw sygnalizacyjny na aktywujące (FcγRI, FcγRIIa, FcγRIIc, FcγRIIIa i FcγRIIIb) 
i hamujące (FcγRIIb) [22, 34, 50, 52, 69]. Sygnalizacja receptorów aktywujących 
zachodzi przez motyw aktywacji ITAM (ang. immunoreceptor tyrosine-based acti-
vation motif), natomiast receptora hamującego przez motyw hamujący ITIM (ang. 
immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) [19, 24, 54]. Receptory aktywujące 
zaangażowane są w uwalnianie mediatorów stanu zapalnego (reaktywne formy tlenu, 
cytokiny, chemokiny) [28, 31], fagocytozę, degranulację, cytotoksyczność ADCC, 
ADCP, indukcję apoptozy komórkowej i regulację funkcji komórek układu odporno-
ściowego [23, 37]. Natomiast funkcją receptorów hamujących jest wyciszanie odpo-
wiedzi immunologicznej poprzez hamowanie aktywacji limfocytów B, monocytów, 
komórek tucznych i bazofilów, indukowanych przez receptory aktywujące [1, 28].

GLIKOZYLACJA FcγR

Receptory FcγR, podobnie jak IgG, podlegają procesowi N-glikozylacji. Oli-
gosacharydy FcγR wpływają na oddziaływanie z IgG i funkcje efektorowe prze-
ciwciał. Każdy receptor FcγR zawiera co najmniej dwa miejsca N-glikozylacji 
a FcγRIa posiada nawet siedem potencjalnych miejsc, do których mogą być dołą-
czone N-glikany [19]. Ludzkie receptory FcγRIIIa i FcγRIIIb zawierają N-glikan 
dołączony w pozycji Asn162 w miejscu wiązania z fragmentem Fc a FcγRIIIa 
także przy Asn38, 45, 74 i 169. Oligosacharydy związane do Asn162 i Asn45 re-
ceptora FcγRIIIa oddziałują z N-glikanem fragmentu Fc IgG. Struktury cukrowe 
obecne przy Asn162 receptora poprzez interakcję z oligosacharydami Fc wzmac-
niają wiązanie FcγRIIIa z cząsteczką IgG, podczas gdy oligosacharyd przy Asn45 
FcγRIIIa stanowi sferyczną przeszkodę dla tego połączenia [17, 20, 28, 40, 68]. 
Szczególnie istotna w wiązaniu IgG z receptorem FcγR jest fukozylacja Fc. Po-
winowactwo glikanów FcγRIIIa dołączonych do Asn162 znacząco wzrasta po de-
fukozylacji IgG w porównaniu do cząsteczek zawierających reszty fukozy (Fuc, 
ang. fucose), ponieważ monosacharyd ten obecny na N-glikanach Fc IgG stanowi 
przestrzenną zawadę kolidującą z oligosacharydami FcγRIIIa [30, 40, 51].

N-GLIKOZYLACJA IgG

IgG zawiera zachowane w ewolucji miejsce N-glikozylacji przy Asn297 zlokali-
zowane w domenie CH2 obu łańcuchów ciężkich fragmentu Fc [14, 48, 72]. N-glikan 
obecny jest we fragmencie Fc każdej klasy przeciwciał, natomiast reszty cukrowe 
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przyłączone wiązaniem O-glikozydowym znajdują się w regionach zawiasowych 
cząsteczek podklasy IgG3 oraz klas IgD i IgA [61]. W przypadku 15-25% cząsteczek 
IgG również region zmienny fragmentu Fab podlega procesowi N-glikozylacji [6].

Glikozylacja cząsteczki IgG rozpoczyna się w siateczce śródplazmatycznej 
(ER, ang. endoplasmic reticulum) a zasadnicza obróbka oligosacharydów zacho-
dzi w aparacie Golgiego (AG, ang. Golgi apparatus) (ryc. 1) [4, 11]. W świetle 
ER prekursorowy oligosacharyd o strukturze Glc3Man9GlcNAc2 (Glc, glukoza, 
ang. glucose; Man, mannoza, ang. mannose; GlcNAc, N-acetyloglukozoamina, 
ang. N-acetylglucosamine) (a) przenoszony jest na Asn297 łańcucha ciężkiego 
przez oligosacharylotransferazę (b). Prekursorowy glikan jest przycinany do 
struktury wielomannozowej Man8GlcNAc2 przez glukozydazy I i II oraz manno-
zydazę (c). Po połączeniu łańcuchów ciężkich i lekkich (d) cząsteczka IgG z do-
łączonym N-glikanem wielomannozowym ulega translokacji do cystern AG (e). 

RYCINA 1. Schemat syntezy N-glikanów fragmentu Fc IgG. Szczegółowy opis zamieszczono w tek-
ście. Dol-P, fosforan dolicholu; ER, siateczka śródplazmatyczna; Fuc, fukoza; GlcNAc, N-acetyloglu-
kozoamina; Gal, galaktoza; SA, kwas sjalowy. Schemat dwuwarstwy lipidowej pochodzi ze strony: 
www.smart.servier.com [na podst. 2, 13, 36]
FIGURE 1. Synthesis of N-glycans attached to Fc IgG. A detailed description is given in the text. 
Dol-P, dolichol phosphate; ER, endoplasmic reticulum; Fuc, fucose; GlcNAc, N-acetylglucosamine; 
Gal, galactose; SA, sialic acid. The scheme of lipid bilayer was copied from the website: www.smart.
servier.com [based on 2, 13, 36]
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W części cis AG α1,2-mannozydaza I przycina reszty Man tworząc oligosacharyd 
o strukturze Man5GlcNAc2 (f), który trafia kolejno do cystern środkowych AG 
(g). Katalizowane przez β1,2-N-acetyloglukozoaminylotransferazę I przyłączenie 
reszty GlcNAc pochodzącej z UDP-GlcNAc do Man na ramieniu α1,3 umożli-
wia powstanie struktury hybrydowej GlcNAc1Man5GlcNAc2 (h). Następnie α1,-
2-mannozydaza II usuwa pozostałe reszty Man z ramienia α1,6 dając strukturę 
GlcNAc1Man3GlcNAc2 (i). W kolejnym etapie w wyniku dołączenia reszty Glc-
NAc przez β1,2-N-acetyloglukozoaminylotransferazę II powstaje GlcNAc2Man-
3GlcNAc2 (j), która dzięki dostępności najbardziej wewnętrznej reszty GlcNAc 
może być fukozylowana. Dołączenie reszty Fuc wiązaniem glikozydowym α1,6 
do reszty GlcNAc rdzenia N-glikanu katalizowane jest przez α1,6-fukozylotrans-
ferazę (k), kodowaną przez gen FUT8. W części trans AG N-glikan cząsteczki 
IgG (l) podlega dalszym modyfikacjom polegającym na dołączaniu galaktozy 
(Gal, ang. galactose) przez β1,4-galaktozylotransferazę (m) i kwasu sjalowego 
(SA, ang. sialic acid) głównie dzięki aktywności α2,6-sjalilotransferazy oraz rza-
dziej α2,3-sjalilotransferazy (n) [2, 35, 36, 50, 64].

N-glikany dojrzałej formy IgG to struktury złożone (kompleksowe) zbudo-
wane z pięciocukrowego rdzenia (Man3GlcNAc2) oraz dwóch anten w części ze-
wnętrznej. Rdzeń N-glikanów może zawierać dodatkowo reszty GlcNAc przedzie-
lającej oraz być α1,6-fukozylowany. Łańcuchy części zewnętrznej zbudowane są 
z reszt GlcNAc, Gal oraz SA (ryc. 2A) [4, 5, 13, 29, 30, 61, 62]. N-glikany Fc 
IgG cechuje duża różnorodność; w ludzkiej surowicy zidentyfikowano ponad 30 
różnych glikoform IgG [43, 49]. Łańcuch cukrowy dołączony do α1,3-wiązanej 
Man rdzenia N-glikanu fragmentu Fc zlokalizowany jest we wgłębieniu między 
domenami CH2 i CH3. Natomiast antena utworzona na ramieniu α1,6-Man znaj-
duje się przy hydrofobowej sekwencji aminokwasowej domeny CH2 i ze względu 
na polany charakter cukrów chroni leżący poniżej hydrofobowy polipeptyd [7, 
19, 36, 59]. Glikany dołączone do Asn297 można przypisać do trzech podgrup 
różniących się zawartością reszt Gal (G0, G1 i G2) (ryc. 2B) [23, 24, 38] i powi-
nowactwem do receptora FcγR [36, 53]. Glikoforma G2, zawierająca Gal na obu 
ramionach N-glikanu, stanowi 16% wszystkich cząsteczek IgG ludzkiej surowicy. 
W cząsteczkach oligosacharydów G1 galaktoza występuje tylko w jednym łańcu-
chu zewnętrznym a forma G0 nie zawiera reszt Gal. Glikoformy G1 i G0 stanowią 
po 35% IgG ludzkiej surowicy. Pozostałe 14% puli N-glikanów IgG przypada na 
oligosacharydy sjalowane na jednym (S1) lub obydwu (S2) ramionach [4].

Glikozylacja regionu Fab różnych klas Ig jest stosunkowo jednorodna i obej-
muje struktury fukozylowane i silnie sjalowane, natomiast skład N-glikanów frag-
mentu Fc jest zróżnicowany. Glikany Fc IgG w porównaniu do oligosacharydów 
tego fragmentu w innych cząsteczkach Ig są znacząco słabiej sjalowane (10% vs. 
50%) [8]. Glikany fragmentu Fab IgG mają większą zawartość GlcNAc przedzie-
lającej, większy poziom galaktozylacji i sjalilacji oraz są słabiej fukozylowane 
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(ok. 94% N-glikanów Fc i 70% Fab posiada reszty Fuc) [49, 62]. Taki skład N-gli-
kanów IgG wynika przede wszystkim z większej dostępności glikozylotransferaz 
do miejsc glikozylacji Fab w porównaniu do fragmentów Fc, w przypadku któ-
rych miejsca N-glikozylacji są ukryte między domenami CH2 dwóch łańcuchów 
ciężkich. Obecność i struktura N-glikanów fragmentu Fab zależy od lokalizacji 
miejsca glikozylacji w łańcuchu białkowym oraz otaczających go reszt amino-
kwasowych. Do eksperymentalnie wprowadzonych w sekwencji białka miejsc 
N-glikozylacji przy Asn54 i Asn58 w regionie CDR2 w procesie glikozylacji 

RYCINA 2. Skład N-oligosacharydów fragmentu Fc IgG wpływa na właściwości pro- i przeciwza-
palne przeciwciała. A. N-glikan IgG składa się z pentasacharydowego rdzenia zaznaczonego ramką 
(Man3GlcNAc2; Man, mannoza; GlcNAc, N-acetyloglukozoamina) oraz części zewnętrznej. B. Reszty 
GlcNAc przedzielającej i fukozy (F) dołączone do rdzenia oraz galaktoza (G0, brak Gal; G1, jedna 
reszta Gal; G2, dwie reszty Gal) i kwas sjalowy (S1, jedna reszta SA; S2, dwie reszty SA) w części 
zewnętrznej decydują o właściwościach efektorowych IgG [na podst. 4, 30, 37]
FIGURE 2. The composition of Fc IgG N-oligosaccharides regulates the pro- and anti-inflammatory 
properties of antibody. A. The IgG N-glycan consists of a pentasaccharide core marked with a frame 
(Man3GlcNAc2; Man, mannose; GlcNAc, N-acetylglucosamine) and an external part. B. Bisecting 
GlcNAc and fucose (F) attached to the core as well as galactose (G0, zero Gal; G1, one Gal residue; 
G2, two Gal residues) and sialic acid (S1, one SA; S2, two SA residues) in the external part determine 
the IgG effector properties [based on 4, 30, 37]
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dołączane są dwuantenowe glikany typu złożonego, natomiast do Asn60 – struktury 
wielomannozowe. Glikozylacja Fab zależy również od sposobu aktywacji limfocy-
tów B. Interleukina 6 (IL, ang. interleukin) i progesteron zwiększają ekspresję oligo-
sacharylotransferazy, która katalizuje przeniesienie prekursorowego oligosacharydu 
na łańcuch polipeptydowy w świetle ER, co skutkuje zwiększeniem N-glikozylacji 
fragmentu Fab. Przy takiej regulacji syntezy N-glikanów struktury wielomannozowe, 
powstające w pierwszym etapie obróbki oligosacharydów, stanowią znaczącą część 
oligosacharydów Fab (do 30%) [61]. Skład oligosacharydów IgG zależy od wieku [3, 
7, 9], płci [3, 16] a także podlega modyfikacjom w warunkach patologicznych [4, 65].

FUNKCJE N-GLIKANÓW IgG

N-glikany fragmentu Fab regulują powinowactwo i awidność IgG do antyge-
nu oraz wpływają na okres półtrwania przeciwciał [5, 8]. Natomiast glikozylacja 
Fc jest niezbędna do związania IgG z receptorem FcγR i uruchomienia odpowiedzi 
immunologicznej [52, 55, 60]. Skład oligosacharydów Fc wpływa na strukturę prze-
strzenną tego fragmentu a oddziaływanie glikanu ze szkieletem białkowym stabili-
zuje fragment Fc IgG [15, 23, 36, 53, 54, 62, 70]. Deglikozylowane przeciwciała 
są mniej stabilne termicznie i bardziej podatne na rozwijanie a także łatwiej ulegają 
agregacji [21, 35]. Zmiana konformacji łańcuchów ciężkich po usunięciu glikanów 
osłabia powinowactwa IgG do receptora FcγR i składnika dopełniacza oraz hamuje 
cytotoksyczność na drodze ADCC i CDC [7, 17]. Oligosacharydy o bardziej roz-
budowanej strukturze otwierają fragment Fc a mniejsze N-glikany sprzyjają za-
mkniętej konformacji, co wpływa na funkcje efektorowe przeciwciała indukowane 
po związaniu Fc z receptorem [5, 20]. Jak już wspomniano, na wiązanie Fc z FcγR 
wpływają również oddziaływania glikan-glikan, ponieważ afukozylowany oligosa-
charyd dołączony do Asn297 IgG z wysokim powinowactwem wiąże się z jednost-
ką cukrową przy Asn162 receptora [15, 16, 35].

Glikoformy IgG różniące się wielkością i ładunkiem struktur cukrowych, ce-
chuje odmienna wrażliwość na proteolizę. Przeciwciała zawierające terminalną 
resztę GlcNAc oraz SA mają większą odporność na proteolizę a występowanie 
Gal w pozycji końcowej obniża ich stabilność [35]. Reszty cukrowe IgG mogą 
oddziaływać z glikoreceptorami komórek wątroby, w tym z receptorem asjalogli-
koproteinowym, który ma zdolność do rozpoznawania reszt Gal i N-acetylogalak-
tozoaminy (GalNAc, ang. N-acetylgalactosamine). Obecność SA osłania reszty 
Gal przed ekspozycją na specyficzne dla Gal receptory hepatocytów, przyczynia-
jąc się do wydłużenia okresu półtrwania IgG [35, 61]. Glikoformy IgG pozbawio-
ne Gal (G0) wiążą się z lektynami wiążącymi mannozę (MBL, ang. mannose-bin-
ding lectin) i aktywują składniki dopełniacza, natomiast galaktozylowane glikany 
biorą udział w transporcie przeciwciał IgG przez łożysko [15, 19].
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ROLA N-GLIKOZYLACJI Fc IgG W ADCC

Jednym z procesów odpowiedzi odpornościowej, w którym pośredniczą prze-
ciwciała jest cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (ADCC). W pro-
cesie tym biorą udział komórki efektorowe (wykonawcze), takie jak makrofagi, 
komórki NK (ang. natural killer) i eozynofile, których zadaniem jest liza komórek 
docelowych. Śmierć komórek docelowych zachodzi w wyniku związania fragmentu 

RYCINA 3. Przebieg cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC). A. W pro-
cesie ADCC uczestniczą komórki efektorowe, przeciwciała oraz komórki docelowe. B. Fragment 
Fab IgG wiąże się z antygenem na powierzchni komórki docelowej. C. Komórka efektorowa wiąże 
się przez receptor FcR do fragmentu Fc przeciwciała. D. Po połączeniu komórki efektorowej z ko-
mórką docelową dochodzi do uwolnienia ziarnistości cytotoksycznych (perforyny, granzymy) i lizy 
komórki docelowej [na podst. 25, 67]
FIGURE 3. The process of antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC). A. Effector 
cells, antibodies and target cells are involved in ADCC. B. Fab fragment of IgG binds to the antigen 
on the surface of target cell. C. Effector cell binds to IgG Fc fragment via its FcR receptor. D. The 
releasing of cytotoxic granules upon a ligation of effector and target cells results in the lysis of target 
cell [based on 25, 67]
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Fab IgG z określonym antygenem obecnym na powierzchni komórki docelowej. 
Następnie IgG poprzez fragment Fc łączy się ze swoim receptorem FcγR znajdu-
jącym się w błonie komórki efektorowej. Takie połączenie pozwala na kontakt 
komórki efektorowej z komórką docelową i uwolnienie cytokin oraz ziarnisto-
ści cytotoksycznych, takich jak perforyny i granzymy, które wnikają do komórki 
docelowej przyczyniając się do jej apoptozy (ryc. 3) [29, 55, 67]. Kluczową rolę 
w regulacji procesu ADCC odrywa N-glikozylacja fragmentu Fc IgG, która zmie-
nia aktywność IgG w kierunku pro- lub przeciwzapalnym (ryc. 2B). Największy 
potencjał w ukierunkowaniu aktywności IgG ma fukozylacja i sjalilacja Fc IgG.

FUKOZYLACJA IgG

Większość N-glikanów fragmentu Fc jest fukozylowana (ponad 92%) [54]. Fu-
kozylacja rdzeniowa, polegająca na dołączeniu Fuc wiązaniem glikozydowym α1,6 
do pierwszej reszty GlcNAc rdzenia N-oligosacharydów związanych z domeną CH2, 
odgrywa kluczową rolę w regulacji funkcji efektorowych IgG w cytotoksyczności 
ADCC (ryc. 2B) [17, 34, 51, 64, 70]. Fukozylacja rdzeniowa osłabia wiązanie Fc 
z receptorami FcγRIIIa i FcγRIIIb [11, 42, 58, 66] a afukozylowane cząsteczki IgG 
wykazują 50- do 100-krotny wzrost powinowactwa do FcγRIIIa [2, 40, 43, 72]. Wyż-
sze powinowactwo afukozylowanych IgG do FcγRIIIa prowadzi do wzrostu cytotok-
syczności ADCC i fagocytozy komórek docelowych [4, 12, 29, 55, 62]. Zmniejszenie 
zawartości Fuc nie wpływa natomiast na wiązanie składnika dopełniacza i cytotok-
syczność na drodze CDC [23, 64]. Wykorzystując wariant Lec13 linii komórkowej 
jajnika chomika chińskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary) wyprodukowano 
IgG1 charakteryzujące się brakiem Fuc w strukturze N-glikanu przy Asn297. Afuko-
zylowana glikoforma IgG1 wykazywała 50-krotnie większą wydajność wiązania do 
FcγRIII w porównaniu z fukozylowanym wariantem IgG1. Testy in vitro z wykorzy-
staniem komórek jednojądrzastych krwi (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear 
cells) oraz komórek NK wykazały także zwiększenie efektu cytotoksyczności wywo-
łane afukozylacją IgG1 [56].

Wpływ braku rdzennej Fuc na ADCC był wielokrotnie opisywany w przypad-
ku podklasy IgG1. W badaniach Niwa i wsp. defukozylowane cząsteczki podklasy 
IgG1, IgG2, IgG3 i IgG4 przeciwciała terapeutycznego Rituximab testowano w kie-
runku wywołania i intensywności procesu ADCC. Rituximab stosowany w terapiach 
chłoniaków nieziarniczych, rozpoznaje receptor CD20 specyficzny dla limfocytów 
B. Stwierdzono, że usunięcie rdzennej Fuc z N-glikanu przy Asn297 IgG1 nie wpły-
wa znacząco na wiązanie z CD20, natomiast skutkuje wzmożeniem intensywności 
ADCC. Wykazano, że fukozylowane formy IgG2 i IgG4 nie wywołują efektu cy-
totoksyczności a ich defukozylacja uruchamia zdolność do aktywacji ADCC [41]. 
Porównanie wpływu fukozylacji na aktywność trzech glikoform Rituximabu z do-
łączonymi strukturami kompleksowymi, hybrydowymi i wielomannozowymi wyka-
zało, że największą aktywność w reakcji ADCC posiadają IgG z afukozylowanymi 
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strukturami złożonymi, natomiast najmniejszą fukozylowane glikany hybrydowe. 
Glikoformy z afukozylowanymi hybrydowymi i wielomannozowymi strukturami 
wykazywały większą zdolność do aktywacji ADCC niż glikoformy z fukozylowany-
mi N-oligosacharydami kompleksowymi. Różnice w intensywności wywoływanego 
efektu cytotoksycznego odzwierciedlały wydajność wiązania wymienionych gliko-
form Rituximabu z receptorem FcRIIIa [26]. Brak rdzennej Fuc w strukturze N-glika-
nów IgG jest jedną ze strategii zwiększania aktywności przeciwciał terapeutycznych. 
Obniżenie zawartości Fuc rdzeniowej wykorzystywane jest również w produkcji in-
nych przeciwciał przeciwko cząsteczce CD20, (m.in. GA101, LFB-R603, BLX-301) 
w celu zwiększenia intensywności wywołanego efektu cytotoksycznego [1].

Przyłączenie Gal do afukozylowanej cząsteczki IgG dodatkowo zwiększa jej po-
winowactwo (ok. 40-krotnie) do receptora FcγRIIIa. Natomiast dołączenie reszty Gal 
do fukozylowanych N-glikanów IgG nie wpływa na wiązanie z receptorem [13]. Usu-
nięcie terminalnych reszt Gal i GlcNAc ze struktury cukrowej Fc sprzyja zamkniętej 
konformacji, co z kolei niekorzystnie wpływa na wiązanie z receptorem FcγR i skład-
nikiem dopełniacza C1q [49].

SJALILACJA IgG

Kwas sjalowy (SA) jest terminalną resztą cukrową obecną w cząsteczkach N-gli-
kanów IgG. Około 10% struktur oligosacharydowych Fc zawiera SA na jednym 
ramieniu a dwusjalowane glikany występują w niewielkiej ilości [49]. Zwiększona 
sjalilacja jest następstwem zwiększonej galaktozylacji, ponieważ galaktozylowane 
cząsteczki IgG stanowią substrat dla sjalotransferaz [62]. Spadek poziomu sjalilacji 
glikanów IgG jest charakterystyczny dla stanu zapalnego [2]. Zmniejszenie galak-
tozylacji jest naturalnym procesem zachodzącym z wiekiem oraz obserwowanym 
w rozwoju różnych chorób a wzrost zawartości Gal ma miejsce podczas ciąży [12, 16, 
57, 58]. Sjalilacja glikanów wpływa na strukturę fragmentu Fc i prowadzi do 10-krot-
nego zmniejszenia powinowactwa IgG do FcγR, osłabiając tym samym funkcje efek-
torowe przeciwciał. Efekt przeciwzapalny sjalilacji IgG jest niezależny od miejsca 
dołączenia SA [2]. Wysoki poziom SA zmniejsza aktywność cytotoksyczną w reakcji 
ADCC (ryc. 2B) [60]. Hamujący wpływ sjalilacji na aktywność ADCC może wyni-
kać z obniżonego wiązania z receptorem w wyniku zmniejszenia elastyczności regio-
nu zawiasowego lub osłabionego wiązania antygenu na skutek braku elastyczności 
zawiasu IgG [35].

INNE MONOSACHARYDY N-GLIKANÓW IgG

Oprócz opisanej powyżej fukozylacji i sjalilacji, istotna w uruchamianiu 
funkcji efektorowych IgG jest zawartość reszty GlcNAc przedzielającej w N-gli-
kanach złożonych Fc oraz struktur wielomannozowych testowanych w prze-
ciwciałach terapeutycznych. Nadekspresja N-acetyloglukozoaminylotransferazy 
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III (GnT-III, ang. N-acetylglucosaminyltransferase III), katalizującej dołączanie 
reszty GlcNAc przedzielającej do rdzenia N-glikanu wiązaniem glikozydowym 
β1,4, prowadzi do powstania niefukozylowanych IgG o zwiększonej aktywności 
ADCC (ryc. 2B) [39]. Spowodowane jest to zwiększonym powinowactwem IgG 
do receptora FcγRIII wynikającym z obecności GlcNAc przedzielającej w N-gli-
kanach fragmentu Fc [14, 35]. Struktury wielomannozowe, niespotykane w natu-
ralnie występujących IgG a stosowane w glikoinżynierii przeciwciał terapeutycz-
nych, zwiększają potencjał prozapalny przeciwciał [35].

GLIKOZYLACJA PRZECIWCIAŁ TERAPEUTYCZNYCH

Glikozylacja jest istotnym elementem produkcji przeciwciał terapeutycznych, 
gdyż reguluje ich rozpuszczalność i stabilność [35, 46]. Skład części cukrowej 
Ig modyfikując immunogenność, okres półtrwania oraz funkcje efektorowe prze-
ciwciał, decyduje również o skuteczności klinicznej biofarmaceutyków [40, 64, 
72]. IgG mają ogromny potencjał terapeutyczny, ze względu na wysoką specy-
ficzność, długi okres półtrwania w surowicy a także dobrą tolerancję u pacjentów 
[2]. Są stosowane w leczeniu nowotworów, chorób zakaźnych i autoimmunolo-
gicznych oraz po przeszczepach narządów [11, 35, 46].

Przy projektowaniu pro- lub przeciwzapalnych przeciwciał terapeutycznych 
istotny jest skład oligosacharydowy IgG [27, 48, 65, 66]. IgG terapeutyczne o po-
tencjale prozapalnym uzyskuje się przez obecność reszt GlcNAc przedzielającej 
oraz wyeliminowanie Fuc i SA w strukturze N-glikanów [2]. Niski poziom galak-
tozylacji również sprzyja aktywności prozapalnej IgG [8]. I odwrotnie, zaprojek-
towanie sjalowanych i fukozylowanych IgG bez GlcNAc przedzielającej pozwala 
na uzyskanie IgG o charakterze przeciwzapalnym [2, 27, 48]. Słabo sjalowane 
glikany IgG wiążą się z aktywującym receptorem FcγR, co uruchamia procesy cy-
totoksyczne. Natomiast sjalilacja N-glikanu Fc zmniejsza wiązanie z FcγR i tym 
samym hamuje potencjał cytotoksyczny IgG prowadząc do powstania niereak-
tywnej cząsteczki [3, 4, 39].

PODSUMOWANIE

Proces cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał regulowany 
jest ściśle przez skład N-glikanów fragmentu Fc immunoglobuliny G. Niewielka 
zmiana struktury oligosacharydu dwuantenowego typu złożonego dołączonego do 
Asn297, poprzez usunięcie Fuc rdzeniowej lub terminalnego SA, zmienia zasad-
niczo właściwości efektorowe przeciwciał. Dlatego w przemyśle farmaceutycz-
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nym przy produkcji przeciwciał monoklonalnych dobór składu N-glikanów tych 
cząsteczek oraz ocena wpływu N-glikozylacji na funkcje biologiczne IgG jest klu-
czowym etapem decydującym o funkcjach terapeutycznych projektowanego leku 
[11, 33, 47].
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