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Badanie przyczyn zmian swoistosci ludzkiej al,4-
galaktozylotransferazy (syntazy Gb3/CD77)

STRESZCZENIE

Ludzka al,4-galaktozylotransferaza (syntaza Gb3/CD77, syntaza P¥, syntaza P1/P¥)
jest glikozylotransferaza, ktora odgrywa kluczowag role w syntezie trzynastu
glikosfingolipidowych antygendéw nalezacych do trzech uktadow grupowych krwi: P1PK,
GLOB i FORS, a takze do kolekcji GLOB. Antygeny te maja podobng budowg, a ich synteza
odbywa sie wskutek uporzadkowanego dzialania glikozylotransferaz kodowanych przez co
najmniej siedem roéznych loci. W przypadku trzech enzyméw, w tym syntazy Gb3/CD77,
obserwuje si¢ roznice w aktywnosci enzymatycznej lub poziomie transkrypcji genu
spowodowane genetycznymi polimorfizmami. Zmiany te powodujg zroznicowanie grup krwi.
Ukfad PI1PK jest jednym z najbardziej zlozonych sposréd 36 znanych dzi§ uktadow
grupowych krwi, a jego podioze genetyczne wcigz nie jest do konca wyjasnione. Syntaza
Gb3/CD77 przenosi reszte galaktozy na terminalng reszte galaktozy laktozyloceramidu, w
wyniku czego powstaje antygen P* (Gb3/CD77), ktory jest najczesciej wystepujacym
antygenem uktadu P1PK. Od dawna uwaza si¢, ze ten sam enzym syntezuje rOwniez antygen
P1, ktory zawiera taki sam terminalny disacharyd, Galal,4Gal, jednak mimo licznych
posrednich dowodéw stusznos$ci tej hipotezy do tej pory nie udato si¢ tego jednoznacznie
wykaza¢. Co wigcej okazalo sie, ze podstawienie aminokwasowe p.Q211E w syntazie
Gb3/CD77 (spowodowane przez mutacje c.631C>G w genie A4GALT, znaleziong w naszym
laboratorium) powoduje obecno$¢ na powierzchni erytrocytow antygenu NOR (najrzadziej
spotykanego sposrdd trzech antygenow ukladu P1PK). Antygen ten zawiera nieopisany
wczesniej u ssakow terminalny disacharyd Galal,4GalNAc. Wyniki niniejszej pracy
potwierdzaja, ze mutacja ¢.631C>G jest odpowiedzialna za rzadki fenotyp NOR. Ponadto
otrzymano po raz pierwszy bezposredni biochemiczny dowdd na to, ze konsensowa syntaza
Gb3/CD77 syntezuje antygeny PX i P1, a wariant tego enzymu z podstawieniem
aminokwasowym p.Q211E syntezuje antygeny P¥, P1 i NOR. Syntaza Gb3/CD77 jest
pierwszg opisang glikozylotransferaza, w przypadku ktérej mutacja punktowa powoduje
zmiang swoistosci akceptorowej, w wyniku czego enzym przenosi reszt¢ galaktozy na

terminalng reszt¢ galaktozy lub N-acetylogalaktozaminy.



