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Glykozylácia ako dôležitý regulátor 
funkcie protilátok

Glycosylation as an Important Regulator of Antibody Function

Uhrík L., Hernychová L., Vojtěšek B.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Súhrn
Východisko: Glykozylácia konštantných oblastí protilátok zásadne ovplyvňuje ich interakčné 
schopnosti s bunkami imunitného systému. Jedná sa o modifikáciu, ktorá okrem bio logickej ak
tivity protilátok zasahuje aj do ich konformácie, stability, rozpustnosti, sekrécie, farmakokinetiky 
a imunogénnosti. Pre ich správnu funkciu nie je podstatná len lokalizácia samotných glykozylácií 
na molekule protilátok, ale aj štruktúra jednotlivých glykánov. Zmeny glykozylačných profilov pro
tilátok boli popísané u niektorých fyziologických procesov, akými sú tehotenstvo alebo starnutie, 
ale taktiež u mnohých patologických stavov ako reumatoidnej artritídy, či nádorov žalúdka, pľúc 
alebo prostaty. Stále existuje celé množstvo neobjasnených mechanizmov, ktoré riadia glykozylá
ciu protilátok alebo sú týmito modifikáciami naopak regulované. Viaceré zdroje popisujú význam 
niektorých špecifických glykozylácií ako potenciálnych bio markerov. Cieľ: Cieľom tohto prehľado
vého článku je zhrnúť a priblížiť doterajšie poznatky o glykozylácii protilátok a upozorniť na ich 
vplyv na imunitné odpovede a ich úlohu v priebehu ochorenia. Ich dôležitosť podčiarkuje aj to, že 
väčšina vyvíjaných a využívaných terapeutických protilátok je modifikovaných glykozyláciou. Práve 
cielené vnesenie vhodných glykozylácií, ktoré podporujú aktivity akými sú napr. bunková cytotoxi
cita závislá na protilátkach, bunková fagocytóza závislá na protilátkach alebo cytotoxicita závislá na 
komplemente, viedlo k zlepšeniu schopností týchto protilátok likvidovať patogény alebo nádorové 
bunky. Preto je oblasti glykozylácie protilátok venovaná stále väčšia pozornosť. Získané znalosti 
môžu prispieť k ďalšiemu vývoju efektívnych nástrojov dia gnostiky a terapie rôznych ochorení.
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Summary
Background: The glycosylation of constant regions of antibodies significantly affects their inter
action capabilities with immune cells. It is a modification that, in addition to the bio logical acti
vity of antibodies, has an impact on their conformation, stability, solubility, secretion, pharmaco
kinetics, and immunogenicity. The location of glycosylations on the molecule is essential for 
the proper function of the antibody, as is the structure of the individual glycans. Changes in the 
glycosylation profiles of antibodies have been described in some physiological processes like 
pregnancy or ageing, but also in many pathological conditions such as rheumatoid arthritis or 
gastric, lung and prostate tumours. There are still several unexplained mechanisms that control 
the glycosylation of antibodies or immune responses, which in turn are regulated by these mo
difications. Multiple sources describe the importance of some specific glycosylations as poten
tial bio markers. Purpose: The aim of this review is to summarise and present the knowledge of 
the glycosylation of antibodies and to highlight their influence on immune responses and their 
role dur ing dis ease. Their importance is also underlined by the fact that the most of these thera
peutic antibodies used and developed are modified by glycosylation. The targeted introduction 
of appropriate glycosylations, which can promote activities such as antibody dependent cellu
lar cytotoxicity, antibody dependent cellular phagocytosis or complement dependent cytoto
xicity, have improved the ability of these antibodies to kill pathogens or tumour cells. Therefore, 
more attention is be ing paid to this area. In the future, more effective tools for dia gnos ing and 
treat ing certain dis eases can be created with better knowledge.
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Úvod
Protilátky, proteíny produkované ma
turovanými Blymfocytmi, patria k zák
ladným súčastiam humorálnej imunit
nej odpovedi. Sú to proteíny zložené 
z dvoch ľahkých a dvoch ťažkých poly
peptidových reťazcov spojených disulfi
dickými väzbami, pričom sa ich štruktúra 
skladá z fragmentu viazajúceho antigén 
(fragment antigen binding –  Fab) a kon
štantného alebo kryštalizujúceho frag
mentu (fragment crystallizable –  Fc) [1]. 
Na základe zloženia konštantných ob
lastí ťažkých reťazcov rozlišujeme päť 
izotypov ľudských protilátok, imunoglo
bulíny triedy A  (IgA), D (IgD), E (IgE),  

G (IgG) a M (IgM) [2]. Biologické funkcie 
jednotlivých izotypov protilátok pod
robne rozoberajú Schoeder et  al  [3]. 
Zatiaľ čo sú oblasti určujúce komple
mentaritu Fab zodpovedné za väzbu an
tigénu [4], Fc oblasti umožňujú komuni
káciu s ďalšími zložkami imunity, a môžu 
tak aktivovať mechanizmy, ako sú apo
ptóza, bunková cytotoxicita závislá na 
protilátkach (antibody dependent cellu
lar cytotoxicity –  ADCC), bunková fago
cytóza závislá na protilátkach (antibody 
dependent cellular phagocytosis  –  
ADCP) a cytotoxicita závislá na komple
mente (complement dependent cytoto
xicity –  CDC) (obr. 1) [5,6]. 

Existuje niekoľko typov Fc recepto
rov (FcR) nachádzajúcich sa na ostat
ných bunkách imunitného systému. 
Tab. 1 popisuje rôzne typy týchto recep
torov. Možu sa odlišovať na izotype pro
tilátok, ktoré dokážu rozoznať, ich afinite 
tejto väzby a type buniek, ktoré ich ex
primujú. Na základe týchto rozdielov sú 
spúšťané odlišné dráhy vedúce k likvidá
cii patogénu [2,7].

Tak ako mnohé iné proteíny aj proti
látky podliehajú posttranslačným modi
fikáciám. Nglykozylácia je najčastejšou 
modifikáciou membránových a  sekré
tovaných proteínov u  eukaryotov  [8]. 
Pri tomto vysoko konzervovanom pro
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Obr. 1. Protilátky a mechanizmy likvidácie patogénu. Protilátky dokážu likvidovať patogén priamym pôsobením a to väzbou na po-
vrchové molekuly zodpovedné za jeho prichytenie k hostiteľskej bunke (neutralizácia) alebo receptory aktivujúce apoptické sig-
nály. Protilátky dokážu svojimi Fc oblasťami interagovať s povrchovými receptormi ďalších buniek imunitného systému a spúšťať 
tak ďalšie imunitné mechanizmy. Na obrázku znázornená NK bunka interaguje prostredníctvom receptoru CD16 (FcγRIIIa) s Fc čas-
ťami protilátky vystavenej na povrchu patogénu, aktivuje svoje cytotoxické mechanizmy a uvolňuje do extracelulárneho pries-
toru cytotoxické granulá s enzýmami perforínom a granzýmom, ktoré nie sú schopné zabiť len samotný patogén, ale tiež nádorové 
bunky alebo bunky infikované vírusom (ADCC). Rovnako FcγRIIa receptory makrofágu aktivujú fagocytózu patogénu (ADCP), Fc ob-
lasti taktiež dokážu interagovať zo zložkami komplementu a aktivovať tak lýzu bunky (CDC). Prevzaté a upravené z [6].

Fc – konštantné oblasti protilátok, NK – natural killer, ADCC – bunková cytotoxicita závislá na protilátkach, ADCP – bunková fagocytóza 
závislá na protilátkach, CDC – cytotoxicita závislá na komplemente
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molekúl GlcNAc a  troch manózových 
jednotiek (obr. 2). 

Glykozylácia IgG
IgG tvoria približne 75  % z  celkového 
množstva ľudských sérových protilá
tok a  rovnako sú prevažujúcou skupi
nou používaných a vyvíjaných protilátok 

teín prechádza do Golgiho aparátu, kde 
je štruktúra glykánu postupne spracová
vaná špecifickými glykozidázami a gly
kosyltransferázami. Finálny glykoproteín 
je sekretovaný mimo bunku [9,10]. Exis
tuje veľké množstvo molekúl Nglyká
nov, ktorými sú proteíny modifikované. 
Jej základ pozostáva však vždy z dvoch 

cese odohrávajúcom sa v  endoplaz
matickom retikule, je oligosacharyl  
transferázovým komplexom rozozná
vaná sekvencia NXS(T) a na asparagín 
(N) prenesená oligosacharidová zložka 
so zložením Glc3Man9GlcNAc2 (glukóza –  
Glc, manóza  –  Man, Nacetylglukóza
mín –  GlcNAc). Takto modifikovaný pro

Tab. 1. Fc receptory. Rozdelenie Fc receptorov a ich izoforiem v závislosti na protilátkach, ktoré dokážu viazať, odlišnostiach  
v afinite interakcie a bunkách imunitného systému, na povrchu ktorých sú exprimované.

Protilátka Fc receptor Izoforma 
receptoru

Afinita 
k protilátkam Expresia na bunkách

IgG

FcγRI FcγRIa vysoká monocyty, makrofágy, neutrofily, eozinofily

FcγRII

FcγRIIa nízka monocyty, makrofágy, neutrofily, krvná doštičky a Langerhansove bunky

FcγRIIb nízka monocyty, makrofágy, neutrofily

FcγRIIc nízka monocyty, makrofágy, neutrofily

FcγRIId nízka monocyty, makrofágy, neutrofily

FcγRIII
FcγRIIIa stredná makrofágy, NK bunky, γδ T bunky, niektoré monocyty

FcγRIIIb nízka neutrofily a eozinofily

IgE

FcεRI FcεRI veľmi vysoká žírne bunky, bazofily, Langerhansove bunky, aktivované monocyty

FcεRII
FcεRIIa nízka B bunky

FcεRIIb nízka B bunky, T bunky, monocyty, eozinofily, makrofágy

IgA FcαRI FcαRIa stredná neutrofily, monocyty, niektoré makrofágy, eozinofily, Kupfferove bunky 
a niektoré dendritické bunky

Fc – konštantné oblasti protilátok, Ig – imunoglobulíny, NK – natural killer
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Obr. 2. Proces glykozylácie. Proces glykozylácie začína v endoplazmatickom retikule, kde je štruktúra Glc3Man9GlcNAc2 prenesená 
z molekuly dolicholilu (A) ukotveného v membráne na asparagín (N) v sekvencii novo syntetizovaného proteínu (B). Postupne 
je takýto glykoproteín transportovaný do Golgiho aparátu, kde je štruktúra prekurzorového glykánu spracovaná na štruktúru  
Man3GlcNAc2 s dvomi anténami (C), ktorá tvorí základ všetkých N-glykozylácií. Na toto jadro môžu byť pridávané molekuly galak-
tózy, fukózy, N-acetylglukózamínu a kyseliny N-acetylneuramínove (D – core-fukozylácia, E – digalaktózovaný glykán, F – bisektí-
nový glykán, G – disialylovaný glykán). Prevzaté a upravené z [9].
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galaktozylácia je modulátorom zápa
lovej aktivity IgG, keď bolo zistené, že 
absencia terminálnej galaktózy pôsobí 
prozápalovo prostredníctvom aktivácie 
komplementu alternatívnou cestou [24]. 
Pokles hladiny galaktozylovaných glyko
foriem bol naopak zaznamenaný u via
cerých ochorení, ako reumatoidnej ar
tritídy či lupus erythematosus  [25– 27]. 
Štúdia autorov Karsten et al na myších 
modeloch poukazuje na to, že galak
tozylácia Fc oblastí je nevyhnutná pre 
efektívne spustenie protizápalovej sig
nálnej kaskády interakciou s FcγRIIB re
ceptorom  [28]. O  prozápalovom pôso
bení terminálnych galaktozylácií však 
hovoria ďalšie výsledky. Cez afinitu 
k C1q zložke komplementu podporujú 
CDC a väzbou aktivujúcich FcγR recep
torov taktiež ADCC  [29]. Tieto kontras
tujúce výsledky poukazujú na komplex
nosť signálnych dráh imunitných reakcií 
sprostredkovaných protilátkami. Napo
jenie ďalšieho typu sacharidu –  kyseliny 
neuramínovej v procese sialylácie –  tak

bilizuje štruktúru protilátky [17]. V minu
losti sa na základe kryštalografických dát 
predpokladalo, že táto glykozylácia vy
tvára otvorenú konformáciu Fc oblastí, 
zatiaľ čo absencia glykozylácie viedla 
k  zatvorenej konformácii, ktorá nie je 
schopná interakcie s receptormi [18,19]. 
Neskôr bol však tento model vyvrátený 
experimentami s protilátkami v roztoku 
a bolo preukázané, že neglykozylované 
Fc fragmenty sú flexibilné a môžu vytvá
rať ešte otvorenejšie konformácie [20].

Ako už bolo spomenuté, základná 
štruktúra glykánu (GlcNAc2Man2) môže 
byť modifikovaná molekulami iných sa
charidov, konkrétne galaktózy (Gal), ky
seliny neuramínovej (NeuAc), fukózy 
(Fuc) alebo ďalšími molekulami GlcNAc 
a  Man  [21]. U  zdravých jedincov sú 
najčastejšími štruktúrami negalaktó
zylovaná štruktúra (IgGG0), mono
galaktózylovaná štruktúra (IgGG1) a di
galaktózylovaná štruktúra (IgGG2) 
tvoriace väčšinu glykoforiem IgG [22,23]. 
Viaceré štúdie poukazujú, že terminálna 

využívaných v  terapii rôznych ocho
rení  [11]. Zásadný efekt na funkciu IgG 
má Nglykozylácia oblasti Fc. Tieto ob
lasti totiž interagujú s  receptormi FcγR 
nachádzajúcimi sa na ďalších imunit
ných bunkách  [12] a deglykozylácia Fc 
vedie k takmer úplnej strate väzby s re
ceptormi FcγRI  [13]. Ľudské IgG obsa
hujú na svojom Fc len jedinú konzervo
vanú pozíciu glykozylácie nachádzajúce 
sa na CH2 doméne na asparagínu v po
zícii 297  (N297) (obr.  3)  [14]. I  keď sú 
štruktúry Fc glykánov IgG pomerne he
terogénne  [15], oproti ostatným gly
koproteínom tvoria len dvojantenárne 
štruktúry, ktoré môžu byť obohatené 
ďalšími molekulami sacharidov ovplyv
ňujúcich štruktúrne i funkčné vlastnosti 
IgG, ako jej stabilitu alebo typ FcγR, na 
ktoré sa viažu [16]. α1,6 anténa glykánu 
totiž nekovalentne interaguje s Fc reťaz
com, zatiaľ čo druhá anténa (α1,3) sme
ruje do priestoru medzi reťazcami a tam 
interaguje s  rovnakým ramenom gly
kánu druhého ťažkého reťazca, čo sta

protizápalový efekt prozápalový efekt

N297 N297

CH2CH2

CH1CH1

VH VH

VLVL

CL CL

CH3 CH3

terminálna 
sialylácia

core‐
fukozylácia

bisektínový
GlcNAc

Obr. 3. Ilustrácia konzervovanej glykozylácie IgG v pozícii N297 a príklady vplyvov odlišných štruktúr na efektorové funkcie IgG.  
Obrázok popisuje vplyv zloženia glykozylácie na zápalovú odpoveď. Zatiaľ čo je terminálnej sialylácii a core-fukozylácii je pripiso-
vaný protizápalový, bisektínové glykány majú prozápalový efekt na pôsobenie IgG.  Prevzaté a upravené z [21].

IgG – imunoglobulíny triedy G
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Protilátky IgD sú najmenej abundant
ným izotypom, obsahujú však taktiež 
konzervované glykozylácie. Sú u  nich 
identifikované tri Nglykozyláce nutné 
pre ich správnu konformáciu a sekréciu 
a podobne ako IgA1 obsahujú aj Ogly
kánové modifikácie [56]. I keď sú miesta 
konzervovaných glykozylácií u  týchto 
izotypov pomerne dobre popísané, je 
potrebné odhaliť ich konkrétne vplyvy 
na funkciu týchto protilátok. 

Regulácia glykozylácie a jej 
fyziologické a patologické zmeny
Pravdepodobne existuje niekoľko me
chanizmov, ktoré vplývajú na glyko
zyláciu protilátok, zahrnujúc expre
siu glykozyltransferáz resp. glykozidáz, 
dostupnosti jednotlivých sacharido
vých substrátov, pH vnútri Golgiho apa
rátu, rýchlosť syntézy proteínov a  do
stupnosti vezikulárneho transportného 
aparátu. Zaznamenanie zmeny glyko
zylačného profilu IgG v  závislosti na 
faktoroch, akými sú vek, pohlavie či te
hotenstvo, poukazujú taktiež na vplyv 
hormonálneho riadenia týchto proce
sov. Bolo zistené, že trend rastu galak
tózylovaných glykoforiem sa v  období 
medzi 20. a 30. rokom života obracia 
a začína klesať [57– 59]. Tento proces je 
signifikantný najmä u  žien na začiatku 
menopauzy  [60– 62]. Redukcia agalak
tozylovaných glykoforiem je kontrastne 
pozorovaná v  tehotenstve, kde bol sú
bežne popísaný mierny pokles fukozy
lovaných glykoforiem protilátok. U  te
hotných pa cientok s  reumatoídnou 
artritídou nárast galaktozylovaných gly
koforiem koreloval so zlepšením zdra
votného stavu [63,64]. 

I keď je glykozylácia vysoko konzer
vovaným procesom, existuje niekoľko 
analýz, ktoré poukazujú na ich aktívne 
zmeny v  procesoch zápalových odpo
vedí u  autoimunitných a  infekčných 
ochorení [65– 68]. Taktiež boli zazname
nané zmeny v  mnohých nádorových 
ochoreniach. Pomerne uniformne bol 
zachytený pokles galaktozylácie u mno
hopočetného myelómu, nádoroch ža
lúdka, hrubého čreva, prostaty, pľúc 
a  ďalších nádorov korelujúci s  progre
siou a  metastázovaním  [69– 73]. Tento 
trend je vysvetlený vplyvom zápalo
vej reakcie na vývoj nádoru alebo stra

Glykozylácie ďalších typov 
protilátok
I keď je IgG najlepšie preštudovanou 
izoformou protilátok, niekoľko faktov je 
známych aj o  glykozylácii ďalších izo
typov. Protilátky IgE hrajú významnú 
úlohu v alergických reakciách. IgE sa do
kážu viazať na receptory FcεRI žírnych 
buniek a FcεRII Bbuniek  [45] a na roz
diel od IgG obsahujú IgE niekoľko gly
kozylačných miest. Štyri konzervované 
glykozylácie (tri komplexné a jedna vy
sokomanózová) sa nachádzajú na Fc 
a ďalšie tri glykozylačné miesta s kom
plexnými glykánmi sa nachádzajú na 
Fab [46,47]. Efekty glykozylácií IgE pro
tilátok boli preukázané mutáciami, ktoré 
blokovali glykozylácie v popísaných po
zíciách [48]. Mutácia konzervovanej po
zície N394 na Fc, ktorá zodpovedá kon
zervovanej glykozylácii N297  u  IgG, 
redukuje väzbu na receptor FcεRI  [49]. 
Opačný efekt majú glykozylácie IgE na 
ich väzbu na receptory Blymfocytov 
FcεRII, keď absencia glykozylácie vedie 
k zvýšeniu tejto väzby [50]. 

Glykozylácia IgA, ktorá má zásadnú 
úlohu v mukóznej imunite, je závislá na 
ich izotype  [51]. Existujú dve izoformy 
protilátky IgA: IgA1  a  IgA2, u  druhého 
rozoznávame dva allotypy IgA2m(1) 
a  IgA2m(2). U  izotypu IgA1, ktorý tvorí 
približne 85 % celkového IgA, sú známe 
dve konzervované miesta Nglykozy
lácie modifikované komplexnými gly
kánmi N263  a  N459  [52]. Mimo toho 
bola popísaná Oglykozylácia až v šies
tich pozíciách v oblasti spájajúcich Fab 
a  Fc. Tieto glykozylácie hrajú úlohu vo 
väzbe mikroorganizmov sekretovanými 
IgA  [15]. Taktiež bola popísaná úloha 
glykozylácie IgA v patogenézii nefropa
tie [53]. Oba subizotypy IgA2 obsahujú 
štyri glykozylačné miesta N166, N263, 
N337, N459, subizotyp IgA2m(2) má na
vyše jedno miesto v  pozícii N211  [15]. 
IgM, ktoré sú prvou skupinou protilátok 
produkovaných po vystavení antigénu, 
tvoria penta alebo hexamérne štruk
túry, ktoré sú silno glykozylované. Ob
sahujú päť Nglykozylačných miest ob
sadených tromi komplexnými a  dvomi 
oligomanózovými štruktúrami [54]. Ne
dávne štúdie zaznamenali vplyv sialylá
cie na imunitnú aktivitu IgM moduláciou 
interakcie s Tlymfocytmi [55]. 

tiež vedie k významnej modifikácii pre 
reguláciu zápalovej aktivity IgG [30,31]. 
Predpokladá sa, že práve sialylované gly
koformy majú význam pre protizápa
lovú aktivitu intravenózneho imunoglo
bulínu (intravenous immunoglobulin 
– IVIg) indikovaného pri mnohých imu
nodeficientných, neurologických a ďal
ších ochoreniach  [32,33]. U  zdravých 
jedincov je sialylácia (mono a  disialy
lácia) na rozdiel od galaktozylácie málo 
abundantná, vyskytujúca sa na približne 
u 10– 15 % glykoforiem IgG [11]. Naopak 
fukozylácia prvej molekuly GlcNAc, kto
rou sa glykán viaže na proteín (corefu
kozylácia), sa u ľudskej populácie vysky
tuje v približne 90 % prípadoch. Takéto 
štruktúry dokážu viazať receptory FcγRIII 
až 100násobne slabšie a znižujú tak cy
totoxickú aktivitu takýchto IgG najmä 
pri ADCC [34,35]. Funkcia fukozylácie je 
pravdepodobne regulačná, vytvára sté
rickú prekážku pre naviazanie recep
torov, a  tak zabraňuje aktivácii prozá
palových procesov pri fyziologických 
podmienkach (obr. 3) [36,37]. 

Opačné pôsobenie, i  keď v  menšej 
miere, bolo popísané u  bisektínových 
glykoforiem IgG (obr.  2  –  štruktúra F). 
Z dôvodu stérickej zábrany, ktorú bisek
tínový GlcNAc vytvára pre fukozylačný 
enzým, tieto štruktúry neobsahujú core
fukozyláciu. Nárast ADCC aktivity u bi
sektínových glykoforiem IgG je tak pri
pisovaný skôr absencii tejto fukozylácie, 
ktorá by bola schopná tlmiť ADCC akti
vitu IgG [38]. 

Popri konzervovaných miestach gly
kozylácie, Fc obsahuje približne 15– 25 % 
sérových IgG i  glykozylácie Fab ob
lastí  [39]. Sú to hlavne komplexné bian
tenárne Nglykány napojené na NXS/ T 
sekvencie, ktoré vznikli v procese hyper
mutácií  [40]. V porovnaní s Fc tvoria gly
kánové štruktúry Fab z veľkej časti bisek
tínové, galaktozylované či sialylované 
glykány a naopak menšie množstvo core
fukozylovaných  [41]. Lepšia dostupnosť 
týchto štruktúr pre glykozyltransferázy 
oproti stéricky bráneným Fc glykánom na 
CH2 doméne vedie k vzniku rozmanitejších 
štruktúr. Rovnako sú tieto glykozylácie do
stupnejšie i prostrediu a môžu rovnako vý
znamne ovplyvňovať stabilitu, bio logický 
polčas rozpadu či väzobné vlastnosti 
protilátky [42– 44].
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nia a metastázovania, ako je to u nádoru 
prostaty, pľúc a  žalúdka. Navrhujú tak 
zaradenie hladín týchto špecifických 
glykozylácií ako ďalších bio markerov 
pre zlepšenie dia gnostiky nádorovových 
ochorení do budúcnosti [72,77,78].

Terapeutické protilátky
Vývoj monoklonálnych protilátok je jed
nou z najrýchlejšie sa vyvíjajúcich oblastí 
terapeutík [79]. S presadzovaním ciele

a zdravých kontrol) potvrdili pokles sia
lylácie v  celkovom sérovom IgG spo
jený s vývojom nádoru a horšou prog
nózou  [75,76]. Nárast podielu manózy 
u IgG Fc a Fab asociovaný s progresiou 
ochorenia bol zachytený u  malígneho 
melanómu v  porovnaní so zdravými 
pa cientmi. Niektoré práce poukazujú 
na koreláciu profilu agalaktózových gly
koforiem s  hladinami zavedených bio
markerov vývoja nádorového ochore

tou schopnosti takýchto IgG viazať C1q, 
a možnosťou nádorových buniek unik
núť CDC  [74]. Popri galaktozylácii boli 
zaznamenané zmeny aj u iných glykofo
riem. U nádorov žalúdka bol zachytený 
nárast fukozylovaných IgG a  naopak 
pokles bisektínových IgG. V  jednej štú
dii bola taktiež zistená asociácia zvýše
nia sialylovaných a bisektínových glyko
foriem IgG s lepším prežitím [70]. Štúdie 
na veľkom počte subjektov (pa cientov 

Tab. 2. Príklady protilátok obsahujúcich glykozyláciu schválených pre terapiu onkologických ochorení. Tabuľka popisuje ob-
chodný názov, štruktúru, mechanizmus ich pôsobenia a ochorenia, pri ktorých sa využívajú.

Protilátka Obchodný 
názov Zloženie Mechanizmus účinku Využitie v onkológii Referencie

rituximab Rituxan IgG1 κ 
chimerické 

väzba transmembránového 
proteínu CD20 Blymfocytov  

a ich lýza, ADCC, CDC

nonHodgkinov lymfóm, chro
nická lymfocytová leukémia [109,110]

bevacizumab Avastin IgG1 κ 
humanizované

väzba a blokácia signálnej 
dráhy VEGF

kolorektálny karcinóm, HER2 
negatívne metastázujúce ná

dory prsu, nemalobunečný kar
cinóm pľúc

[111–113]

denosumab Xgeva IgG2 κ ľudské  väzba a blokácia signálnej 
dráhy RANKL metastázy kostnej dreni [114]

daratumumab Darzalex IgG1 κ ľudské
väzba CD38 a inhibícia rastu 

nádorových buniek a indukcia 
apoptózy, ADCC, CDC

mnohopočetný myelóm [115]

cetuximab Erbitux IgG1 κ 
chimerické

väzba na EGFR a blokácia 
dráhy, inhibícia rastu nádoro

vých buniek rastu a tvorby me
tastáz, ADCC

metastázujúci kolorektálny  
karcinóm, metastázujúce  

nemalobuněčné karcinómy 
hlavy a krku

[116,117]

trastuzumab 
emtansine Kadcyla IgG1 κ humani

zované + liečivo

väzba IV podjednotky recep
toru HER2, endocytóza a uvoľ
nenie DM1 blokujúceho funk

ciu mikrotubulov, ADCC

metastázujúce nádory prsu [118,119]

avelumab Bavencio IgG1 λ ľudské väzba PDL1 a blokácia imuno
supresívnych signálov, ADCC

metastázujúci karcinóm  
z Merkelových buniek [120]

pertuzumab Perjeta IgG1 κ 
humanizované

väzba dimerizačnej podjed
notky receptoru HER2, ADCC metastázujúce nádory prsu [121,122]

necitumumab Portrazza IgG1 κ ľudské  väzba a blokovanie signálnej 
dráhy EGFR, ADCC

metastázujúci skvamózny ne
malobunečný karcinóm pľúc [123,124]

pembrolizu
mab Keytruda IgG4 κ 

humanizované

väzba receptoru PD1 a blo
kácia imunosupresívnych 

signálov

metastázujúci melanóm, me
tastázujúce nádory krčku ma

ternice, metastázujúci nemalo
bunečný karcinóm pľúc

[125–127]

cemiplimab Libtayo IgG4 κ ľudské
väzba receptoru PD1 a blo

kácia imunosupresívnych 
signálov

metastázujúci kožný skvamózny 
karcinóm [128,129]

Ig – imunoglobulíny, ADCC – bunková cytotoxicita závislá na protilátkach, CDC – cytotoxicita závislá na komplemente, VEGF – 
vascular endothelial growth factor, RANKL – receptor activator of NFκB ligand, HER2 – human epidermal growth factor receptor 2, 
PDL1 – programmed deathligand 1, PD1 – programmed cell death protein 1
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cia ich proteínovej zložky, sú v expres
ných systémoch pomocou génového 
inžinierstva vypnuté enzymatické dráhy 
tvoriace takéto glykoformy a naopak zo
silené dráhy tvoriace glykoformy s poža
dovanými vlastnosťami [89,90]. 

Významným parametrom terapeutic
kých protilátok je ich farmakokinetika. 
V tomto procese je dôležitým mechaniz
mom najmä ich vychytávanie z obehu. 
Tento dej reguluje ich koncentráciu 
a tým pádom aj samotnú efektivitu tera
pie. Vychytávanie glykozylovaných pro
tilátok je sprostredkovaný niekoľkými 
proteínmi viazajúcimi oligosacharidy 
(receptormi). K najvýznamnejším patria 
v pečeni exprimovaný asialoglykoproteí
nový receptor (asialoglycoprotein recep
tor –  ASGPR) a manózový receptor (man
nose receptor  –  ManR)  [91,92]. ASGPR 
rozoznáva terminálnu galaktozyláciu bi, 
tri a  tetraantenárnych glykoproteínov, 
zatiaľ čo ManR interaguje s oligomanó
zovými a hybridnými glykánmi (glykány 
obsahujúce manózové a komplexné an

(izolovaných z čínskeho škrečka) sú vy
tvárané glykoformy prirodzene sa vy
skytujúce na ľudskom IgG  [84]. Myšie 
myelómové bunky (NS0  a  SP2/ 0) však 
dokážu na rozdiel od CHO buniek pridať 
abnormálne sacharidy, ako Nglykolyl
neuramínuvú kyselinu, ktoré môžu pô
sobiť imunogénne [85]. Tieto odlišnosti 
v  spektre glykoforiem však nemožno 
brať len ako problém. Myšia myelómová 
bunková línia YB2/ 0 dokáže produkovať 
rekombinantné protilátky s nízkym ob
sahom corefukozylácie, čo môže mat 
za následok až 50násobne vyššiu ADCC 
aktivitu oproti produkcii v  CHO bun
kách [38]. Takisto kvasinky nedokážu vy
tvárať fukozylované štruktúry, ale zato 
tvoria hlavne vysokomanózové štruk
túry, ktorých profil sa líši v závislosti na 
kmeni  [86,87]. Vďaka genetickej modi
fikácii dokážu byť pre produkciu tera
peutických Ig využité aj rastliny, kde boli 
vypnuté enzýmy tvoriace imunogénne 
glykoformy [88]. A tak ako je pre zníže
nie imunogénnosti nutná humanizá

nej terapie rastie ponuka efektívnejších 
protilátok ako hlavných zástupcov bio
logickej liečby využiteľných pre čoraz 
širšie spektrum ochorení, čo podčiarkuje 
aj trend zvyšovania počtu pre terapiu 
schválených protilátok v posledných ro
koch. V roku 2017 tento počet prvýkrát 
stúpol počet v EÚ a USA na dvojciferné 
číslo (10) [80]. V novembri roku 2018 to 
bolo už 12 protilátok a ďalšie 4 boli v pro
cese schvaľovania [81]. Glykozylácia ako 
modifikácia, ktorá významne vplýva na 
kvalitu protilátok, patrí k základným pa
rametrom, ktoré je nutné analyzovať pri 
vývoji a  produkcii bio similárnych tera
peutík [82] (tab. 2). 

V mnohých prípadoch je produk
cia monoklonálnych protilátok pre te
rapiu z  hľadiska glykozylácie kompli
kovaná. Ako bolo spomenuté, väčšina 
Fc fragmentov ľudských IgG obsahuje 
komplexné biantenárne G0F, G1F a G2F 
s corefukozyláciou a stopovými množ
stvami sialylovaných glykoforiem  [83]. 
Pri produkcii protilátok v CHO bunkách 

Faktory ovplyvňujúce 
glykozyláciu:

• fyziologickým stavom bunky 

(expresia glykozylačných

enzýmov, dostupnosť 

sacharidových substrátov, 

rýchlosť syntézy proteínov, …);

• hormonálne riadenie (vek, 

pohlavie, tehotenstvo);

• ochorenia (autoimunitné, 

infekčné, nádorové).

Efekty glykozylácia:
• stabilita a štruktúra protilátok;

• väzobné vlastnosti 

(Fab glykozylácie);

• interakčné schopnosti protilátok 

s ďalšími zložkami imunity –

regulácia efektorových funkcií 

protilátok ADCC, ADCP, CDC 

a apoptóza);

• farmakokinetické vlastnosti.

CH2CH2

CH1CH1

VH VH

VLVL

CL CL

CH3 CH3

Obr. 4. Faktory ovplyvňujúce glykozyláciu protilátok a efekty týchto glykozylácií na štruktúru a funkciu protilátok.

Fab – fragment viazajúci antigén, ADCC – bunková cytotoxicita závislá na protilátkach, ADCP – bunková fagocytóza závislá na protilát
kach, CDC – cytotoxicita závislá na komplemente
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ale aj modernými nástrojmi terapie zá
važných ochorení. Glykozylácie protilá
tok významne vplývajú na ich funkciu 
(obr. 4). Medzi tieto procesy zaraďujeme 
najmä apoptózu, ADCC, ADCP či CDC. 
Obrovské množstvo zložiek, ktoré imu
nitný systém tvorí, však vytvára spleti
tosť signálnych dráh, a preto stále nie je 
poznanie ich presnej funkcie v prirodze
ných i v patologických procesoch dosta
točne definované. Po odhalení funkcií 
jednotlivých glykozylácií či už za fyziolo
gických alebo patologických podmienok 
bude umožnené navrhovať protilátky 
alebo aj Fcfúzované preparáty  [108] 
s  glykozyláciami zabezpečujúcimi ešte 
cieľenejšiu a efektívnejšiu terapiu. 
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