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Ludzka a-1,4-galaktozylotransferaza jako enzym regulujacy

wiazanie toksyn Shiga

Streszczenie

Ludzka a-1,4-galaktozylotransferaza, kodowana przez gen A4GALT, charakteryzuje sie wysoka
rozwigztoscia enzymatyczng. Jest odpowiedzialna za synteze koncowej struktury Galoal->4Gal
swojego gtéwnego produktu, antygenu P* (globotriaozyloceramidu, Gb3, CD77), oraz dodatkowo
antygenu P1. Te glikosfingolipidowe antygeny nalezg do uktadu grupowego krwi P1PK. Podstawienie
pojedynczej reszty aminokwasowej w pozycji 211 tancucha polipeptydowego enzymu (p.Q211E)
powoduje dalsze pogtebienie jego rozwigztosci akceptorowej, skutkiem czego jest przytgczanie reszt
galaktozy réwniez do N-acetylogalaktozaminy i synteza rzadkiego antygenu NOR (wystepujacego
w formach NOR1 i NOR2). Antygen P* (Gb3) powszechnie wystepuje na powierzchni erytrocytéw,
natomiast obecnos$¢ lub brak antygenu P1 uwarunkowuje zrdéznicowanie fenotypowe krwi,
odpowiednio na grupe P, lub P,. Podtoze genetyczne tego zrdznicowania dtugo pozostawato
niewyjasnione, ale wyniki niniejszej pracy sugerujy, ze polimorfizm pojedynczego nukleotydu
w obrebie intronu 1 genu A4GALT rs5751348 wykazuje najwyzszg korelacje z fenotypem P./P..
Ponadto, antygen P* jest gtéownym receptorem dla toksyn Shiga produkowanych przez
enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli, natomiast rola antygenu P1 w kontekscie wigzania toksyn
Shiga nigdy przedtem nie byta przedmiotem badan. W pracy wykazano, ze ludzka a-1,4-
galaktozylotransferaza, uwazana dotychczas za enzym swoisty wytgcznie wobec glikosfingolipidow,
moze przytgczac reszty galaktozy do glikoproteinowych akceptoréw. Zaréwno konsensowa a-1,4-
galaktozylotransferaza, jak i enzym z podstawieniem p.Q211E, syntezujg koncowe struktury
Galal->4GalB1->4GIcNAc ztozonych N-glikandw. Wykazano tez, ze N-glikoproteiny zawierajace
tancuchy zakoniczone tymi strukturami sg rozpoznawane przez podjednostke B toksyny Shiga 1, oraz
stuzg jako funkcjonalne receptory dla toksyny Shiga 1, ale nie dla toksyny Shiga 2. Tak wiec toksyna
Shiga 1 moze wigza¢ iwykorzystywaé jako receptory glikosfingolipidy oraz glikoproteiny,

w przeciwienstwie do toksyny Shiga 2, ktéra oddziatuje jedynie z glikosfingolipidami.



