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Естественные антиуглеводные антитела (NAbC) представляют собой постоянно синтезирующиеся в отсут�
ствие явной внешней антигенной стимуляции антитела, направленные на гликаны. В клинической практи�
ке NAbC распознаются по нежелательной реакции на несовпадение групп крови при переливании крови
или трансплантации органов, а также по отторжению ксенотрансплантантов. Эти клинические проявления
не отражают биологической роли NAbC. Однако они позволяют предположить возможность использования
NAbC для усиления иммунитета в различных клинических условиях путем: 1) экспрессии углеводных анти�
генов в элементах, где они отсутствуют, что позволит использовать связывание и реакционную способность
существующих NAbC; 2) удаления существующих NAbC; 3) изменения рисунка гликозилирования NAbC.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: естественные антитела, антиуглеводные антитела, антитела к группам крови, анти�
галактоза α1,3 галактозные антитела.

ЕСТЕСТВЕННЫЕ 
АНТИУГЛЕВОДНЫЕ АНТИТЕЛА

Естественные антитела (NAb) представляют
собой иммуноглобулины (в основном изотипа
IgM), которые постоянно секретируются лим�
фоцитами типа B�1 без предварительной внеш�
ней антигенной стимуляции [1, 2]. IgM NAbs не
только распознают патогены и участвуют в их
выведении через активацию комплемента, но
также играют важную роль в апоптическом кли�
ренсе клеток, гомеостазе тканей и модуляции
иммунитета [3, 4]. Менее изучена роль естест�
венных IgG антител, которые иногда считаются
неспособными идентифицировать антигены и
нереактивными. Однако недавние исследова�
ния показали, что они взаимодействуют с лек�

тинами, участвуя в быстром и эффективном уда�
лении патогенов, что позволяет предположить,
что они могут быть частью моста между врож�
денным и приобретенным иммунитетом [5].

Широкий спектр NAb, направленных на уг�
леводы (NAbC), может быть разделен на три
различные группы: 1) консервативные NAbC,
которые обладают практически одинаковой
специфичностью и концентрацией в крови у
всех здоровых людей; 2) аллоантитела к антиге�
нам групп крови и ксеноантитела к антигенам
других видов; 3) пластичные антитела, которые
могут включать антитела из двух других групп,
но чей уровень меняется при различных заболе�
ваниях и временных состояниях, таких как вос�
паление или беременность [6]. Пластичные ан�
титела также включают NAbC, реагирующие со
связанными с опухолями углеводными антиге�
нами, такими как Galβ1�3GalNAcα (антиген
Томсена–Фриденрайха) или GalNAcα (Tn�ан�
тиген). Эти антитела не являются специфичес�
кими для опухолей, но изменяются при раке или
других заболеваниях [7]. Кроме того, они вклю�
чают антитела, реагирующие на Galα1�3Galβ
(αGal) и особенно на Galα1�3Galβ1�4GlcNAcβ.
На протяжении многих лет они считались самы�
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ми распространенными антителами в организме
человека (до 2% от общего содержания имму�
ноглобулинов), но в недавних исследованиях их
уровень был оценен только в 0,1%, что соответ�
ствует уровню многих других NAbC [6]. Эпитоп
αGal экспрессируется несколькими микроорга�
низмами, включая вирусы, бактерии и простей�
шие. На основании этого было сделано предпо�
ложение, что постоянная продукция анти�αGal
антител у людей, приматов и обезьян Старого
Света является результатом антигенной стиму�
ляции обычной кишечной бактериальной фло�
рой [8, 9]. У людей анти�αGal антитела реагиру�
ют на эритроциты пациентов с β�талассемией
или серповидно�клеточной анемией и на нор�
мальные стареющие эритроциты [10]. Повыше�
ние уровня анти�αGal антител описано для па�
циентов с аутоиммунными заболеваниями, та�
кими как базедова болезнь, болезни Шен�
лейн–Геноха и Крона [11]. Повышение уровня
анти�αGal антител также связано с более высо�
кой смертностью пациентов, проходящих за�
местительную почечную терапию, и пациентов
со связанным с перитонеальным диализом ки�
шечным перитонитом [12].

К сожалению, изменения в анти�αGal анти�
телах и других NAbC обладают низкой чувстви�
тельностью и специфичностью для диагностики
конкретных заболеваний и состояний. В бли�
жайшем будущем ситуация может измениться
благодаря существенному прогрессу, достигну�
тому в последние годы в области синтеза углево�
дов и технологии микрочипов. До настоящего
времени NAbC в клинической практике распо�
знают по нежелательной реакции на несовпаде�
ние групп крови при переливании крови или
трансплантации органов, а также по отторже�
нию ксенотрансплантатов, экспрессирующих
αGal�эпитопы. Эти клинические проявления не
отражают биологической роли NAbC. Однако они
позволяют предположить возможность использо�
вания NAbC для усиления иммунитета в различ�
ных клинических условиях путем: 1) экспрессии
углеводных антигенов в элементах, где они отсут�
ствуют, что позволит использовать связывание и
реакционную способность существующих NAbC;
2) удаления существующих NAbC; 3) изменения
рисунка гликозилирования NAbC.

УСИЛЕНИЕ ИММУНИТЕТА 
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ УГЛЕВОДНЫХ 

АНТИГЕНОВ

Не существует доказательств того, что кто�
либо предпринимал попытки экспрессии ABO�
несовместимых антигенов на клетках с целью

получения иммунологического ответа. Клини�
ческий интерес к этой углеводной реакции ан�
тиген–антитело связан с возможностью исполь�
зовать манипулирование антителами для обес�
печения переливания ABO�несовместимой кро�
ви или трансплантации несовместимых транс�
плантатов как целенаправленно, так и в тех слу�
чаях, когда это происходит случайно. Антиген�
ными детерминантами групп крови А и В тради�
ционно считаются GalNAcα1�3(Fucα1�2) Gal и
Galα1�3(Fuc1�2)Gal соответственно. Однако не�
давно в качестве антигенов групп крови А и В
были предложены GalNAcα1�3(Fucα1�2)Galβ1�
4GlcNAc и Galα1�3(Fuc1�2)Galβ1�4GlcNAc соот�
ветственно [13]. Антитела к группе крови А, ко�
торые обычно имеют низкую концентрацию,
включают NAb к тетра� и трисахаридным фраг�
ментам. Однако агглютинацию эритроцитов
могут вызывать только антитела к тетрасахарид�
ной форме, поскольку трисахаридная встречает�
ся у людей как с группой крови А, так и В. Лю�
бопытно, что существенная доля антител, выра�
батывающихся против несовместимых ABO�ан�
тигенов, состоит из анти�αGal антител, которые
взаимодействуют с αGal�эпитопом в структуре
Galα1�3Galβ1�4GlcNAcβ, являющейся внутрен�
ней (коровой) структурой в антигенах группы
крови А и В [14]. Эти данные, а также класси�
ческие представления о том, что анти�αGal ан�
титела представляют собой наиболее распрост�
раненную группу иммуноглобулинов человека,
возможно, являются причиной того, что именно
эпитоп αGal рассматривается в качестве угле�
водного антигена�мишени при генерации им�
мунологического ответа на клиническом уровне.

Одним из первых возможных применений
анти�αGal антител является усиление иммуни�
тета против клеток опухоли. Как мы описывали
выше, NAbC включают пластические антитела,
направленные на связанные с опухолью антиге�
ны (TAA), которые не являются специфически�
ми для опухолевых клеток, поскольку они могут
встречаться и в здоровых тканях, хотя и в других
концентрациях. В некоторых случаях можно
вызвать иммунный ответ на ТАА, что связано с
улучшением прогноза при раке [15]. Однако у
большинства пациентов опухоль избегает этого
иммунного ответа. Иммуногенность опухолей мо�
жет быть увеличена вследствие экспрессии αGal
эпитопов после внутриопухолевой инъекции
αGal гликолипидов, как показано на α1,3 галак�
тозилтрансфераз�нокаутных (Gal�KO) мышах
[16]. Анти�αGal антитела связывают αGal на
гликолипидах, активируя комплемент�опосре�
дованную цитотоксичность и антителозависи�
мую клеточно�опосредованную цитотоксичность
против опухолевых клеток [16, 17]. Эта страте�
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гия была оценена в клиническом исследовании
фазы I, включавшем пациентов с раком на позд�
ней стадии. Внутриопухолевая инъекция αGal
гликолипидов была безопасной и сопровожда�
лась очевидным увеличением выживаемости у
некоторых пациентов [18].

Другое возможное клиническое применение
углеводных антигенов связано с усилением им�
муногенности вакцин против инфекционных за�
болеваний. Синтетические олигосахариды β1�6�
D�глюкозамина и β1�6�D�N�ацетилглюкозами�
на используются для производства конъюгат�
ных вакцин, защищающих от широкого спектра
патогенов. Многие бактерии продуцируют по�
верхностный полисахарид поли[β1�6�N�ацетил�
D�глюкозамин] (PNAG), и продукция антител к
этому эпитопу может вызывать иммунный ответ
на большое число микробов [19]. Кроме того,
экспрессия αGal эпитопов в инактивированной
вакцине вируса гриппа и gp120 вакцине ВИЧ
приводила к существенному увеличению гумо�
рального и клеточного иммунного ответов, ге�
нерируемых этими вакцинами [20, 21]. Нано�
частицы, несущие αGal�трансформированные
антитела, вызывают более высокие иммунные
ответы с более широким распознаванием эпито�
пов по сравнению с другими адъювантами [22].
Сочетание αGal�модифицированных антигенов
с технологией наночастиц может стать новатор�
ским подходом к разработке следующего поко�
ления вакцин против возникающих и повторно
возникающих патогенов.

Анти�αGal антитела также могут ускорять
заживление ран и ожогов. Эта идея основана на
местном привлечении и активации макрофагов
для усиления регенерации поврежденной ткани.
Местное применение липосом, несущих αGal
эпитопы, ускоряет процесс заживления ран и
позволяет избежать фиброза и образования
шрамов у Gal�KO мышей и свиней [23–25].
Способность восстанавливать и оживлять кож�
ные раны, достигающаяся гликоконъюгатами
αGal, породила предложение использовать эти
частицы для регенерации внутренних тканей,
таких как миокард после инфаркта и повреж�
денные нервы [26].

ИСТОЩЕНИЕ АНТИУГЛЕВОДНЫХ 
АНТИТЕЛ ДЛЯ УСИЛЕНИЯ ИММУНИТЕТА

ПРОТИВ МИКРООРГАНИЗМОВ

Антителозависимое усиление инфекции. Анти�
тела играют ключевую роль в защите организма�
хозяина от инфекций. Однако существуют дока�
зательства того, что при некоторых состояниях
антитела могут усиливать инфекционный по�

тенциал микроорганизмов вместо того, чтобы
защищать организм хозяина. Антителозависи�
мое усиление (ADE) инфекции было изначаль�
но описано для вирусных заболеваний, особен�
но для вирусов из семейства Flaviviridae [27].
Например, тяжесть тропической лихорадки свя�
зана с присутствием материнских антител к ви�
русу Денге или предыдущим воздействием од�
ного из четырех серотипов вируса Денге до на�
чала вторичной инфекции. Аналогичным обра�
зом присутствие ненейтрализующих антител
при ВИЧ не только не приводит к выработке за�
щитного иммунного ответа, но и может усилить
инфицирующую способность вируса [28]. Спи�
сок вирусов человека и животных, которые мо�
гут воспользоваться ADE, довольно длинный и
включает вирусы гриппа А, вирусы Коксаки,
респираторно�синцитиальный вирус, вирус
Эбола и др. [29]. ADE вирусной инфекции мо�
жет наступать и после вакцинации, и индукция
ненейтрализующих антител, похоже, является
основной причиной невозможности разработки
вакцин от некоторых вирусов, включая ВИЧ [30].

ADE может присутствовать и при развитии
бактериальных инфекций. Специфический ан�
тительный ответ на поверхностные капсульные
полисахариды Streptococcus pneumoniae или ток�
сины Bacillus anthracis и Staphylococcus aureus мо�
жет усиливать инфекцию, вызываемую этими
бактериями [31]. Кроме того, естественные ан�
титела к специфическим полисахаридам S. aureus,
таким как поли�N�ацетилглюкозамин, мешают
защитным антителам, индуцированным различ�
ными вакцинами против этого микроорганизма,
приводя к невозможности иммунизации [32].
Случай анти�αGal антител особенно парадокса�
лен. Эти антитела, похоже, продуцируются в от�
вет на энтеробактерии кишечной микрофлоры
[8]. В доказательство этой гипотезы мы проде�
монстрировали снижение анти�αGal IgG анти�
тел после удаления этих микроорганизмов из
кишечника приматов [9]. Однако также сущест�
вуют доказательства того, что анти�αGal антите�
ла облегчают выживание Enterobacteriaceae или
Neisseria meningitidis, усиливая их инфицирую�
щую способность и заболевания, вызванные
этими бактериями [33, 34].

С ADE при инфекциях, по всей видимости,
связано несколько факторов. Они включают
штамм микроорганизма и нагрузку, а также кон�
центрацию, класс и специфичность антитела к
эпитопу [29]. Для контроля биологической ак�
тивности антител также важен комплемент, ко�
торый, похоже, играет особую роль при ADE
бактериальных инфекций. Для объяснения
вредного воздействия анти�αGal антител на ин�
фекции, вызванные Enterobacteriaceae и N. menin�
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gitidis, в качестве механизма была предложена
дезактивация альтернативного пути активации
комплемента [33, 34]. Неэффективность комп�
лемент�опосредованного уничтожения бакте�
рий может быть вызвана связыванием IgG2 ан�
тител с элементами О�связанных гликанов ли�
пополисахарида грамотрицательных бактерий.
Этот тип ответа является причиной повышения
тяжести заболевания легких, вызванных Pseudo�
monas aeruginosa у пациентов с бронхоэктазом
[35]. Масштаб амплификации альтернативного
пути активации комплемента, требуемой для
оптимальной бактерицидной активности, зави�
сит от степени активации классического пути
активации комплемента, который, в свою оче�
редь, зависит от экспрессии антигена [36]. Для
эффективной активации комплемента антите�
лами IgG2, которые являются основными IgG
антителами в иммунитете против углеводных
антигенов, также очень важна высокая плот�
ность эпитопов. Соответственно, связывание
IgG2 антител с углеводными антигенами низкой
плотности может приводить к нарушению аль�
тернативного пути активации комплемента.
Удаление этих антител путем in vitro пассажа сы�
воротки через аффиную колонку, покрытую мо�
ноклональными анти�IgG2 антителами, восста�
навливает активацию комплемента и бактери�
цидную активность сыворотки [35]. У нас также
есть доказательства того, что такая стратегия
эффективна in vivo. Истощение анти�αGal анти�
тел, которое включает подкласс IgG2, предотв�
ращает смертность в результате сепсиса при ин�
фекциях Escherichia coli у Gal�KO мышей после ли�
гирования и пункции прямой кишки (CLP) [37].
Таким образом, удаление существующих ненейтра�
лизующих антиуглеводных антител может быть
инновационным методом усиления иммунитета
для профилактики или лечения инфекционных
заболеваний. Потенциальный вклад этой страте�
гии может быть сопоставим с таковым для полу�
чения новых антител путем вакцинации.

Методы истощения антиуглеводных антител.
Для истощения антител в клинической и экспе�
риментальной практике, как правило, исполь�
зуется метод экстракорпоральной абсорбции
антител, полученных плазмaферезом, или абсорб�
ции на колонке, несущей специфические анти�
гены. Пациенты могут проходить эти процедуры
ежедневно, что демонстрирует их безопасность.
Однако для этого требуются высокотехнологич�
ные приборы, из�за чего эти методы могут ис�
пользоваться только в ограниченные периоды
времени. Таким образом, более удачной страте�
гией удаления антител из кровотока, очевидно,
является растворимый ингибитор, обладающий
способностью к системному связыванию и вы�

воду антител. Такой ингибитор должен связы�
ваться с антителами как минимум столь же эф�
фективно, как и естественные антигены; он
должен быть неиммуногенным; образующиеся
иммунные комплексы должны быстро выво�
диться из кровотока, чтобы избежать заболева�
ний, связанных с отложением иммунных комп�
лексов. Другой характеристикой, которую сле�
дует учитывать в конкретном случае антиугле�
водных антител, является их высокий авидитет к
поливалентным антигенам, гликопротеинам и
гликолипидам в сочетании с низким сродством
к индивидуальным олигосахаридам [38]. Поэто�
му для поливалентной презентации αGal и мак�
симизации авидитета к анти�αGal антителам в
качестве гибкого каркаса были выбраны поли�
меры [39]. Эти антитела многие годы оставались
самым серьезным препятствием для пересадки
трансплантатов свиней людям (ксеноантитела),
требовавшим постоянного истощения, которого
невозможно было добиться экстракорпораль�
ной адсорбцией [40].

Максимальное увеличение авидитета анти�
αGal антител относительно мономера αGal было
достигнуто с помощью полимеров полиэтилен�
гликоля и линейного полилизинового каркаса со
средней длиной 1000 остатков лизина и 25% бо�
ковых цепей, конъюгированных с αGal трисаха�
ридом (GAS 914, рис. 1) [41, 42]. Внутривенное
или подкожное введение GAS914 приматам при�
вело к быстрому и продолжительному удалению
анти�αGal антител из кровотока без активации
комплемента и B�клеток (рис. 2). GAS914 накап�
ливался в лимфоидных органах. Это может вызы�
вать антигенспецифичную иммунологическую
толерантность В�клеток и объяснять подавление
анти�αGal антител на период времени, намного
превышающий период измеримого присутствия
гликоконъюгатов в крови (рис. 2). Способность
небольших доз GAS914 эффективно удалять ан�
ти�αGal антитела наряду с возможностью его
синтеза в больших количествах с ограниченной
физико�химической вариабельностью дало на�
дежду на его использование в качестве адекват�
ного метода лечения при пересадке транспланта�
тов свиней (ксенотрансплантации). К сожале�
нию, постоянное удаление анти�αGal антител с
помощью GAS91, а также использование органов
от Gal�KO свиней, которые не экспрессируют
αGal, не может быть использовано в клиничес�
кой практике. Причиной этого является наблю�
давшееся у приматов отторжение ксенотранс�
плантатов, вызванное появлением антител, на�
правленных на не�αGal антигены [43, 44].

Доступность GAS914 позволила нам оценить
влияние удаления анти�αGal антител, вызван�
ных кишечными бактериями in vivo, с получен�
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ными выше положительными результатами.
Усиление иммунитета, достигнутое путем исто�
щения анти�αGal антител, может найти приме�
нение в профилактике и лечении некоторых за�
болеваний. В их число входит большинство ин�
фекций, вызванных грамотрицательными бак�
териями, которые в наши дни составляют боль�
шую часть случаев внутрибольничных инфек�

ций, включая множественные случаи заболева�
ний, вызванных микроорганизмами, устойчи�
выми к многочисленным антибиотикам и при�
водящими к таким серьезным заболеваниям,
как сепсис. Тяжелые случаи сепсиса представля�
ют собой распространенное, дорогостоящее и
часто смертельное заболевание, на долю кото�
рого в год приходится столько же смертей, как
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Рис. 1. Структура GAS 914 [42]. а – Химическая структура случайного сополимера, где n – средняя степень полимериза�
ции, x – доля гликозилированного мономера, (1 – x) – доля мономера с тиоглицериновым заместителем. Стрелки указы�
вают на положения, меченые 14С, для фармакокинетических исследований; б – атомно�силовая микроскопия GAS914 де�
монстрирует цепочкоподобную молекулу со средним диаметром цепи 4,0 ± 0,2 и средней длиной цепи 79 ± 24 нм
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Рис. 2. Ингибирование αGal IgG, IgM и гемолитических антисвиных антител (HAPAb) GAS914 [42]. Павианы получали
внутривенные инъекции GAS914 в моменты времени, отмеченные стрелками. Жирные стрелки указывают на инъекции
5 мг/кг, тонкие стрелки – на инъекции 1 мг/кг. Титры анти�αGal IgM (круги), IgG (треугольники) и HAPAb (квадраты)
приведены относительно стандартной сыворотки человека (1 для анти�αGal антител и 1000 для HAPAb)
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на долю инфаркта миокарда [45]. Процент смер�
тельных исходов зависит от внешних обстоя�
тельств и тяжести заболевания, но может дости�
гать до 30% в случае сепсиса, 50% – в случае тя�
желого сепсиса и 80% – при септическом шоке.
Если сепсис удается идентифицировать и начать
лечить на ранних стадиях, смертность может
быть уменьшена, приводя к экономически эф�
фективным преимуществам в виде увеличения
продолжительности жизни/продолжительности
жизни с поправкой на ее качество [46]. Благода�
ря αGal�гликоконъюгатам, таким как GAS914
или его аналоги, мы впервые можем получить
инструмент для профилактики сепсиса, болез�
ни, от которой в настоящее время не существует
специфического лечения. Наконец, αGal�гли�
коконъюгаты могут также влиять на паразитар�
ные инфекции, вызванные простейшими, такие
как малярия и болезнь Чагаса. Оба заболевания
связаны с усилением анти�αGal антител, не по�
зволяющих избежать перехода инфекции в хро�
ническую фазу [47, 48].

Другой стратегией систематического удале�
ния антиуглеводных антител могло бы стать
внедрение синтетических гликолипидов на
эритроциты (технология KODE), приводящее к
образованию так называемых кодецитов [49].
Кодециты были изначально разработаны для
создания системы контроля качества при пере�
ливании крови, идентификации и количествен�
ной оценки специальных антител или для более
точного анализа антительного ответа через ре�
акцию с клетками, экспрессирующими индиви�
дуальные антигены [49]. Однако они также об�
ладают потенциалом для использования в кли�
нической практике при лечении людей для
оценки выживаемости клеток [50] и для истоще�
ния антител к группам крови или любых других
антител, направленных на углеводные антигены,
которые могут быть конъюгированы с функцио�
нально�спейсерными липидами [51]. Несом�
ненно, доступность методов систематического
удаления антител с более приемлемым профи�
лем токсичности у модельных животных может
представлять собой существенный клинический
прогресс в лечении заболеваний, связанных с
избытком определенных антител (аутоиммун�
ных заболеваний) или модуляции антитело�
опосредованного иммунного ответа.

МОДУЛЯЦИЯ 
ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЯ АНТИТЕЛА

Гликозилирование антитела. Антитела пред�
ставляют собой гликопротеины сыворотки кро�
ви, необходимые для гуморального иммунного

ответа. На основании своих тяжелых цепей они
могут быть подразделены на пять основных
классов: IgG, IgM, IgA, IgE и IgD [52, 53]. В сы�
воротке наиболее распространенным является
класс IgG, на долю которого приходится 75%
антител в кровотоке [54]. Этот иммуноглобулин
также обладает самым длительным периодом
полувыведения и может быть подразделен на че�
тыре подкласса: IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 [55,
56]. Следующими по распространенности им�
муноглобулинами являются IgM и IgA (10 и 15%
соответственно), период полувыведения кото�
рых в сыворотке существенно меньше [54, 57].
Ig состоят из двух идентичных тяжелых цепей и
двух идентичных легких полипептидных цепей
(рис. 3). Каждая тяжелая цепь содержит один ва�
риабельный домен (VH) и три постоянных до�
мена (CH1, CH2 и CH3). Кроме того, каждая
легкая цепь содержит один вариабельный домен
(VL) и один постоянный домен (CL) [52, 58, 59].
Две тяжелые цепи связаны друг с другом и лег�
кой цепью дисульфидными связями [60]. Полу�
чающаяся в результате тетрамерная четвертич�
ная структура («Y»�форма) имеет три функцио�
нальные единицы: два антигенсвязывающих
фрагмента (Fabs) и один постоянный фрагмент
(Fc) [54, 61].

Иммуноглобулины проявляют свои эффек�
торные функции (биологическую активность)
через взаимодействие своей Fc�части с опреде�
ленными целевыми молекулами и рецепторами
[62, 63]. Гликозилирование Fc�области антител
представляет собой высоковариабельный фер�
мент�направленный сайтспецифический про�
цесс, который происходит на стадии посттранс�
ляционных изменений в эндоплазматическом
ретикулуме и аппарате Гольджи в клетке [59, 63].
Область Fc IgG содержит один высококонсерва�
тивный N�связанный сайт гликозилирования
при N297 (рис. 3) в CH2�домене каждой тяже�
лой цепи [64, 65]. N�связанные гликаны влияют
на стерическое затруднение между двумя тяже�
лыми цепями, что позволяет удерживать IgG Fc
в открытой конформации. Эти гликаны необхо�
димы для инициации многих эффекторных функ�
ций IgG [54]. Удаление гликанов приводит к
коллапсу тяжелых цепей [66], разрушающему
связывание Fc�рецепторов и C1q [52, 54]. Кроме
того, ~10–20% Fab имеют позиции N�гликози�
лирования в связывающей области [53].

Центральная (коровая) структура IgG Fc�гли�
канов включает остатки N�ацетилглюкозамина
(GlcNAc) и маннозы (рис. 3). Она может быть
удлинена путем присоединения терминальных
и разветвляющих остатков сахаров, таких как
галактоза, сиаловая кислота, фукоза и разветв�
ленный GlcNAc [53, 54]. Большинство гликанов
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IgG�Fc человека фукозилированы (>92%) [67].
Наиболее вариабельным остатком в углеводном
коре Fc является галактоза (рис. 3), причем ее
вариабельность зависит от возраста [65]. В зави�
симости от отсутствия или присутствия галакто�
зы на одной или двух ветвях углеводного фраг�
мента могут быть идентифицированы три гли�
коформы, получившие названия IgG�G0 (без
галактозы), IgG�G1 (галактоза на одной ветви) и
IgG�G2 (галактоза на обеих ветвях) [54, 62].

Антителоопосредованные эффекторные функ�
ции критически зависят от взаимодействия пос�
тоянного домена с системой комплемента, ини�
циирующегося через связывание и последую�
щую активацию C1q (комплементзависимую
цитотоксичность, CDC), а также с клеточными
Fc�рецепторами (антителозависимая клеточная
цитотоксичность, ADCC и фагоцитоз, ADCP)
[65]. Fc�опосредованные эффекторные функ�
ции определяются изотипом антитела и присут�
ствием и типом олигосахарида, присоединенно�
го к Fc�области [53, 62, 63]. Гликозилирование
антител, особенно области Fc IgG, подробно
изучалось при различных заболеваниях и у здо�
ровых людей [64, 68, 69]. Было выявлено более

30 различных схем гликозилирования циркули�
рующих IgG антител здоровых людей [59, 67, 70].

Различия в составе углеводного компонента
могут радикально сказываться на активности
антитела. Повышение уровня антител, не содер�
жащих концевые остатки сиаловой кислоты и
галактозы (IgG�G0), связано с аутоиммунными
заболеваниями, такими как ревматоидный арт�
рит, системная красная волчанка и болезнь Кро�
на [54, 65]. Отсутствие этих терминальных мо�
носахаридов приводит к доступности высоко�
маннозилированного гептасахарида кора, кото�
рый теперь может быть распознан маннозосвя�
зывающими лектинами (MBL) in vitro [71]. По�
вышение MBL�связывания в дегалактозилиро�
ванных IgG, тем не менее, не приводит к повы�
шению CDC in vivo [64]. Так что значимость по�
вышения уровня гликоформы G0 пока неясна
[54, 65]. Недавно полученные данные позволя�
ют предположить, что дегалактозилированный
IgG может вносить вклад в отсутствие антитель�
ных эффекторных функций, наблюдающееся
при некоторых бактериальных инфекциях, хро�
ническом ВИЧ и у анти�αGal IgG пациентов с
вирусом гепатита С с фиброзом или циррозом
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Рис. 3. Схематическое представление общей архитектуры антитела IgG. Ag – антиген, VH – вариабельный участок тяже�
лой цепи, VL – вариабельный участок легкой цепи, CL – постоянный участок легкой цепи. CH1, CH2 и CH3 – постоян�
ные домены тяжелых цепей. Также показано увеличенное представление Asn297�связанного олигосахаридного комплек�
са (Fuc – фукоза, Man – манноза, GlcNAc – N�ацетилглюкозамин, Gal – галактоза, Sia – сиаловая кислота). Углеводная
цепь может содержать 0, 1 или 2 остатка галактозы, приводя к образованию гликоформ G0, G1 и G2 соответственно
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[68, 72–74]. Отсутствие галактозы на IgG также
коррелирует с тяжестью некровоспаления пече�
ни и фиброза при хроническом гепатите В [69].
Удивительно, что присутствие или отсутствие
одного концевого сахара в гликане Fc IgG может
оказывать столь сильное влияние на эффектор�
ные функции антитела. Поэтому возможность
модулировать такое явление представляется
очень привлекательным способом воздействия
на эффекторные функции IgG.

Контроль гликозилирования антитела. Воз�
можность гликозилирования определяется ге�
нетически, поэтому профиль гликанов зависит
от хозяина. Структура полученных гликанов за�
висит от гликозилтрансфераз и модифицирую�
щих ферментов, присутствующих в клетке. Ри�
сунок гликозилирования IgG в сыворотке чело�
века очень явно зависит от физиологического
состояния отдельного человека [54]. Так, напри�
мер, уровень галактозилированных и сиалили�
рованных молекул IgG в сыворотке повышается
во время беременности и снижается после родов
[75]. Гликозилирование IgG также изменяется
при некоторых состояниях. Как упоминалось
выше, по сравнению со здоровыми людьми у
людей с аутоиммунными и инфекционными за�
болеваниями наблюдается явное повышение де�
галактозилированного и десиалилированного
IgG в сыворотке. Однако как именно болезнь
влияет на характер гликозилирования антигена,
еще предстоит выяснить [54].

На настоящий момент мало что известно о
факторах, которые могут регулировать состав
Fc�связанных углеводных структур секретирую�
щихся IgG во время активации и дифференциа�
ции В�лимфоцитов [62]. Предполагается, что
регуляция экспрессии гликозилтрансфераз и
гликозидаз, а также их активность в ответ на
стимуляцию факторами внешней среды регули�
руются по�разному. Как факторы внешней сре�
ды, такие как политрансретиноевая кислота, так
и факторы, стимулирующие систему врожден�
ного иммунитета (т.е. CpG олигодезоксинуклео�
тид, лиганд толл�подобного рецептора 9) или
происходящие из системы адаптивного имму�
нитета (т.е. интерлейкин 21, полученный из
Т�клеток цитокин), могут модулировать глико�
зилирование IgG1 Fc [62]. Есть несколько при�
меров того, как гликозилирование антитела бы�
ло изменено для достижения лучшего иммуно�
логического ответа на нарушения, такие как рак
груди, толстой кишки и гематологический рак
[76]. Среди антител IgG1 человека является ос�
новным изотипом, используемым в качестве те�
рапевтического антитела, поскольку он облада�
ет самым длинным периодом полувыведения в
крови и наиболее сильными эффекторными

функциями (CDC, ADCC) по сравнению с ан�
тителами других классов и подклассов. Измене�
ние рисунка гликозилирования этих антител
может обладать большой терапевтической цен�
ностью. Например, удаление α1,6�фукозы с
олигосахаридов, присоединенных к Asn297 IgG1
Fc человека, существенно увеличивает ADCC,
приводя к более серьезному эффекту, чем любое
другое структурное изменение в олигосахаридах
Fc [77, 78]. После обнаружения усиления ADCC
в результате дефукозилирования в клинические
исследования были включены почти 20 глико�
сконструированных антител с такой модифика�
цией [76].

Другой возможный способ модуляции гли�
козилирования антител включает контроль вне�
клеточных метаболитов (в основном гликанов)
и ферментов, связанных с их синтезом, транс�
портом и реакцией гликозилирования в целом.
N�гликозилирование антител начинается на эн�
доплазматическом ретикулуме. Затем гликопро�
теин переносится в аппарат Гольджи, где высо�
команнозные гликаны перерабатываются фер�
ментами с образованием большого числа вари�
антов гликоформ в зависимости от клеточной
линии хозяина [79]. Местная специфическая ак�
тивность ферментов и доступность субстратов
реакции, таких как нуклеотидные доноры са�
харных остатков (NSD) [80], являются ключе�
выми элементами, определяющими тип и сте�
пень гликозилирования антитела. NSD синте�
зируются в цитоплазме клеток и затем перено�
сятся в Гольджи. На их синтез большое влияние
оказывает присутствие ключевых питательных
веществ во время выращивания культуры [81,
82], таких как глюкоза и галактоза. Добавление
специфических метаболитов�посредников пу�
тей нуклеотидного синтеза сахаров к культуре
сдвигает направление метаболизма в сторону
желаемого нуклеотид�сахара [83, 84]. Это позво�
ляет предложить новый подход к конструирова�
нию гликоформ путем добавления определен�
ных компонентов в среду [79, 85]. Например,
влияние добавки прекурсора нуклеотид�сахара
на активность внутриклеточного гликозилиро�
вания было изучено на CHO�клетках, продуци�
рующих рекомбинантный интерферон гамма
человека (IFN�γ) [86]. Добавление галактозы
(+/–уридин), глюкозамина (+/–уридин) и N�аце�
тилманнозамина (ManNAc) (+/–цитидин) при�
водило к 12�, 28� и 32%�ному повышению сиа�
лилирования IFN�γ по сравнению с контроль�
ными культурами, не получавшими добавки.
Это может быть напрямую связано с повышени�
ем доли субстратов нуклеотид�сахара UDP�Hex
(приблизительно в 20 раз), UDP�HexNAc (от 6
до 15 раз) и CMP�сиаловой кислоты (30–120
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раз) соответственно [86]. Недавно была разрабо�
тана модельная конструкция, объясняющая
связь между внеклеточной средой и ее влиянием
на внутриклеточные метаболиты и распределе�
нием гликанов на постоянном домене антитель�
ного продукта. Внимание в этом исследовании
было в основном сосредоточено на механичес�
кой in silico реконструкции метаболической сети
нуклеотидных доноров сахаров. В результате
была создана модельная платформа, способная
описывать гликоформу продукта на основании
условий внешней среды [80].

В заключение, неферментное гликозилиро�
вание белков плазмы, включая Ig, было описано
для пациентов с диабетом и связано с описан�
ным для этих пациентов нарушением иммуно�
реактивности [87]. Неферментное гликозилиро�
вание IgG наблюдалось тогда, когда внеклеточ�
ная концентрация глюкозы�фруктозы была по�
вышена, что позволяет предположить, что воз�
действие других углеводов также может приво�
дить к новым изменениям в гликозилировании.
Таким образом, мы утверждаем, что после уда�

ления анти�αGal антител продолжающееся воз�
действие αGal через гликоконъюгаты может
представлять собой инструмент для модифика�
ции гликозилирования IgG. Воздействие αGal
гликоконъюгатов может быть особенно эффек�
тивным при патологических состояниях, свя�
занных с повышением содержания дегалактози�
лированных IgG антител, наблюдающихся, на�
пример, при аутоиммунных и инфекционных
заболеваниях. Наряду с экспрессией новых уг�
леводных антигенов или удалением ненейтра�
лизующих антиуглеводных антител этот подход
может обладать новыми терапевтическими при�
менениями при широком ряде нарушений.
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Natural anti�carbohydrate antibodies (NAbC) are antibodies targeting glycans continuously produced without clear
external antigen stimulation. Clinically, NAbC are recognized by the adverse reactions to ABO�mismatched blood
transfusions or organ transplantation and the rejection of xenografts. These clinical effects do not reflect the biologi�
cal functions of NAbC, but launch the possibility of using these antibodies for boosting immunity in different clinical
settings. This could be achieved in three forms that are reviewed here: 1) via the expression of carbohydrate antigens
in elements lacking them to allow the reactivity of existing NAbC; 2) by removal of existing NAbC; 3) through change
in glycosylation of NAbC.

Key words: natural antibodies, anti�carbohydrate antibodies, anti�blood group antibodies, anti�galactose α1,3 galac�
tose antibodies


