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STRESZCZENIE

harakterystyczna cecha zlosliwienia komoérek guza jest zmiana wzoru glikozylacji

glikokaliksu powierzchni komdrkowych, glikokoniugatéw wydzielanych do ptynéw
ustrojowych oraz glikokoniugatow macierzy zewnatrzkomorkowej. Zmiany glikozylacji
sa wynikiem mutacji genetycznych zwiazanych z procesem nowotworzenia jak i zmian
epigenetycznych zachodzacych w srodowisku guza, w tym zmian zwiazanych z naplywem
skladnikéw odzywczych, ciSnieniem parcjalnym tlenu, ekspresja cytokin i stymulacja dlu-
gotrwalych stanéw zapalnych. Unikalny zestaw powierzchniowych antygenéw cukrowych
na komoérkach nowotworowych rozpoznawany jest przez endogenne lektyny zlokalizowa-
ne w macierzy zewnatrzkomorkowej, srodblonku naczyniowym, na leukocytach czy plyt-
kach krwi i ma wplyw na zaburzanie podstawowych proceséw zwiazanych z zachowaniem
sie komorki, takich jak rozpoznawanie i adhezja miedzykomoérkowa czy oddzialywania
komorka-skladniki macierzy zewnatrzkomorkowej. Zmiany te maja krytyczny wplyw na
potencjal migracyjny, inwazyjny i przerzutowy komoérek nowotworowych oraz moduluja
odpowiedZz immunologiczna. Ten unikalny wzér antygenoéw cukrowych powierzchni ko-
morek nowotworowych odréznia je od komdrek prawidlowych i moze by¢ wykorzystany
do ich identyfikacji, okre$lenia zaawansowania choroby jak réwniez stanowi¢ cel terapii
antynowotworowe;j.

WPROWADZENIE

Glikozylacja jest procesem enzymatycznym, w wyniku ktérego tworzone
sq wigzania glikozydowe pomiedzy sacharydami, a innymi sacharydami, bial-
kami lub lipidami. Biatka, do ktérych w procesie glikozylacji zostaly dotaczo-
ne laricuchy cukrowe (glikany) okresla sie mianem glikoprotein [1]. Glikany
odpowiadaja za wlasciwosci fizykochemiczne bialek umozliwiajac m.in. ich
prawidlowe zwiniecie i stabilno$¢ strukturalng; wplywaja na wewnatrzko-
moérkowa migracje bialek, biora udzial w procesie wbudowywania biatek do
bton komérkowych oraz w wydzielaniu ich poza obreb komoérki, jak réwniez
majg wplyw na ich aktywnos¢ biologiczng [2]. Glikany pelnia takze kluczo-
wa role w interakcji gospodarz-patogen oraz w odpowiedzi immunologicznej
[3]. Réznorodnosé strukturalna oligosacharydéw moduluje funkcjonalnosé
biatka, dzieki czemu glikoproteiny biora udzial w proliferacji, réznicowaniu
i migracji komorek, a takze w oddzialywaniach typu komérka-komoérka, czy
tez interakcji pomiedzy komoérkami a Srodowiskiem zewnatrzkomoérkowym
[4]. W odréznieniu od syntezy bialek i kwaséw nukleinowych, glikozylacja jest
procesem niezaleznym od matrycy (informacja o budowie glikanéw nie jest za-
pisana w materiale genetycznym), a glikany sg produktem ztozonych szlakéw
biosyntezy, w ktére zaangazowane sa liczne geny oraz czynniki érodowiskowe.
Z tego wzgledu glikozylacja jest gatunkowo-, tkankowo- i komérkowo-specy-
ficzna jak réwniez zalezy od stanu fizjologicznego komorki [5,6]. W réznorod-
nych stanach patologicznych, w tym w nowotworach, obserwuje sie¢ zmiany
profilu glikozylacji bialek [4,6-8]. Konsekwencja zaburzonej glikozylacji bia-
tek w komérkach nowotworowych jest pojawianie sie antygenéw cukrowych
zwigzanych z nowotworem (ang. tumor-associated carbohydrate antigens, TA-
CAs). Antygeny te wplywaja na wzrost i przezycie komérek nowotworowych,
a takze przyczyniaja sie do nabycia przez komoérki nowotworowe zdolnosci do
migracji, inwazji i przerzutowania oraz utatwiaja zasiedlanie odleglych tkanek
i narzagdow. Nowotworowe antygeny cukrowe wywoluja zmiany w antygeno-
wosci i immunogennosci komérek nowotworowych, a oddziatujac z natural-
nymi przeciwcialami indukuja chroniczny stan zapalny sprzyjajacy procesowi
nowotworzenia. Nowotworowe antygeny cukrowe stanowia obiecujace mar-
kery diagnostyczne i prognostyczne oraz moga by¢ wykorzystane jako cele
terapeutyczne [6,7].
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Rycina 1. Budowa strukturalna czesci cukrowych glikoprotein. Trzy typy N-glikanéw (wielomannozowy, hybrydowy oraz kompleksowy) réznia sie struktura anten
dofaczonych do, wspélnego dla wszystkich typow N-glikanéw, pentasacharydowego rdzenia Man,GlcNAc, (fioletowa ramka). N-glikany typu kompleksowego réznia
sie miedzy soba liczba anten (od 2 do 4 na glikoproteinach ssakéw), obecnoscia reszty GlcNAc przedzielajacej (czarna strzatka), liczba reszt galaktozy oraz rodzajem wig-
zania, ktérym Gal jest przylaczona do GlcNAc (B1-4 lub 31-3) tworzac z nig jednostki laktozaminowe GalB1-4/3GlcNAc lub ich wielokrotne powtérzenia - poliLacNAc
(biata gwiazdka), brakiem badZ obecnoscia N-acetylogalaktozaminy - ugrupowanie GaINAcB1-4GIcNAc (LacdiNAc; czarna gwiazdka), liczba reszt kwasu sjalowego oraz
rodzajem wigzania glikozydowego, ktérym kwas sjalowy jest dotagczony do reszt Gal (a2-3 lub a2-6) lub do reszty GalNAc (a2-6), a takze liczbg reszt fukozy, miejscem jej
przylaczenia oraz rodzajem wigzania (do pierwszej reszty GIcNAc w rdzeniu wigzaniem al-6 lub do reszty Gal oraz GIcNAc w antenach wigzaniem al-2 oraz al-3/4).
O-glikany typu mucynowego réznig sie miedzy sobg strukturg rdzenia (cztery podstawowe struktury rdzeniowe zaznaczono zielonymi okregami), liczba reszt Gal, Gal-
NAc oraz GlcNAc oraz rodzajem wigzania jakimi te cukry sa dolgczane do taricucha weglowodanowego (a lub ), brakiem badz obecnoscig powtérzen Galp1-4/3GIcNAc
(poliLacNAc), liczbg reszt kwasu sjalowego oraz rodzajem wigzania glikozydowego, ktérym kwas sjalowy jest dotaczony do reszt Gal (a2-3 lub a2-6) lub GalNAc (a2-6),
a takze liczba reszt fukozy, miejscem jej przylaczenia oraz rodzajem wigzania (do reszty Gal wigzaniem al-2 oraz do reszty GlcNAc wigzaniem al-3 lub al-4). Inne typy
O-glikanéw moga by¢ inicjowane przez mannoze (O-Man), fukoze (O-Fuc), galaktoze (O-Gal, nie pokazano), glukoze (O-Glc, nie pokazano), ksyloze (O-Xyl, nie poka-
zano) oraz N-acetyloglukozamine (O-GlcNAc). O-GlcNAcylagja i fosforylacja mogg konkurowac o te same reszty Ser/Thr tancucha polipeptydowego lub modyfikowac

sasiadujgce z nimi reszty Ser i Thr.

CHARAKTERYSTYKA I ETAPY BIOSYNTEZY
N-GLIKANOW ORAZ O-GLIKANOW

Synteza oligosacharydéw zwigzanych z biatkiem za po-
moca wiazan N-glikozydowych (N-glikanéw) przebiega w
dwoéch fazach i dwoch przedziatach komoérkowych - sia-
teczce Srédplazmatycznej (ER) i aparacie Golgiego. Faza
pierwsza zachodzi na btonie ER - poczatkowo po jej stro-
nie cytoplazmatycznej, a nastepnie kontynuowana jest we-
wnatrz ER na nos$niku lipidowym, ktérym jest fosfodolichol
(Dol-P). Na fosfodolicholu skiadany jest dojrzaty prekur-
sor N-glikanéw Glc,Man GlcNAc,-PP-Dol, ktéry nastepnie
jest przenoszony en bloc na asparagine (Asn) wystepujaca
w sekwencji Asn-X-Ser/Thr (gdzie X jest dowolnym ami-
nokwasem z wyjatkiem proliny) nowo syntetyzowanego
taficucha polipeptydowego. Faza druga polega na obrébce
oraz elongacji prekursora N-glikanéw przez glikozydazy
i glikozylotransferazy; rozpoczyna sie ona w $wietle ER i
kontynuowana jest w cysternach aparatu Golgiego. W apa-
racie Golgiego formowane sg ostatecznie trzy klasy N-gli-
kanoéw. Kazda z tych klas posiada identyczny pentasacha-
rydowy rdzen Man,GIcNAc,, ktéry w (i) oligosacharydach
typu mannozowego podstawiony jest resztami mannozy w
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liczbie od dwoéch do szedciu, (ii) w oligosacharydach typu
kompleksowego rozbudowywany jest przez dodawanie
reszt N-acetyloglukozaminy (GIcNAc), z ktérych kazda ini-
cjuje nowa antene wydiuzang nastepnie przez dodawanie
kolejnych reszt cukrowych, a w (iii) oligosacharydach typu
hybrydowego ramie al-6 rdzenia pozostaje podstawione
mannozami, natomiast ramie al-3 rdzenia wydtuzane jest
jak w strukturach typu kompleksowego (Ryc. 1) [3,9,10].

Synteza O-zwiazanych z biatkiem oligosacharydow
przebiega gléwnie w aparacie Golgiego. O-glikany sa
klasyfikowane ze wzgledu na inicjujaca je reszte cukrows,
ktora jest dofaczana do grupy hydroksylowej seryny (Ser)
lub treoniny (Thr) taricucha polipeptydowego glikoprotein.
Najpowszechniejszymi O-glikanami biatek blonowych oraz
wydzielniczych sa O-glikany typu mucynowego, dotaczane
do taricucha polipeptydowego za posdrednictwem N-acety-
logalaktozaminy (GalNAc). W przypadku tych glikanow
wyrdznia sie cztery podstawowe typy struktur rdzenio-
wych, ktére sg nastepnie przedluzane poprzez stopniowe
dodawanie kolejnych reszt monocukrowych (Ryc. 1) [11].
W innych typach O-glikanéw pierwszym przylaczonym
do tanicucha polipeptydowego cukrem moze by¢ mannoza,
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Rycina 2. Charakterystyczne dla nowotworéw zmiany w N-glikozylacji (A) oraz O-glikozylacji (B) biatek.

fukoza, glukoza, galaktoza lub ksyloza [12]. Glikoproteiny
moga tez posiadaé reszte N-acetyloglukozaminy dolaczo-
na do Ser lub Thr faricucha polipeptydowego, ktéra nie jest
przedtuzana kolejnymi monocukrami. Ten typ O-glikozy-
lacji nosi nazwe O-GlcNAcylacji, a glikany oznacza sie w
skrécie O-GlcNAc. W odréznieniu od innych typow O-gli-
kozylacji, O-GlcNAcylacja jest procesem dynamicznym i
podobnie jak fosforylacja zmienia lokalizacje i funkcje bia-
tek docelowych. O-GlcNAcylacja moze konkurowac z fos-
forylacja o reszty Ser/Thr w taiicuchu polipeptydowym.
Proces dodawania i usuwania N-acetyloglukozaminy re-
guluje aktywnos¢ bialek jadrowych, cytoplazmatycznych i
mitochondrialnych w odpowiedzi na stres oraz stan odzy-
wienia komoérki. O-GlcNAcylacja reguluje wiele waznych
proceséw komoérkowych w tym transkrypcje, proliferacje,
apoptoze, przebudowe histonéw, czy tez kierowanie biatek
do degradacji w proteasomach [13,14]. Degradacja biatek
jest kontrolowana przez ubikwitynacje, z kolei ubikwityna-
cja moze by¢ regulowana przez O-GlcNAcylacje za posred-
nictwem fosforylacji [15].

GLIKOZYLACJA BIALEK W KOMORKACH
NOWOTWOROWYCH

Komoérki nowotworowe charakteryzuja sie posiadaniem
bialek o zmienionej glikozylacji. Zaburzenia w ekspres;ji
glikanéw sa spowodowane akumulacja genetycznych oraz
epigenetycznych zmian, prowadzacych do rozregulowania
transkrypcji, co pociaga za soba zmiany w ekspres;ji,
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aktywnodci i/lub lokalizacji enzyméw zaangazowanych w
glikozylacje [6].

Jedna z najczesciej obserwowanych zmian glikozylacji w
komérkach nowotworowych jest podwyzszona ekspresja
N-glikanéw typu kompleksowego z rozgatezieniami p1,6-
GIcNAc (Ryc. 2A). Przytaczenie reszty GIcNAc wigzaniem
B1-6 prowadzi do wytworzenia trzy- oraz czteroanteno-
wych struktur N-glikanowych. Reakcja ta jest katalizowa-
na przez 1-6-N-acetyloglukozaminotransferaze V (GnT-V)
kodowana przez gen MGAT)5 [16]. Podwyzszona ekspresja
tego genu w komoérkach nowotworowych przyczynia sie do
wzbogacenia glikoproteomu w rozgatezienia 1-6, co ob-
serwuje sie m.in. w czerniaku oraz raku piersi (Tab. 1) [4].
W przypadku raka prostaty, silnie rozgatezione N-glikany
pozytywnie koreluja ze zdolnoscia komérek nowotworo-
wych do tworzenia przerzutéw i maja ujemny wplyw na
przezycie wolne od nawrotu choroby [17]. Z kolei w gleja-
ku nadekspresja enzymu GnT-V zwigzana jest ze wzrostem
inwazyjnosci komoérek nowotworowych [18]. Fenotypowy
efekt podwyzszonej ekspresji GnT-V skutkuje zmniejsze-
niem adhezji komérka—komorka oraz komoérka—macierz
zewnatrzkomérkowa (ECM), a takze promuje ruchliwosé i
inwazyjno$¢ komorek nowotworowych (Tab. 1) [19].

Rozgalezienia 1,6-GIcNAc obecne na N-glikanach sa
preferowanym substratem do dodawania kolejno reszt
GIcNAc i Gal i tworzenia taricuchéw poli-N-acetylolakto-
zaminowych (poliLacNAc: [GalP1-3/4GlcNAc]n), ktére z
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kolei sa ligandami dla galektyn. W ten sposob obecne na
komérkach nowotworowych struktury poliLacNAc posred-
niczg w tkankowo-specyficznym przyleganiu i metastazie
[6]. Komoérki metastatycznego czerniaka (linia komérkowa
WM266-4) zawieraja wiekszg liczbe N-glikanéw posiadaja-
cych powtérzenia poliLacNAc w poréwnaniu do komoérek
pierwotnego czerniaka (linia komérkowa WM115) pozy-
skanych od tego samego pacjenta [20]. Komoérki nowotwo-
rowe moga wykazywac zmieniong ekspresje genu GCNT2
kodujacego P1-6-N-acetyloglukozaminotransferaze, ktéra
katalizuje reakcje przytaczenia reszty GIcNAc wigzaniem
B1-6 do Gal obecnej w powtérzeniach poliLacNAc w N-
oraz O-glikanach, co prowadzi do powstania tzw. I-rozga-
tezionych glikanéw (Ryc. 2A). Zmieniona ekspresja GCNT2
moze zaréwno aktywowac jak i hamowac postep nowotwo-
rzenia (Tab. 1). W przypadku nabtonkowego raka przetyku,
raka prostaty, piersi oraz okreznicy nadekspresja GCNT2
sprzyja progresji guza poprzez zwiekszona ruchliwosé, mi-
gracje, proliferacje oraz inwazje komoérek nowotworowych.
Z kolei obnizona ekspresja GCNT2 zostata stwierdzona w
chtoniaku, raku zotadka oraz czerniaku. Wykazano, ze utra-
ta ekspresji GCNT2, a tym samym I-rozgalezionych glika-
néw towarzyszy rozrostowi guza, tworzeniu kolonii oraz
wspomaga przezycie komoérek czerniaka [21].

W komoérkach zmienionych nowotworowo w poréw-
naniu do komoérek prawidtowych obserwuje sie takze
réznice w ekspresji genu MGAT3, kodujacego [1-4-N-
acetyloglukozaminotransferaze III (GnT-III), ktéra katalizu-
je przylaczanie tzw. przedzielajacej reszty GlcNAc do N-gli-
kanéw. Podwyzszona ekspresja enzymu GnT-III odpowia-
da jednak za zréznicowane efekty; w zaleznoéci od typu no-
wotworu N-glikany z przedzielajaca reszta GIcNAc moga
promowac powstawanie nowotworu i zwieksza¢ potencjat
przerzutowy lub tez moga zapobiega¢ metastazie [6]. U
myszy zainfekowanych komérkami czerniaka B16 z wpro-
wadzonym genem Mgat3 i nadekspresja enzymu GnT-III,
obserwowano zmniejszong liczbe N-glikanow z rozgatezie-
niami 1,6 oraz zmniejszenie zdolnosci do inwazji i tworze-
nia przerzutéw w ptucach. W badaniu tym dowiedziono, ze
przylaczenie do taricucha cukrowego przedzielajacej reszty
GlcNAc uniemozliwia tworzenie wieloantenowych struk-
tur z rozgatezieniem (1,6-GIcNAc, poniewaz enzymy GnT-
-1l oraz GnT-V wspélzawodnicza o ten sam substrat [22].
W innej pracy doniesiono jednak, ze nadekspresja GnT-III
w ludzkich komérkach czerniaka linii WM266-4 nie musi
prowadzi¢ do catkowitego zniesienia powstawania silnie
rozgalezionych N-glikanéw [23].

W wielu nowotworach obserwuje sie podwyzszona fu-
kozylacje rdzenia N-glikanéw. Dotaczenie fukozy rdzenio-
wej katalizowane jest przez al-6 fukozylotransferaze, ko-
dowana przez gen FUT8. Podwyzszong fukozylacje rdze-
nia N-glikanéw wykazano m.in. w raku jajnika oraz piersi
[4], a takze na glikoproteinach surowicy pacjentéw z ra-
kiem prostaty (Tab. 1) [17]. Ostatnio doniesiono, ze wzrost
fukozylacji rdzenia jest charakterystyczny dla czerniaka
przerzutowego. Badania prowadzone na metastatycznych
liniach komoérkowych czerniaka (113/6-4L oraz SkMel147)
udowodnily, ze wyciszenie genu FUTS zmniejsza o okoto
60% zdolnos¢ komérek czerniaka do inwazji ECM. Dodat-
kowo w modelu mysim zaprezentowano, ze wyciszanie
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genu Fut8 hamuje potencjal przerzutowy komorek czer-
niaka [24].

Wiele komoérek nowotworowych charakteryzuje sie
podwyzszong ekspresja sjalowanych glikanéw. Termin
,kwas sjalowy” odnosi sie do grupy ok. 50 pochodnych
kwasu neuraminowego, z ktérych najpowszechniejszy
jest kwas N-acetyloneuraminowy (Neu5Ac). Kwasy sjalo-
we zajmuja pozycje koricowe w N- i O-glikanach. Przeno-
szenie kwaséw sjalowych na akceptory weglowodanowe
katalizowane jest przez rodzine sjalotransferaz, ktére do-
taczaja kwasy sjalowe wigzaniem a2-3, a2-6 lub a2-8. W
komorkach nowotworowych czesto obserwuje sie¢ wzrost
a2-6-sjalowanych reszt Gal w N-glikanach lub reszt N-ace-
tylogalaktozaminy w O-glikanach, co zwiazane jest odpo-
wiednio z nadekspresja enzymu ST6Gal-I lub nadekspre-
sja enzymoéw z rodziny ST6GalNAc. Badania sugerujg, ze
wzrost sjalilacji a2-6 na biatkach powierzchniowych blokuje
wigzanie ich do proapoptotycznych galektyn, w zwiazku z
czym promowane jest przezycie komérek nowotworowych
[25]. Nadekspresje ST6Gal-1 stwierdzono w wielu typach
raka w tym w raku okreznicy, piersi i jajnika; korelowata
ona ze zwiekszonym potencjatem przerzutowym oraz ztym
rokowaniem dla pacjentéw (Tab. 1) [26]. W przypadku raka
piersi wykazano réwniez podwyzszona aktywnosé enzy-
mu ST3Gal-], ktéry odpowiada za przylaczanie kwasu sja-
lowego wigzaniem a2-3 do rdzenia 1 O-glikanéw tworzac
sjalowany antygen Tn (sTn). Wzrost ekspresji a2-3 zwia-
zanego kwasu sjalowego dodatnio korelowal z wysokim
potencjalem przerzutowym raka piersi [27]. Z kolei w raku
jelita grubego podwyzszona ekspresja a2-3 zwigzanego
kwasu sjalowego byla charakterystyczna dla zlosliwienia
nowotworu i jego rozprzestrzeniania sie do weztéw chion-
nych [28]. Podwyzszony poziom a2-3 zwigzanego kwasu
sjalowego wykryto réwniez na glikoproteinach surowi-
cy pacjentéw cierpigcych na raka prostaty w poréwnaniu
do chorych na fagodny rozrost gruczotu krokowego [17].
Wykazano, ze obecnosé¢ a2-3 zwiazanego kwasu sjalowe-
go ulatwia zachowanie migracyjne i zwieksza inwazyjnosc
pierwotnych komérek czerniaka oraz zwieksza ruchliwosé
komorek przerzutowych. Z kolei, obecno$¢ a2-6 zwigzanego
kwasu sjalowego zwigksza potencjal inwazyjny zaréwno
pierwotnych, jak i przerzutowych komorek czerniaka [29].

Glikoproteiny komoérek nowotworowych charakteryzu-
ja sie nadekspresja niekompletnych O-glikanéw takich jak
antygen T (rdzen 1 O-glikanoéw: Galp1-3GalNAc), antygen
Tn (GalNAc) oraz ich sjalowanych form (odpowiednio sT
oraz sTn) (Ryc. 2B) [1,30]. Antygen sTn okreslany jest jako
antygen onkoplodowy - jego naturalnie wysoka ekspresja
ograniczona jest do tkanek embrionalnych, ale réwniez
ulega on nadekspresji w komoérkach zmienionych nowo-
tworowo w poréwnaniu do ich zdrowych odpowiednikéw.
Neoekspresje lub nadekspresje antygenu sTn odnotowano
w wielu nowotworach w tym w raku trzustki, jajnika oraz
okreznicy (Tab. 1) [31]. Nadekspresja antygenu sTn koreluje
ze zmniejszeniem adhezji komoérek rakowych, zwiekszo-
nym wzrostem guza, zwiekszong migracja i inwazja komo-
rek nowotworowych oraz stabym rokowaniem [1].

Transformacji nowotworowej towarzysza takze zmiany
ekspresji glikoepitopéw uktadu grupowego Lewis. Cecha
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Tabela 1. Zmiany glikozylacji biatek w komoérkach nowotworowych oraz ich rola w rozwoju guza

podwyzszona MGAT5 GnT-V czerniak, glejak, rak piersi, zmniejszona adhezja typu komérka—  [4,17-19,36-39]
ekspresja okreznicy, przetyku, komoérka oraz komoérka—ECM,
N-glikanow typu zoladka, watroby, prostaty ~ zwiekszona ruchliwosé, inwazyjnosé
kompleksowego z i potencjat do przerzutowania,
rozgatezieniami wzrost guza, indukcja angiogenezy
f31,6-GlcNAc
rozregulowana GCNT2 I-rozgaleziajaca 1 rak przelyku, piersi, zwiekszona ruchliwosé, inwazyjnosé  [21,40-42]
ekspresja GnT prostaty, okreznicy i potencjal do przerzutowania
I-rozgatezionych
glikanow | czerniak, chtoniak, w przypadku czerniaka: wzrost
rak zoladka guza, wzrost potencjatu do tworzenia
kolonii, zwigkszone przezycie
rozregulowana MGAT3 GnT-III 1 biataczka, rak jajnika inhibicja migracji, proliferacji i [38,39,43-46]
ekspresja przerzutowania, zmniejszenie
N-glikanéw z lrak piersi, okreznicy wzrostu guza, supresja EMT
przedzielajaca
resztg GIcNAc
podwyzszona FUTS8 al,6-FucT czerniak, rak prostaty, zwiekszona inwazyjnos¢ i potencjat [19,24,39]
fukozylacja rdzenia piersi, jajnika, ptuc, watroby, do przerzutowania, wzrost guza
N-glikanow okreznicy, trzustki
podwyzszona ST6GAL1 ST6Gal-1 biataczka, ostra biataczka unikanie apoptozy i przezycie [25,47]
ekspresja szpikowa, rak szyjki komorek nowotworowych,
a2-6-sjalowanych macicy, piersi, zotadka, zmniejszona adhezja typu
N-glikanow okreznicy, watroby, mézgu  komorka—komoérka, zwiekszona
ruchliwo$é, inwazyjnos¢ i
potencjal do przerzutowania,
zte rokowanie u pacjentéw
podwyzszona ST6GALNAC1 ST6GalNAc-I gruczolakorak, rak zmniejszona adhezja typu [25,31,47]
ekspresja okreznicy, piersi, zotadka, komorka—komorka, zwiekszona
antygenu sTn trzustki, prostaty, jajnika ruchliwo$é, inwazyjnosc¢ i potencjat
do przerzutowania, wzrost guza,
zte rokowanie u pacjentéw
podwyzszona ST3GAL1 ST3Gal-1 rak piersi, pecherza, maskowanie guza przed [47]
ekspresja okreznicy komérkami ukfadu
antygenu sT immunologicznego, zwiekszony
potencjal do przerzutowania
podwyzszona ST3GAL3 ST3Gal-III biataczka, oddziatywanie z komérkami [34,48,49]
ekspresja ST3GAL4 ST3Gal-1V niedrobnokomérkowy rak srédbtonka naczyniowego,
antygenu sLe* ST3GAL6 ST3Gal-VI pluc, rak watroby, piersi, ekstrawazacja i zwigekszony potencjat
FUT3 FucT-III jajnika, prostaty, nerki, do przerzutowania, obnizona
FUT4 FucT-1V pecherza, jelita grubego przezywalno$¢ pacjentow
FUT5 FucT-V
FUT6 FucT-VI
FUT7 FucT-VII
podwyzszona ST3GAL3 ST3Gal-III niedrobnokomérkowy rak oddziatywanie z komérkami [34,48-51]
ekspresja FUT3 FucT-III pluc, rak piersi, jajnika, srédbtonka naczyniowego,
antygenu sLe® okreznicy, zotadka, trzustki  ekstrawazacja i zwiekszony potencjat
do przerzutowania, obnizona
przezywalnos¢ pacjentow
podwyzszona FUT1 FucT-I niedrobnokomoérkowy zwiekszony potencjat do [34,38]
ekspresja FUT2 FucT-II rak ptuc, rak piersi, przerzutowania, obnizona
antygenu Le” FUT3 FucT-III jajnika, prostaty, jelita przezywalnosé pacjentéw, korelacja
FUT4 FucT-IV grubego, zoladka, rak ze stopniem zaawansowania i
watrobowokomoérkowy zréznicowania nowotworu
zwigkszona OGT OGT przewlekla biataczka przezycie komérek nowotworowych, [35]

O-GlcNAcylacja
biatek

limfocytowa, rak piersi,
prostaty, okreznicy,
pecherza, ptuc, trzustki, rak
watrobowokomoérkowy

wzrost guza, promowanie
EMT, zwiekszona inwazyjnos¢
i potencjat do przerzutowania,
indukcja angiogenezy

IStrzatka oznacza wzrost lub spadek ekspresji enzymu i kodujacego go genu

charakterystyczna tych glikoepitopéw jest posiadanie rdze-
nia laktozaminowego typu I (Galp1-3GlcNAc) lub typu II
(Galp1-4GlcNAc), w ktoérych reszta GlcNAc podstawiona

jest odpowiednio al-4- lub al-3-zwigzana fukoza tworzac
struktury Lewis® lub Lewis* (Le* lub Le¥). Reszta Gal w tych
strukturach moze podlegaé¢ a2-3-sjalilacji z utworzeniem
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odpowiednio struktur sLe® lub sLe* [32,33]. Komorki no-
wotworowe czesto wykazuja nadekspresje antygenéw sLe-
*/x na terminalnych koncach N- oraz O-glikanéw. Wzrost
ekspresji tych glikoepitopéw koreluje z zaawansowaniem
procesu nowotworowego, a takze ze zlym rokowaniem
[6,32]. Podwyzszona ekspresje antygendéw sLe** obserwuje
sie¢ w raku piersi dajgcym przerzuty do weziéw chionnych.
Ekspresja antygenu sLe* zwigzana jest takze z potencjatem
przerzutowym raka jelita grubego, jajnika oraz watroby
[4]. U pacjentéw z rakiem prostaty podwyzszony poziom
antygenu sLe* na glikoproteinach (m.in. PSA, MUC1, PAP)
zwiazany byl ze ztym rokowaniem. Stwierdzono, ze anty-
gen sLe* ulatwia rozprzestrzenianie sie komérkom nowo-
tworowym prostaty poprzez wiazanie z E-selektyng, unika-
nie rozpoznawania przez komoérki NK, a takze promowanie
przerzutéw do kosci [17]. W nowotworach wywodzacych
si¢ z komorek nablonkowych, m. in. w raku piersi, jajnika,
prostaty i pluc, obserwuje sie zwiekszona ekspresje antyge-
nu Lewis’ (LeY). Glikoepitop ten charakteryzuje si¢ posia-
daniem rdzenia laktozaminowego typu Il oraz obecnoscia
dwoch reszt fukozy, z ktérych jedna przylaczona jest do
reszty GIcNAc wigzaniem al-3, a druga do reszty Gal wia-
zaniem al-2 [33]. Nadekspresja antygenu Le¥ wigze sie ze
stabym rokowaniem i zmniejszonym przezyciem pacjentéw
z rakiem piersi niedajacym przerzutéw do weztéw chion-
nych. Z kolei u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
pluc nadekspresja antygenu Le¥, moze stuzy¢ jako marker
stopnia zréznicowania komérek nowotworowych. Gliko-
epitop Le¥ wykrywany jest takze u 40-50% pacjentéw z ra-
kiem jelita grubego i zoladka, a jego nadekspresja koreluje
ze stopniem zaawansowania guza [34].

W wielu nowotworach obserwuje si¢ zwiekszong O-
-GlcNAcylacje wynikajaca ze zwiekszonej ekspresji O-Glc-
NAc transferazy (OGT) - enzymu, ktéry przylacza reszte
N-acetyloglukozaminy, oraz z obnizonej ekspresji B-N-
acetyloglukozaminidazy (OGA) - enzymu, ktéry usuwa
reszte GlcNAc z bialek. Wzrost poziomu OGT oraz O-Glc-
NAcylacji zaobserwowano w biataczkach oraz podczas pro-
gresji raka piersi, prostaty, okreznicy, pecherza, ptuc, trzust-
ki i raka watrobowokomoérkowego (Tab. 1) [35]. Wykazano
réwniez, ze O-GlcNAcylacja reguluje aktywnos$é czynni-
kow transkrypcyjnych, takich jak biatko FoxM1, cyklina D1
oraz biatko MYC, ktére sa zaangazowane w kontrole cyklu
komoérkowego. Zwigkszona O-GlcNAcylacja biatka MYC
moze konkurowac¢ z fosforylacja, stabilizujac biatko MYC i
przyczyniajac sie do onkogenezy [1]. Z kolei O-GlcNAcy-
lacja biatka Snaill obniza jego fosforylacje i zwigksza okres
poltrwania poprzez inhibicje ubikwitynacji. W odpowiedzi
na hiperglikemie, O-GlcNAcylacja biatka Snaill zmniejsza
transkrypcje E-kadheryny - bialka adhezyjnego odpowia-
dajacego za przyleganie komoérek, promujac tym samym
migracyjne i inwazyjne zachowanie komérek nowotworo-
wych [15].

GLIKOZYLACJA W ADHEZJI KOMORKA-KOMORKA

Rozwéj nowotworu zlosliwego jest skorelowany z utrata
wzajemnego przylegania komoérek nowotworowych i roz-
winiecia zdolnosci do inwazji otaczajacych tkanek. Istotna
role w regulacji adhezji komorkowej odgrywa sjalilacja.
Silnie sjalowane glikany powierzchni komérek nowotworo-
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wych moga zwieksza¢ gestos¢ lokalnych tadunkéw ujem-
nych, ktére na zasadzie odpychania elektrostatycznego uta-
twiaja odrywanie si¢ komoérek nowotworowych od masy
guza pierwotnego (Ryc. 3A). Z tego wzgledu nadekspresja
genu ST6GAL1 i podwyzszona aktywno$¢ enzymu ST6Gal-1
w komorkach raka piersi prowadzi do rozluznienia adhe-
zji pomiedzy komoérkami i zwiekszonej zdolnoéci komoérek
nowotworowych do inwazji. Podobnie zwiekszona gestosé
wystepowania sjalowanego antygenu Tn prowadzi do
zmniejszonej adhezji komoérek w raku prostaty oraz zwiek-
szonej inwazji i migracji komorek raka piersi i zotadka
[52,53]. Glikozylacja moze réwniez wplywac na aktywnoscé
oraz lokalizacje bialek zaangazowanych w adhezje komor-
kowa. Biatkami, ktére odpowiadaja za adhezje miedzyko-
moérkowa sg kadheryny. E-kadheryna oraz N-kadheryna
pelnia wazna role we wczesnym stadium karcynogenezy.
Utrata ekspresji i/lub funkcji E-kadheryny stowarzyszona z
nadekspresja N-kadheryny (tzw. ,przetaczenie kadheryn”)
prowadzi do przejscia komoérek z niemigracyjnego fenoty-
pu epitelialnego do migracyjnego i inwazyjnego fenotypu
mezenchymalnego (ang. epithelial-to-mesenchymal transition,
EMT) [6]. Przelaczenie kadheryn moze by¢ spowodowane
nadekspresja GnT-V. Badania przeprowadzone na nabton-
kowych komoérkach raka sutka myszy wykazaly, ze komor-
ki nowotworowe z niedoborem Mgat5 zachowywaly eks-
presje E-kadheryny i N-kadheryny oraz epitelialny fenotyp,
podczas gdy komoérki z nadekspresjg Mgats wykazywaly
tylko ekspresje N-kadheryny i fenotyp mezenchymalny
[54]. Obecnos¢ N-glikanow z rozgatezieniami p1,6-GlcNAc
na E-kadherynie moze odpowiadaé za relokalizacje E-ka-
dheryny z blony komoérkowej do cytoplazmy, pociggajac
za soba utrate jej biologicznej funkcji oraz sprzyjaé bardziej
inwazyjnemu i przerzutowemu fenotypowi. Modyfikacja
E-kadheryny N-glikanami zawierajagcymi przedzielajgca
reszte GlcNAc wykazuje natomiast przeciwny efekt i jest
zwiazana ze stabilno$cig potaczen przylegajacych oraz su-
presja guza [53]. W lokalizacje i funkcjonalnos¢ E-kadhery-
ny zaangazowana jest réwniez O-GlcNAcylacja. Wykazano,
ze indukowana stresem O-GlcNAcylacja cytoplazmatycznej
domeny E-kadheryny prowadzi do zatrzymania tej mole-
kuly adhezyjnej w siateczce $rédplazmatycznej. W kon-
sekwencji dochodzi do zmniejszenia ilosci E-kadheryny
na blonie komérkowej, zahamowania tworzenia potaczen
przylegajacych i nasilonej swoistej apoptozy zwanej anoikis
[55]. Do zmniejszenia ilodci blonowej E-kadheryny przy-
czynia si¢ takze O-GlcNAcylacja p-kateniny, z ktéra E-ka-
dheryna tworzy kompleks adhezyjny zapewniajacy utrzy-
manie integralnosci nablonka. Zaburzenia w tworzeniu
kompleksu wplywajg na wilasciwosci adhezyjne komorki,
ale takze na rozregulowanie szlaku sygnatowego Wnt, po-
niewaz O-GlcNAcylowana {-katenina przechodzi do jadra
komoérkowego, gdzie dziala jako czynnik kotranskrypcyjny
w stymulowaniu transkrypcji genéw zaangazowanych w
proliferacje, inwazje i przerzuty komoérek. Brak stabilnosci
kompleksu adhezyjnego kadheryna-{3-katenina obserwo-
wano w wielu typach nowotworéw ztosliwych u ludzi [56].

GLIKOZYLACJA W ADHEZJ1 KOMORKA-
MACIERZ ZEWNATRZKOMORKOWA

Interakcje pomiedzy komoérka nowotworowa a otocze-
niem moga wyzwalaé sygnaly, ktére warunkujq los komérki
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iwplywaja narozwdj agresywnego fenotypu. W sygnalizacji
pomiedzy wnetrzem komorki a jej srodowiskiem zewnetrz-
nym posredniczg integryny — rodzina heterodimerycznych
receptorow, ktérych ligandami sa skladniki ECM, takie jak
kolagen, laminina czy tez fibronektyna. Kazda integryna
sklada si¢ z podjednostki a i f. Osiemnascie réznych pod-
jednostek a taczy sie w pare z jedna z 8 podjednostek p da-
jac co najmniej 24 funkcjonalnie rézne receptory. Receptory
te odgrywaja kluczowa role w procesie EMT i umozliwiaja
komérce nowotworowej inwazje ECM, wejécie do naczynia
krwionosnego i tworzenie przerzutu w miejscu odleglym
od guza pierwotnego. Integryny kontroluja takze tworze-
nie sie niszy premetastatycznej [57]. Podczas transformacji
nowotworowej zaburzona zostaje nie tylko ekspresja inte-
gryn, ale takze wzor ich glikozylacji. Podobnie jak w przy-
padku E-kadheryny, rozgalezienia 1,6 oraz przedzielajace
reszty GlcNAc w N-glikanach maja przeciwstawny wptyw
na funkcje integryn. Wykazano, ze nadekspresja MGAT5 w
raku zotadka, prowadzita do wzrostu N-glikanéw z rozga-
tezieniami (1,6 na integrynie a,f,, skutkujac zwiekszong
migracja komoérek nowotworowych; z kolei nadekspresja
GnT-1II prowadzita do przeciwnego efektu [53]. Zwieksze-
nie ilosci rozgaleziajacej $1,6-N-acetyloglukozaminy na N-
-glikanach integryny a,p, skorelowana byla z przerzutami
do ptuc w mysim czerniaku B16 [58]. Roéwniez zwiekszona
a2-6-sialilacja N-glikanéw obecnych na integrynach moze
zaklocac¢ wigzanie ligandow przez integryny i w ten sposob
kontrolowa¢ migracyjne zachowanie komoérek nowotworo-
wych i ich potencjat przerzutowy (Ryc. 3B). W badaniach
prowadzonych na liniach komoérkowych raka okreznicy i
piersi wykazano, ze nadekspresja ST6Gal-I skutkuje zmie-
niona adhezja komoérek do substratéw ECM takich jak ko-
lagen, fibronektyna i laminina [1]. Stwierdzono réwniez, ze
sjalowane N-glikany typu kompleksowego z rozgalezienia-
mi 1,6 oraz zmieniona glikozylacja obu podjednostek inte-
gryny a 3, sa zaangazowane w migracje metastatycznego
czerniaka [59].

GLIKOZYLACJA W NADZORZE
IMMUNOLOGICZNYM NOWOTWOROW

Ukfad odpornosciowy odpowiada za eliminacje wiek-
szosci powstajacych komoérek nowotworowych. Jednak, w
procesie rozwoju nowotworu, guzy lite przystosowaly sie
do presji selekcyjnej wywieranej przez uktad odpornoscio-
wy i rozwinetly zdolnos¢ do indukowania immunosupre-
syjnego $rodowiska w obrebie guza [60]. Glikany reguluja
rézne aspekty odpowiedzi immunologicznej i moga zaklo-
ca¢ mechanizmy stymulacji ukladu immunologicznego do
obrony przeciwnowotworowej. W procesie tym uczestni-
czg lektyny, ktére rozpoznaja i wiaza epitopy glikanowe
obecne na powierzchni komoérek nowotworowych [52].
Makrofagi oraz komorki dendrytyczne wykazuja ekspresje
lektyny DC-SIGN (ang. dendritic cell-specific ICAM-grabbing
nonintegrin) i za jej posrednictwem wigza glikany zawiera-
jace fukoze - antygeny Lewis, co prowadzi do uwalniania
cytokin przeciwzapalnych. Zwiekszona obecnos¢ antyge-
néw Lewis na komérkach nowotworowych moze zatem
przyczyniac sie do tworzenia immunosupresyjnego mikro-
srodowiska guza. Podobnie lektyna MGL (ang. macrophage
galactose-type lectin) obecna na makrofagach wiazac sie z N-
-acetylogalaktozaminag (glikoepitop Tn) jest zdolna do wy-
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wolania immunosupresji. Skrocone O-glikany typu mucy-
nowego Tn moga wiec dziatac jako ligandy MGL modulujac
mikrosrodowisko guza [60]. W ksztaltowaniu odpowiedzi
immunologicznej duze znaczenie ma zmieniona sjalilacja
glikanow. Sjalowane epitopy obecne na glikoproteinach sg
rozpoznawane przez lektyny immunoregulacyjne - Siglec,
obecne na powierzchni komérek odpornosciowych [60].
Ludzkie komoérki NK wykazuja wysoka ekspresje Siglec-7.
Zaproponowano wiec, ze glikany zawierajace kwasy sjalo-
we, obecne w nadmiarze na powierzchni komérek nowo-
tworowych, wchodza w oddziatywanie z lektynami Siglec
blokujac zabijanie komérek nowotworowych przez komor-
ki NK [47]. Zaobserwowano, ze wigzanie Siglec-7 obecnej
na komoérkach NK z niektérymi komérkami nowotworo-
wymi zalezy od obecnoéci O-glikanéw typu mucynowego
(Ryc. 3D). W tym roku ukazala sie praca, w ktérej autorzy
dowiedli, ze leukosjalina - biatko btonowe typu mucynowe-
go, bogate w sjalowane antygeny T oraz Tn - jest gtéwnym
ligandem dla Siglec-7 w komérkach ludzkiej erytroleukemii
K562 [61]. Wykazano réwniez, ze nieprawidlowa ekspresja
sjalowanych antygenéw Tn oraz T jest zwigzana z tolerancjg
immunologiczng, uposledzeniem dojrzewania i aktywacji
komérek dendrytycznych oraz makrofagéw [60].

Réwniez inna rodzina lektyn wigzacych glikany - galek-
tyny - moze modulowa¢ odpowiedz immunologiczng oraz
zapalng. Uwaza sie, ze galektyny odgrywaja role w poma-
ganiu komoérkom nowotworowym w uwalnianiu sie spod
nadzoru immunologicznego [52,60]. Wiele galektyn wy-
kazuje niskie powinowactwo do P-galaktozy maskowanej
a2-6 zwigzanym kwasem sjalowym, zatem obserwowana
zwigkszona ekspresja ST6GALI podczas karcynogenezy,
moze chroni¢ komoérki nowotworowe przed apoptoza in-
dukowang galektynami oraz promowac przezycie komoérek
nowotworowych [53]. Ostatnie doniesienia sugeruja, ze gli-
kozylacja ligandu programowanej $mierci typu I (PD-L1),
ktoérego silng ekspresje obserwowano w czerniaku, nowo-
tworach piersi, ptuc i jelita grubego, stabilizuje biatko PD-
L1 i jego interakcje ze swoistym receptorem PD-1 na lim-
focytach T. W glikozylacje PD-L1 zaangazowana jest (31,3-
N-acetyloglukozaminotransferaza kodowana przez gen
B3GNT3. Przedtuzone oddziatywanie PD-L1/PD-1, bedace
wynikiem glikozylacji PD-L1, tlumi przeciwnowotworowg
odpowiedz limfocytéw T uniemozliwiajac efektywna elimi-
nacje komoérek nowotworowych w mikrosrodowisku guza.
Uspienie limfocytéw T zachodzi poprzez hamowanie ich
wzrostu, proliferacji oraz dojrzewania [62].

Antygeny cukrowe zwigzane z nowotworem, zmieniajgc
immunogennoé¢ komoérek nowotworowych, moga wcho-
dzi¢ w interakcje z naturalnymi przeciwciatami krazacymi
wraz z krwig, i ulatwiaé rozwdj guza poprzez indukowa-
nie chronicznego stanu zapalnego [6]. Przykladem kseno-
-antygenu w ludzkich tkankach jest kwas N-glikoliloneu-
raminowy (Neu5Gc). Ludzkie komoérki nie sa zdolne do
syntezy Neu5Gc, a mimo to stwierdza sie jego obecnosé¢ w
ludzkich tkankach. Zrédtem tego kwasu sjalowego jest die-
ta, a w szczegdlnosci spozywanie czerwonego miesa obfi-
tego w NeubGce. Kwas N-glikoliloneuraminowy oddzialuje
z przeciwcialami anty-Neu5Gec. Interakcja ta prowadzi do
rozwoju chronicznego zapalenia, co moze przyczynia¢ sie
do karcynogenezy [63].
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GLIKOZYLACJA W TWORZENIU
PRZERZUTOW NOWOTWOROWYCH

Przerzuty nowotworowe sg wynikiem wieloetapowego
procesu, ktéry obejmuje oderwanie komoérek nowotworo-
wych od guza pierwotnego, ich przezycie w krwioobiegu
oraz kolonizacje odlegtych miejsc [57]. Metastatyczny po-
tencjal komoérek nowotworowych jest wzmacniany po-
przez interakcje komoérek nowotworowych z selektynami.
Selektyny sa adhezyjnymi glikoproteinami, ktére wiaza
weglowodany w obecnosci jonéw wapnia. Do rodziny se-
lektyn naleza: selektyna E wystepujaca na aktywowanych

komérkach srédbtonka naczyniowego, selektyna L konsty-
tutywnie obecna na leukocytach oraz selektyna P obecna na
aktywowanych plytkach krwi oraz komoérkach érédbtonka
naczyniowego. Antygeny sLe** obecne na powierzchni ko-
moérek nowotworowych oddzialuja z selektynami plytek
krwi i leukocytéw tworzac zlepy heterotypowe, w ktérych
komorki nowotworowe sa chronione przed atakiem ze stro-
ny ukladu immunologicznego [53]. Cyrkulujace komoérki
nowotworowe unoszone pradem krwi ulegaja marginacji
i zwiagzaniu do érédblonka naczyniowego, co okresla sie
mianem toczenia. Toczenie komérek nowotworowych po

A .

4

kadheryna

KN

KN

integryna

selektyna L

(4

galektyna

selektyna E

siglec

selektyna P

@ komoérka nowotworowa (KN)

0 plytka krwi (PK)

=0 komdrka $rédbtonka naczyniowego (KSN) % macierz pozakomorkowa

W GicNAc
® leukocyt (L) O GalNAc
@ mannoza
O galaktoza
VEGFR receptor czynnika wzrostu V fukoza
$rédbtonka naczyniowego
@ kwas sjalowy

Rycina 3. Wplyw zmian wzoru glikozylacji bialek na zachowanie komérek nowotworowych. Modyfikacja kadheryn oraz integryn N-glikanami z rozgalezieniami 1,6
zakonczonymi a2-6 zwigzanym kwasem sjalowym ostabia adhezje komérka—komorka (A) oraz komérka—macierz zewnatrzkomoérkowa (B) ulatwiajac przejscie epitelial-
no-mezenchymalne (EMT) i prowadzac do migracyjnego i inwazyjnego fenotypu komoérek nowotworowych. Nieprawidtowa glikozylacja receptora czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGFR) moduluje jego interakcje z galektynami stymulujgc angiogeneza guza (C). Sjalowane glikany wiazg biatka siglec zlokalizowane na po-
wierzchni komérek odpornosciowych regulujac odpowiedz immunologiczng i umozliwiajac komérkom nowotworowym ucieczke spod nadzoru immunologicznego (D).
Oddzialywania antygenow sLe® oraz sLe* z selektynami zlokalizowanymi na aktywowanych komérkach érédlonka naczyniowego (selektyna E), leukocytach (selektyna
L) i ptytkach krwi (selektyna P) promuja ekstrawazacje komoérek nowotworowych i przerzutowanie do okreslonych nisz metastatycznych (E).
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Tabela 2. Przyklady wykorzystywanych klinicznie oraz potencjalnych glikomarkeréw nowotworowych.

AFP-L3 rak
(w uzyciu fukozylacja rdzenia watrobowokomérkowy  diagnoza i rokowanie pacjenta
klinicznym) (HCC)
CA19-9
(w uzyciu struktura sLe® rak trzustki diagnoza i rokowanie pacjenta
klinicznym)
CEA podwyzszony poziom struktur Le*, LeY, antygenu rak ielita erubego diaenoza
T oraz struktur wielomannozowych J & & &
struktury dwuantenowe kompleksowe z .
PSA a2-3 zwigzanym kwasem sjalowym, ugrupowanie LacdiNAc rak prostaty diagnoza
rak
- podwyzszona bifukozylacja watrobowokomoérkowy  diagnoza
P (HCCO)
podwyzszona fukozylacja rak jajnika diagnoza
A1AT podwyzszona galaktozylacja, fukozylacja i struktury poli-LacNAc  rak ptuc diagnoza
podwyzszony poziom struktury sLe* rak trzustki diagnoza
cp rak
podwyzszona fukozylacja rdzenia watrobowokomoérkowy  diagnoza
(HCC)

AFP- alfa-fetoproteina; CA - antygen rakowy; CEA - antygen onkoptodowy; PSA - swoisty antygen sterczowy;
Hp - haptoglobina; A1AT - alfa-1 antytrypsyna; CP - ceruloplazmina. Tabele opracowano na podstawie [17,76-78].

srodbtonku i ich zatrzymanie jest wynikiem oddziatywari
miedzy selektynami na aktywowanych komérkach érod-
btonka a ligandami sLe*/* na komérkach nowotworowych
(Ryc. 3E). Skutkiem toczenia dochodzi do spowolnienia
przemieszczania si¢ komoérek. Minimalna predkos¢ tocza-
cych sie komérek sprzyja ich oddziatywaniu z galektyna-3
na powierzchni srédblonka za posrednictwem antygenu T
na powierzchni komérek nowotworowych. Wykazano, ze
antygeny sLe¥? obecne na komérkach nowotworowych w
tym komorkach raka okreznicy, zotadka, piersi, trzustki i
pecherza oddziatujac z selektynami reguluja tworzenie od-
legtych przerzutéw. Co wiecej, wysoka ekspresja sjalowa-
nych antygenéw Lewis w tych nowotworach jest silnie sko-
relowana ze zlym rokowaniem pooperacyjnym pacjentéw
[64].

GLIKOZYLACJA W ANGIOGENEZIE

Wzrost nowotworu zalezy od dostepu sktadnikéw od-
zywczych oraz tlenu dostarczanych za posrednictwem na-
czyfi krwionosnych. Komérki nowotworowe sa zdolne do
wytwarzania wlasnej sieci naczyr krwionoénych w procesie
angiogenezy. Kluczowym czynnikiem stymulujagcym an-
giogeneze jest czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego
VEGF (ang. vascular endothelial growth factor), ktéry wywo-
tuje efekty biologiczne taczac sie ze swoimi receptorami -
glownie VEGFR-1 oraz VEGFR-2. Czynnik VEGF oddzialuje
réwniez z innym receptorem zlokalizowanym w $rédbton-
ku naczyniowym - neuropiling-1 (NRP-1) [65]. W angioge-
neze zaangazowane sa glikany oddziatujace z galektynami.
Galektyna-1 indukuje proliferacje i migracje komorek sréd-
blonkowych, tworzenie naczyni krwionoénych in vitro oraz
promuje angiogeneze in vivo. Lektyna ta wigze sie¢ z NRP-1
oraz VEGFR-2 ulatwiajac fosforylacje receptoréw i urucho-
mienie $ciezek sygnalizacyjnych; zdarzenia te s wyzwalane
przez VEGEF. Galektyna-1 rozpoznaje kompleksowe N-gli-
kany obecne na immunoglobulionopodobnych domenach
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VEGFR-2, prowadzac do zaleznej od glikozylacji segrega-
i i zatrzymaniu tego receptora na powierzchni komoérek
sréodbtonkowych. Wykazano, ze pod wplywem hipoksji w
glikomie komoérek érodblonkowych spada zawartos¢ a2-6
zwiazanego kwasu sjalowego oraz roénie zawartosé¢ N-gli-
kanoéw z ugrupowaniem poliLacNAc na rozgalezieniach
BL,6 - ligandy dla galektyny-1. Oddzialtywanie miedzy ga-
lektyna-1 a jej ligandami stymuluje angiogeneze. Galekty-
na-3 wykazuje z kolei aktywno$¢ proangiogenna poprzez
taczenie sie zrozgalezionymi 1,6 N-glikanami obecnymi na
integrynie a p, co takze wplywa na zatrzymanie VEGFR-2
na powierzchni komorek srédbtonkowych [66] (Ryc. 3C).

GLIKOZYLACJA A EVIPRZYGOTOWANIE
NISZY PREMETASTATYCZNE]

Mikropecherzyki btonowe (ang. EV, extracellular ve-
sicles) sa nanopecherzykami o podwdjnej btonie lipidowej
zdolnymi do pakowania i transportu wielu czgsteczek bio-
logicznych, takich jak biatka, enzymy oraz kwasy nukleino-
we (mRNA, miRNA, tRNA, rRNA, DNA). Do mikropeche-
rzykéw blonowych zalicza sie egzosomy, ektosomy oraz
ciatka apoptotyczne. Mikropecherzyki blonowe wydzielane
sa przez wszystkie typy komorek i uczestnicza w przekazy-
waniu czgsteczek biologicznych (ang. cargo) pomiedzy ko-
morkami, maja wpltyw na srodowisko zewnatrzkomérkowe
i uktad odpornosciowy [67]. Wychwytywanie EV przez ko-
morki docelowe towarzyszy wielu waznym procesom bio-
logicznym, takim jak angiogeneza, rozwdj kosci, komuni-
kacja miedzyneuronalna, migracja komérek oraz regulacja
stanu zapalnego [68]. Mikropecherzyki blonowe wydziela-
ne przez komoérki nowotworowe posrednicza w komunika-
¢ji komoérek guza z komoérkami lokalnymi oraz komérkami
zlokalizowanymi w odleglych miejscach [67]. W ostatnim
czasie doniesiono, ze dalekodystansowe przekazywanie
egzosomoéw prowadzi do przygotowania nisz pre-metasta-
tycznych poprzez rekrutacje i uposledzenie funkcji komo-
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rek uktadu odpornosciowego, co skutkuje przebudowa lo-
kalnej sieci naczyn krwionoénych oraz macierzy zewnatrz-
komoérkowej [69]. Co wiecej, tworzenie niszy metastatycznej
jest tkankowo specyficzne, a metastatyczny organotropizm
jest kierowany przez integryny obecne na powierzchni eg-
zosomoéw [68]. Przyszlosciowe wydaja sie zatem badania
w kierunku szczegotowego poznania glikozylacji integryn
transportowanych w btonie EV [70]. Do tej pory niewiele
wiadomo na temat roli glikozylacji mikropecherzykéw blo-
nowych w nowotworach. Niemniej jednak, udowodniono
juz, ze glikozylacja EV wptywa na biodystrybucje, wychwy-
tywanie i sortowanie transportowanych molekut biatko-
wych. Wykazano, Ze ektosomy wydzielane przez czerniaka
zawieraja unikalna kompozycje glikanéw, ktéra moze stu-
zy¢ jako specyficzny sygnatl sortowania. Postawiono hipo-
teze, ze sortowanie biatek na bazie glikanéw jest gtéwnym
mechanizmem wiaczania biatek do ektosomoéow [71]. W mo-
delu mysim zaprezenowano, ze mikropecherzyki btonowe
wyizolowane z komorek progenitorowych mysiej watroby,
traktowane neuraminidaza usuwajaca kwasy sjalowe, pre-
ferencyjnie akumulowaly si¢ w plucach oraz pachowych
wezlach chtonnych. Ze wzgledu na to, ze zwigkszona sja-
lilacja jest powszechng cecha komoérek nowotworowych,
zrozumienie roli kwaséw sjalowych w zaleznym od mikro-
pecherzykéw blonowych organotropizmie, moze otworzy¢
nowe Sciezki dzialania w blokowaniu przerzutéw nowo-
tworowych [67].

GLIKOZYLACJA A OPORNOSC NA
LEKI/CHEMIOTERAPIE

Na przestrzeni ostatnich lat prowadzone sa badania nad
rola zmienionej glikozylacji w opornosci wielolekowej ko-
moérek nowotworowych. Wyniki badan wskazuja, ze nie-
prawidtowa glikozylacja moze wplywac na ré6zne mecha-
nizmy opornosci na terapie przeciwnowotworowg, uczest-
niczac w blokowaniu apoptozy komérek nowotworowych,
zaklocajac aktywacje szlakéw sygnalizacyjnych, zmieniajac
wchlanianie i metabolizm lekéw lub tez ,przechwytujac”
komérki macierzyste [72]. Uwaza sig, ze opornos¢ na che-
mioterapie moze by¢ wynikiem hipersjalilacji komoérek
nowotworowych. Silnie podwyzszona ekspresja kwasow
sjalowych na powierzchni komérek nowotworowych moze
stanowic fizyczng bariere, blokujac dyfuzje leku do wnetrza
komoérki [73]. Wykazano, Zze nadekspresja ST6Gal-1 ostabia
apoptoze komorek raka jajnika indukowana paklitakselem
oraz adriamycyna [74].

GLIKOZYLACJA JAKO MARKER KARCYNOGENEZY

W surowicy pacjentéw dotknietych choroba nowotwo-
rowa obecne sg glikany i glikoproteiny zwiazane z guzem.
Ich obecnos¢ w surowicy wynika z aktywnego wydzielania
lub tez wycieku z komérek nowotworowych podczas ich
nekrozy lub apoptozy. Czasteczki pochodzace z guza sa
przydatne jako biomarkery do diagnostyki, monitorowa-
nia i oceny progresji guza. Wiele glikoprotein zwigzanych
z nowotworem jest selektywnie eksprymowanych podczas
rozwoju plodowego. Ich ponowna lub zwiekszona produk-
gja, ktéra ma miejsce podczas transformacji nowotworowej,
wskazuje na tworzenie sie, wzrost lub ekspansje guza [75].
Alfa-fetoproteina (AFP) jest N-glikoproteing obecna w suro-

Postepy Biochemii 67 (2) 2021

wicy plodu, a jej stezenie po narodzinach szybko sie zmniej-
sza. U dorostych stezenie AFP wynosi zwykle 0,5-15ng/L
AFP jest glikomarkerem stuzacym do diagnostyki raka
watrobowokomoérkowego (HCC); jednak jego stezenie w
surowicy nie pozwala na rozréznienie pomiedzy HCC, a
tagodnymi zmianami w obrebie watroby. Zaproponowano
wiec dodatkowy marker oparty na glikozylowanej formie
AFP (frakcja AFP-L3 z fukoza rdzeniowq na N-glikanie do-
taczonym do asparaginy w pozycji 251), ktéry wykazuje
wyzszy poziom fukozylacji u pacjentéw z HCC w poréw-
naniu do pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby.
Fukozylowana frakcja AFP-L3 zostala zatwierdzona przez
FDA jako marker do wczesnego wykrywania HCC, ponie-
waz pojawia si¢ on w surowicy pacjentéw na etapie mar-
skosci watroby, przed wystgpieniem HCC [1,75]. CA19-9
jest istotnym biomarkerem raka trzustki zatwierdzonym
przez FDA do monitorowania choroby. CA19-9 odpowia-
da antygenowi sLe* obecnemu na réznych glikoproteinach,
m.in. mucynach. Antygen CA19-9 jest wykrywany gléwnie
w raku trzustki, drég zélciowych, jelita grubego i zotadka,
ale moze tez wystepowac u pacjentéw z rakiem piersi, ptuc,
a takze w innych nieztosliwych chorobach. Po operacji guza
stezenie CA19-9 w surowicy spada, natomiast w przypadku
nawrotu choroby wzrasta [53]. Antygen onkoplodowy CEA
jest glikoproteing charaktrystyczna dla rozwoju plodu. Ste-
zenie CEA dramatycznie spada przed urodzeniem, a u do-
rostych jego prawidlowe stezenie w surowicy wynosi < 2,5
ng/ml. CEA jest dobrze znanym markerem do oceny stop-
nia zaawansowania i monitorowania nawrotéw raka jelita
grubego. Wykazuje jednak niska specyficznosé, poniewaz
jego stezenie roénie réwniez w innych nowotworach, w tym
w raku trzustki i zoladka [75]. Pomocnym narzedziem w
diagnozie i ocenie stopnia zaawansowania raka jelita gru-
bego moze by¢ zmieniony wzér glikozylacji CEA. Wykaza-
no podwyzszong ekspresje antygenow Le*, LeY, antygenu T
oraz struktur wielomannozowych na glikoproteinie CEA
pacjentow z rakiem jelita grubego w poréwnaniu do oséb
zdrowych [76]. Swoisty antygen sterczowy (PSA) jest N-gli-
koproteing wydzielang przez nabtonek prostaty i gruczoty
okolocewkowe. PSA mozna wykryé w surowicy zdrowych
mezczyzn w stezeniu <2,5 ng/ml do 40 roku zycia, ktére
stopniowo wzrasta (6,5 ng/ml) wraz z wiekiem (do 70 lat).
Stezenie PSA w stanach patologicznych prostaty jest zwiek-
szone i glikoproteina ta wykorzystywana jest jako marker
w badaniach przesiewowych raka prostaty (stezenie powy-
zej 4 ng/ml) [75]. Ograniczeniem tego markera jest jednak
niska specyficzno$¢ oraz brak wartosci prognostycznej. Co
wiecej badania przesiewowe PSA w kierunku raka prosta-
ty moga prowadzi¢ do nadrozpoznawalnoéci i wdrazania
niepotrzebnego leczenia. Wzrosto zatem zainteresowanie
badaniami majacymi na celu okreslenie unikalnego dla
raka prostaty wzoru glikozylacji PSA, ktéry mégiby popra-
wié¢ uzytecznosé¢ kliniczng tego markera. Opisano okoto 50
glikoform PSA, z ktérych tylko niektére wystepowaly w
agresywnym raku prostaty. Liczne badania wykazaly, ze
kompleksowe, dwuantenowe glikoformy z a2-3 zwiaza-
nym kwasem sjalowym sg éci$le powigzane z agresywna
choroba [17]. Uzytecznym markerem diagnostycznym po-
zwalajacym odrézni¢ raka prostaty od tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego moze by¢ takze glikoforma PSA za-
wierajgca ugrupowanie LacdiNAc [77]. Wiecej potencjal-
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nych glikomarkeréw zwigzanych z nowotworami opartych
na specyficznych zmianach glikozylacji przedstawiono w
Tabeli 2.
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ABSTRACT

Changes in glycosylation pattern of cell surface, body fluids and extracellular matrix glycoconjugates are a characteristic feature of tumor cell
malignancy. These changes are the result of mutations of tumor-associated genes as well as epigenetic changes in the tumor environment,
including nutrient influx, hypoxia, cytokine expression and stimulation of chronic inflammation. The unique set of cell surface glycoantigens
on neoplastic cells is recognized by endogenous lectins located in the extracellular matrix, vascular endothelium, on leukocytes or platelets,
and has an impact on disrupting basic cellular processes, such as intercellular recognition, cell-cell adhesion or cell-ECM interaction. These
changes have a critical impact on the migration, on invasive and metastatic potential of neoplastic cells and they modulate the immune res-
ponse. This unique pattern of sugar antigens on the cancer cells can be a vaulable marker to identify them, determine the stage of the disease

as well as be a target of anti-cancer therapy.
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