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Cielom tohto prehladového ¢lanku je zhodnotit stiCasné postavenie a potencial glykanov ako diagnostickych
a prognostickych markerov pri nadoroch prostaty. Zaroven korelujeme ulohu glykanov ako biomarkerov v na-
doroch pltc a kolorektalneho karcinému, kde sa ukazuje, Ze hladiny vybranych glykoproteinov mézu byt pova-
zované aj za markery predikcie terapeutickej odpovede. V stcasnosti pouzivané markery nadorov prostaty ne-
vykazuju dostato€nu Specificitu a senzitivitu pri stanoveni diagnézy, a to hlavnhe s ohl'adom na diferencialnu
diagnostiku benignych a malignych chordb. Diagnosticka biopsia predstavuje ¢asto jedinii moznost spolahlivo
odlisit dignitu zmien. Z tohto dévodu predstavuje vyskum glykokonjugatov pri nadorovej transformacii potenci-
alne novu nadej na zjednodusenie diagnostického procesu s vyuzitim menej invazivnych, pacientom lepSie tole-
rovanych diagnostickych metdd. Realizované vyskumy sa sustreduju prevazne na odliSenie tumorov s indolent-
nym priebehom od invazivnych agresivnych tumorov. Hodnotenie glykoproteinov méze v budiicnosti zmenit nas
pohlad na diagnostiku, ale aj terapiu karcinémov prostaty.
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Glycans as potential markers in malignant prostate transformation

This review article aims to evaluate glycans’ current position and potential as diagnostic and prognostic markers
in prostate tumours. We also compare the role of the glycans as biomarkers in lung and colorectal carcinoma,
where the levels of selected glycoproteins are shown to be considered the therapeutic markers. Currently used
prostate tumour markers do not show sufficient specificity and sensitivity to determine the diagnosis, mainly
concerning the differential diagnosis of benign and malignant disease. The diagnostic biopsy is often the only
opportunity to reliably distinguish the dignity of changes. For this reason, represents the research of glycocon-
jugates in the tumour transformation potentially new hope to simplify the diagnostic process using less inva-
sive and by patients better tolerated diagnostic method. Current research is focused mainly on distinguishing
tumours with indolent behaviour from aggressive invasive tumours. Glycoproteins can change our view of diag-
nosis, but also therapy of prostate cancer in the future.
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Uvod

Néadory prostaty (PCa) predstavuju vyznamnu skupinu on-
kologickych ochoreni u muzov, pricom ich incidencia a mor-
talita v populacii neustale narasta vzhladom na predlzujicu
sa strednu dizku Zivota. Uvedeny trend potvrdzuju aj ddaje
z Global Cancer Observatory (graf 1), kde v rdmci predikcie
incidencie odhaduju narast novodiagnostikovanych pripadov
v Slovenskej republike v roku 2040 na 3 614 oproti 2 724 pri-
padom zaznamenanym v roku 2018. Odhadovany narast bu-
de teda viac ako 32 %.

PCa predstavuju heterogénnu skupinu choréb a preto
vznika otdzka potreby viacerych biomarkerov pri rozhodova-
ni o stratégii terapie. Glykany sa ukazuju ako sfubné biomar-
kery nadorovej transformacie, pricom dostupné data ukazu-
ju, Ze zmeny v glykdme mézu byt ndpomocné pri stratifikacii

pacientov. Aberantna glykozyldcia je typickou ¢rtou nadoro-
vych buniek a glykany asociované s nadorom moézu pomaoct
identifikovat malignitu. V ramci nadorov prostaty nachadza-
me Siroké spektrum alteracii glykdnov, ako je glykozylacia
prostatického $pecifického antigénu (PSA), zvysena sialyza-
cia, fukozyldcia jadra, zvySend O-GIcN-acyldcia, zmeny galek-
tinov a proteoglykanov(®.

Ciel'om tohto prehladového ¢lanku je zhrnutie aktualnych
poznatkov o glykdnoch ako potencidlnych diagnostickych
a prognostickych markeroch. Vysledky prebiehajuceho vy-
skumu naznacuju, Ze analyza glykanov by mohla byt realizo-
vana v buducnosti v tzv. liquid based minimalne invazivnych
odberoch z mocu, respektive krvi pacienta. Ak sa preukaze
dostatoCna senzitivita a Specificita tychto metod, maji po-
tencial zjednodusit diagnostiku nadorovych choréb prostaty.
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Graf 1. Predikcia vyvoja incidencie pre nadory prostaty
do roku 2040
Odhad incidencie pre nadory prostaty
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Zdroj: vlastné spracovanie podla <https://gco.iarc.fr/today/on-
line-analysis-table>

Glykany a ich postavenie v ramci nadorovej
transformacie

Glykany hraju kl'a¢ovu ulohu v rdmci zakladnych bunkovych
molekularnych dejov vratane bunkovej signalizacie, ovplyviu-
juinvazivitu nadorovych buniek, metastazovanie,imunomodu-
laciu, angiogenézu a interakcie s bunkovym matrixom®.

Zmeny glykozylacie su charakteristickou ¢rtou malignej
transformacie a progresie ochorenia. Je zndme, ze nadoro-
vé bunky nesu vyrazne zmenené glykanové profily v porov-
nani s nemalignymi bunkami. Glykoproteiny mézu mat gly-
kdny viazané na proteiny prostrednictvom N-glykozylacie
(tzv. N-glykany, glykany viazané na -NH2 of Asn) alebo pro-
strednictvom O-glykozylacie (tzv. O-glykany, glykany viaza-
né na -OH of Ser/Thr). Zmeny v glykozylacii st ¢asto vysled-
kom pozmenenej aktivity glykozyltransferdz a glykozidaz,
€o je zrejmé zo zastupenia glykokonjugatov na bunkach na-
doru(s). Casto opisanou zmenou glykozylacie pri nddorovej
transformacii je zvySend a2,3-sialyzacia a fukozylacia, hlav-
ne fukozylacia jadra®. Nejde vsak o jediné zmeny, vzhladom
na variabilitu sacharidového retazca mézu byt nadorové vzo-
ry pomerne komplexné.

PSA glykozylacia a sialyzacia glykanov

PSA je glykoprotein produkovany epitelialnymi bunkami
prostaty. Gén pre PSA patri do rodiny kalikreinovych génov
kddujucich serinové protedzy. V sucasnosti je tento mar-
ker pouzivany na detekciu a monitorovanie chordb prostaty.
Zvysené sérové hladiny PSA si spdsobené disrupciou mem-
bran postihnutych prostatickych buniek, resp. jeho zvySenou
produkciou. Vacsina epitelidlnych buniek prostaty vratane
hyperplastickych a nadorovo transformovanych produkuje
PSA. Preto sérové hladiny PSA nemaju dostato¢nu Specifi-
citu a neoddiferencuju zmeny prostaty spdsobené nadorom,
benignou hyperplaziou prostaty (BPH) Ci prostatitidou, kedze
pri vSetkych dochadza k elevacii hodnot PSA v krvi®,

PSA je teda vSeobecne pouzivany ako biomarker nddorov
prostaty, ktory v§ak ma pre svoju nizku Specificitu zaroven
nizku prognosticku hodnotu. Viaceré dostupné prace sa za-
oberaju skimanim glykozylovanych foriem PSA a ich asoci-
aciou s nadorovou transformaciou. Cielom je néjst vhodnejsi
marker na identifikaciu agresivnych invazivnych foriem PCa,
respektive odlisit agresivne od indolentnych foriem malignit.

Celkovo bolo opisanych vySe 50 glykoforiem PSA, ale iba
niektoré typy su detegované pri invazivnych formach karciné-
mov. Realizované vyskumy ukazujd, ze prave komplexy PSA
s naviazanou 2,3-kyselinou sialovou su Uzko spojené s inva-
zivnymi formami nadorov. V kombinacii Prostate Health In-
dex (PHI) a detekcie glykoforiem PSA s 2,3-kyselinou sialo-
vou v kohorte 79 pacientov bola preukazana 100 % senzitivita
a 94,7 % Specificita pri odliSeni high-risk nddorov od low-risk
a benignych foriem®.

Sucasny vyskum sa zameriava prave na identifikaciu PCa
biomarkerov z jednotlivych izoforiem s cielom vyvinut ¢o naj-
presnejSiu metodiku testovania. V praci Yoneyama a kol. pub-
likovali vyvoj imunotestu na baze magnetickych mikrogulé-
¢ok s detekciou a2,3-asociovanej sialyzacie na volnej PSA
(s2,3-PSA). Senzitivita, respektive Specificita testu bola 95 %,
respektive 72 % napriek limitacii studie nizkym poc¢tom zahr-
nutych pacientov. Vysledky vSak ukazuju, ze detekcia altero-
vanych glykanov asociovanych s nadorom vratane s2,3-PSA
zvysuje presnost odhalenia v€asnych stadii PCa a redukuje
tak riziko nevytaznosti biopsie prostaty®.

Gratacds-Mulleras a kol. vo svojej studii identifikovali vy-
znamné sialyzované PSA glykoformy z krvného séra u pa-
cientov s pokroCilym PCa a porovnavali ich so Standardnym
PSA zo semindlnej plazmy od zdravych jedincov. Vysledky
ukazali, ze krvné séra s obsahom sialyzovanych PSA glykofo-
riem s obsahom GalNAc zvyskov sa vyskytovali u pacientov
s invazivnym PCa, zatial o zvySené a2,6-SAPSA glykofor-
my vyskytujlce sa u zdravych jedincov boli asociované s vy-
razne nizSim rizikom invazivneho PCa. Preto detekcia tych-
to Specifickych alterovanych PSA glykoforiem priinvazivnom
PCa je cestou lepSej stratifikacie pacientov z hl'adiska riziko-
vosti ochorenia®.

Podobna publikovana praca Pihikova a kol. vyvinula imu-
notest na baze lektinov, charakterizujuci glykozylaény status
PSA zo séra. Kl'i¢ova bola diferenciacia medzi-2,3- a-2,6-via-
zanou kyselinou sialovou. Vysledky preukdazali vyznamny na-
rast 2,3-viazanej kyseliny sialovej na PSA rozpoznatelnej
lektinom MAA — Maackia amurensis leukoaglutininom a ne-
vyznamny narast 2,6-viazanej kyseliny sialovej na PSA dete-
govanej pomocou SNA lektinu — Sambucus nigra aglutininu.
Tieto konstatovania su v sulade s predoslymi publikovanymi
studiami, kde narast 2,6-viazanej kyseliny sialovej na PSA vo
vzorkach pacientov s PCa v porovnani so vzorkami zdravych
jedincov bol spajany so zvySenou mierou vazby glykanov na
PSA v diagnostikovanych pripadoch. ZvySena sialyzacia PSA
je pritom vysledkom upregulacie enzymov 2,3- a -2,6-sialyl-
transferaz u pacientov s PCa®.

Kammeijer a kol. uverejnili tzv. PSA Glycomics Assay
(PGA), teda test umoznujuci diferenciaciu 2,6- a 2,3-sialyzo-
vanych izomérov z mocu jedincov, teda markerov asociova-
nych s invazivnym typom PCa. Imunotest na baze lektinov
bol pouzity celkovo v 25 vzorkach mocu pacientov so sus-
pektnym vyskytom PCa. Celkovo 67 N-glykopeptidov bolo
identifikovanych z PSA, pricom konstatovali, Ze iSlo v tom-
to pripade o prvy test, ktory umoznil kvantifikaciu jednotli-
vych PSA foriem z mocu. Tuto PGA metodiku teda povazuju
za slubny ndstroj odhalovania glykomarkerov v ramci dife-
rencidcie medzi invazivnymi, respektive indolentnymi forma-
mi a BPH®,
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Sialyzacia je proces, ked' st zvysky kyseliny sialovej (kyse-
liny N-acetylneuraminovej) nadvazované na glykany ako kon-
covy monosacharid. Zda sa, Ze prdve nadmerna sialyzacia
je asociovana so zlou prognézou choroby a s metastazova-
nim. Realizované experimentalne analyzy ukazuju, Zze zvySe-
né hladiny kyseliny sialovej si zaznamendavané na sérovych
glykoproteinoch u pacientov s nadorom prostaty na rozdiel
od benignej prostatickej hyperplazie (BPH). Mézu tak predi-
kovat Gleasonovo skdre s vy$Sou senzitivitou a $pecificitou
ako PSA. Zaroven vysSie sérové hladiny kyseliny sialovej su
spojené s vy§§im gradingom nadoru, mdzu sucasne prediko-
vat vyskyt kostnych metastaz(®.

Ferrer-Batallé a kol. porovnavali PHI s vyvinutou metodi-
kou pre glykoformy PSA zalozenou na stanoveni percentual-
neho zastUpenia sérovej 2,3-sialovej kyseliny v sére (%2,3-SA)
v skupine 79 pacientov. Kohorta zahffiala 50 pacientov s PCa
a29 pacientov s BPH. Publikované vysledky ukazali, ze 2,3-SA
moéze odlisit pacientov s vysokorizikovym karcindmom
prostaty od zvysku pacientov lepSie ako PHI, hoci PHI lep-
Sie koreluje s Gleasonovym skére oproti % 2,3-SA. Kombi-
nacia oboch determinantov vS§ak vyznamne zvySuje senzi-
tivitu a Specificitu diferenciacie high-risk pacientov od low
a intermediate-risk pacientov Ci pacientov s benignou hyper-
pldziou prostaty. Z uvedeného vyplyva, Ze oba sérové mar-
kery st navzajom komplementarne a zvysuju presnost diag-
nostiky v pripade identifikacie high-rish PCa®.

Fukozylacia jadra

Llop a kol. prezentovali dve metodiky na analyzu fuko-
zylacie jadra a kyseliny sialovej viazanych PSA N-glykanov
v sérach 29 pacientov s BPH a 44 pacientov s PCa s roznym
Stadiom ochorenia. Zaznamenali vyznamny narast jadrovej
fukdzy a ndrast percenta a2,3-sialyzovaného PSA pri high-
risk PCa narozdiel od BPH a low-risk PCa, resp. high-risk PCa
pacientov. Pri cut-off hodnote pomeru PSA k jadrovej fuké-
ze 0,86, m6zu odlisit high-risk PCa pacientov od BPH s vyse
90 % senzitivitou a 95 % Specificitou. V pripade a2,3-sialyzo-
vanej PSA, pri cut-off hodnote na urovni 30 % odliSoval test
medzi high-risk PCa a skupinou pacientov s BPH, low- ainter-
mediate-risk PCa so senzitivitou 85,7 % a Specificitou 95,5 %.
Tato metodiku teda mozno do buducnosti pouZit na diferen-
ciaciu medzi invazivnymi a neinvazivnymi formami PCa(".
Uvedené poznatky konsStatuje aj Munkley a kol., ze zvySe-
na fukozylacia jadra je zaznamenavana v sérach pacientov
s PCa na rozdiel od zdravej kontroly(?.

Fujita a kol. skimali, ¢i fukozylovand PSA (Fuc-PSA)
v moci moéze byt pouzita pri detekcii PCa s vysokym Glea-
sonovym skére. Vzorky mocu zbierali u pacientov abnormal-
nym digitalnym rektalnym vySetrenim alebo u pacientov so
zvySenou hladinou sérového PSA. ELISA s lektinovou proti-
latkou bola pouzita na identifikaciu Lewis-typu alebo core-ty-
pu fukozylovanej PSA (PSA-AAL) a core-typu fukozylovanej
PSA (PSA-PhoSL) vo vzorkach mocu. Hladiny oboch typov
Fuc-PSA boli vyznamne znizené u pacientov s PCa oproti
tym, u ktorych biopsia nakoniec preukazala negativitu PCa.
Oba typy Fuc-PSA boli vyrazne asociované s vysokym Gle-
asonovym skére v bioptovanych vzorkach. Teda PSA-AAL
a PSA-PhoSL boli identifikované ako nezavislé prediktory po-
krocilych PCa(™.

Studiom fukozylovanej PSA v sére pacientov s invazivnym
PCa sa zaoberal aj Wang a kol. Pouzitim PSA imunotestu na
baze lektinov Lens culinaris agglutinin (LCA) a Aleuria auran-
tia lectin (AAL) boli zaznamendvané hladiny fukozylovanych
glykoforiem vo vzorkach séra pacientov s PCa a roznym Gle-
asonovym skore. Vysledky merani ukazali, ze LCA aj AAL tes-
ty zaznamenali zvySene hladiny fukozylovanej PSA, ale iba
v pripade AAL metodiky vysledky korelovali s vy$Sim Gleaso-
novym skére. Vysledkom Stidie bolo, ze kvantitativne imuno-
testy na baze lektinov na stanovenie percenta fukozylovane;j
PSA s pouzitim lektinu AAL m6zu byt efektivnym biomarke-
rom na diferenciaciu invazivnych PCa, obzvlast tych s Glea-
sonovym skére > 7, od neinvazivnych(®,

Vyznam hodnotenia zmien glykanov pri nadorovej
transformacii aj v inych organoch

Problematike glykozylacie a fukozylacie ako znamej mo-
difikacii glykoproteinov sa venuju mnohé vyskumy aj u inych
nadorov. Ako uvadza Jia a kol., aberantna aktivita a1,6-fuko-
zyltransferazy pri over-expresii FUT-8 génu bola pozorova-
nda u pacientov v I. Stadiu nemalobunkového karcinému pluc
(NSCLC). Prave inhibicia FUT8 m6Ze znamenat inhibiciu ras-
tu nadoru a metastazovania bez zasahu do proliferacie nor-
malneho epitelu. Existuje teda silnad asociacia over-expresie
FUT8 a celkového prezivania u pacientov s NSCLC a zaroven
s potencialnym terapeutickym ciefom4.

Fukozylovanym al-glykoproteinom ako biomarkerom pre
predikciu efektu imunoterapie u pacientov s nddorom pltc sa
zaoberala praca Yokobori a kol. Zaznamenali vyrazni zme-
nu v glykanovej Strukture sérového al-glykoproteinu (AGP)
azvysené hladiny a1,3-fukozylovaného AGP (fAGP), ktoré bo-
li u pacientov asociované s progresiou ochorenia a so zni-
Zzenou odpovedou na chemoterapiu. Boli analyzované hladi-
ny fAGP v sére u 39 pacientov s pokrocilym nadorom pluc
s imunoterapiou nivolumabom. Celkovo 23 pacientov malo
zvySenu hladinu jeden mesiac po zacati liecby a u 20 pa-
cientov v skupine, kde nedoslo k zmenseniu nadoru, boli za-
znamenané vysokeé hladiny fAGP s ndslednym dmrtim v tejto
skupine. Sestnast pacientov, u ktorych doslo k zniZeniu hla-
diny fAGP alebo k jej stagnacii, prezivalo v dalSom 2-ro€nom
sledovanom obdobi. Z uvedeného vyplyva, ze hladina fAGP
moze byt povazovana za zaujimavy marker pre odhad klinic-
kej efektivity imunoterapie nivolumabu(®,

Studia publikovana Doherty a kol. sa snazila objasnit N-gly-
kozylaciu plazmy medzi pacientmi s kolorektalnym karcino-
mom (CRC) a so zdravou kontrolnou skupinou. Zahrnuli 633
pripadov CRC (rozdelenych do 4 $tadii) a 478 zdravych kon-
trol. Statisticky signifikantny rozdiel v N-glykéme plazmy po-
zorovali v rdmci vS§etkych Styroch stadii CRC, pricom v prvom
stadiu bol na rozdiel od stadii 2 az 4 zaznamenany vyrazny
pokles fukozylovanych glykénov F(6)A2G2 a F(6)A2G2S(6)1.
Vysledkom je teda konsStatovanie, ze N-glykémové biomarke-
ry mozu byt stucastou klinického hodnotenia stadia ochore-
nia a zaroven potencidlnym terapeutickym cielom(®,

Pilotna Studia de Freitas Junior a kol. potvrdila, ze a2,3-sia-
lyzované povrchové glykolipidy, O-glykany a N-glykany boli
exprimované najma na histopatologickych vzorkach asocio-
vanych s malignou transformaciou CRC, obzvlast pri podty-
poch s tendenciou k metastazovaniu do regionalnych lymfa-
tickych uzlin. Preto analyza glykanov ma svoje postavenie
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pri stratégii detekcie CRC s vyraznym metastatickym poten-
cidlom(?,

Zmenami N-glykozylacie asociovanymi s CRC malignita-
mi sa zaoberala aj Sethi a kol. stidiou na bunkovych liniach
CRC (LIM1215, LIM1899, and LIM2405). Detegovali vyraznu
pritomnost mandzovych a a2,6-sialyzovanych N-glykanov, pri-
¢om B1,4-GIcNAcylacia a a2,3-sialyzacia boli identifikované
v rdmci metastatickej (LIM1215) a invazivnej (LIM2405) CRC
bunkovej linie. Zaroven sa ukazala silna asociacia s expresiou
receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR)(®.

Zaver

Vyznam hodnotenia glykokonjugatov ako potencialnych
biomarkerov pri nadorovej transformacii v tkanive pros-
taty neustdle narasta. Dokazom je viacero publikovanych
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mbze priniest nové menej invazivne diagnostické postupy.
Primarnym cielom je identifikacia a odliSenie vysokoma-
lignych agresivnych foriem nadorov prostaty od tych indo-
lentnych. OCakava sa dalSie spresfiovanie metodik na baze
lektinov a ich zaradenie do Standardného diagnostického al-
goritmu prinesie nové poznatky s vyznamom nielen pre diag-
nostiku a posudenie prognézy nadorov prostaty, ale identifi-
kuje aj nové terapeutické ciele.
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