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Анотація. На території України спостерігається зростання кількості онкологічних захворювань центральної нервової
системи. Онкологічні процеси супроводжують порушення процесів глікозилювання зміною конфігурації вуглеводної частини
глікокон'югатів. Глікозилювання білків є посттрансляційною модифікацією, яка впливає на більше половини всіх відомих
білків. Глікани, ковалентно зв'язані з біомолекулами, модулюють свої функції як прямими взаємодіями, такими як розпізна-
вання гліканових структур партнерами по зв'язуванню, так і непрямими механізмами, які сприяють контролю конформації,
стабільності й обміну білків. Метою цього огляду було обговорення аберантного глікозилювання, пов'язаного з раком мозку.
Для цього було використано 42 джерела з основних баз даних (Elsevier, Pubmed, Web of Science, Google Scholar) за 2016-2022
рр. Змінене сіалілювання та фукозилування N- та O- гліканів відіграють певну роль у розвитку та прогресуванні раку мозку.
Глікани впливають на різноманітні аспекти розвитку тканин, зберігаючи в собі велику кількість біохімічної інформації, яка
може бути використана для відкриття нових біомаркерів. Розробка універсальних і точних глікоаналітичних платформ
має вирішальне значення для надання науковому співтовариству надійних інструментів для розкриття біохімічної інфор-
мації, кодованої гліканами.
Ключові слова: глікозилювання, глікани, пухлини головного мозку.

Вступ
Порушення клітинного метаболізму є однією з ознак

раку та відіграє ключову роль у сприянні розвитку онко-
логічного процесу, підтримці росту пухлини та покра-
щенні їх резистентності до хіміотерапії. Метаболічні
зміни обміну глюкози, жирних кислот і анаплеротичних
амінокислот пов'язують із злоякісною трансформацією
та резистентністю до ліків при раку мозку. Нещодавні
дослідження показали, що "метаболічні фенотипи" ма-
ють великий потенціал для розробки нових терапев-
тичних засобів і моніторингу відповіді на лікування пух-
лин головного мозку [23].

Термін "пухлини головного мозку" відноситься до
змішаної групи новоутворень, що походять із внутрішнь-
очерепних тканин і мозкових оболонок зі ступенями
злоякісності від доброякісних до агресивних. Кожен тип
пухлини має свою власну біологію, лікування та прогноз,
і кожен, ймовірно, спричинений різними факторами
ризику. Навіть "доброякісні" пухлини можуть бути смер-
тельними через їх розташування в головному мозку, їхню
здатність до локальної інфільтрації та їхню схильність
до злоякісності [3].

Глікани є основними структурними блоками життя,
опосередковуючи різні взаємодії між клітинами, кліти-
нами та позаклітинним матриксом, між клітинами та
патогенами [1, 30]. У всіх еукаріотів апарат Гольджі є
основним місцем глікозилювання різних білків і ліпідів
клітинної поверхні, які разом утворюють глікокалікс, цук-
рове "екранування" на плазматичній мембрані всіх еука-
ріотичних клітин [8, 9]. В апараті Гольджі та інших орга-
нелах, де також утворюються деякі глікани, їх біосинтез
контролюється спеціальними ферментами, глікозилт-
рансферазами, які додають певні залишки цукру до зро-

стаючих гліканових ланцюгів у точному порядку та типу
зв'язку. Через це глікани клітинної поверхні являють
собою не випадкові полімери цукрів, а швидше різно-
манітний набір, який може бути специфічним як для
клітин, так і для глікопротеїнів та гліколіпідів. Частково
це пов'язано з програмами транскрипції, які регулюють
рівні ферментів глікозилювання в комплексі Гольджі та
може визначатися факторами навколишнього середо-
вища, такими як рН та окиснювально-відновний стан
клітини, що необхідні для підтримки гомеостазу Гольджі
та спільного функціонування [11, 23].

Метою огляду було систематизувати та проаналізу-
вати літературні дані щодо структури та функцій гліканів
та їх ролі в розвитку онкологічних процесів головного
мозку для розробки подальших досліджень.

Матеріали та методи
Для аналізу інформації були використані бази даних

PubMed, Web of Science, Google Scholar, посилаючись у
переважній більшості на публікації, опубліковані з 2016
по січень 2022 року включно.

Результати. Обговорення
Глікозилювання є формою котрансляційної та пост-

трансляційної модифікації. Продукти глікозилювання бе-
руть участь у ряді процесів, а саме у канцерогенезі, вклю-
чаючи регуляцію факторів росту та рецепторів фактора
росту, адгезію клітин, а також модуляцію імунної систе-
ми і захворювання нервової системи. Глікозилювання
відноситься до ферментно-спрямованої сайт-специфі-
чної реакції, в якій вуглевод, який діє як донор глікозилу,
приєднується до гідроксильної або іншої функціональ-
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ної групи іншої молекули (акцептора глікозилу, такого
як білки, ліпіди або інші органічні молекули). Хоча цей
процес найчастіше зустрічається в ендоплазматично-
му ретикулумі або в апараті Гольджі, він також може
протікати в цитоплазмі та ядрі. Глікозилювання в ци-
топлазмі може призвести до швидких змін клітинної
сигналізації. Відомо, що більшість секретованих білків і
білків клітинної поверхні посттрансляційно модифіку-
ються саме шляхом глікозилювання, включаючи рецеп-
тори тирозинкінази та інтегрини, а структура їх олігоса-
харидів визначає біологічну функцію цих молекул [13].

Визначаючись характером зв'язку з агліконом, ос-
новні класи гліканів в еукаріотичних клітинах включа-
ють N-глікани, O-глікани, глікосфінголіпіди або гліколіп-
іди та протеоглікани. При онкологічному процесі часто
зустрічаються аномалії глікозилювання білків, які мо-
жуть бути ознакою канцерогенезу та метастазування
раку. Зміни вмикають в експресії генів ферменти, які
регулюють біосинтез гліканів та їх постсинтетичну моди-
фікацію [31]. При пухлинах головного мозку також вини-
кають модифікації N- та O-гліканів, інтегринів та рецеп-
торних тирозинкіназ і змінених глікопротеїнів, що містять
сіалову кислоту. N-глікани, що включають ковалентне
з'єднання олігосахариду із залишком аспарагіну пол-
іпептидного ланцюга, беруть участь у кількох важливих
біологічних процесах, включаючи згортання та олігоме-
ризацію білків, сортування білків у суб- або позаклітин-
ний простір та взаємодію між клітинами [24].

Глікозилювання відіграє ключову роль у розвитку
мозку, його фізіології та функцій, включаючи регуляцію
синаптичних процесів і нервової збудливості [20, 36]. У
мозку нейрони, олігодендроцити та астроцити розвива-
ються з нервових стовбурових клітин, це процес прямо
залежить від молекул їх клітинної поверхні та міжммо-
лекулярних і міжклітинних взаємодій за участю гліканів
[38]. Тому порушення регуляції глікозилювання може
призвести до розвитку неврологічних розладів. Наприк-
лад, N-глікозилювання бере участь у розвитку нервової
системи людини та впливає майже на всі функції ней-
ронів, включаючи підтримку мембранного потенціалу
спокою, активацію аксонів і вивільнення синаптичних
везикул. O-глікозилювання також регулює функції білків
у мозку і значно впливає на нейропротекцію, функцію
пам'яті та нейронну передачу сигналів. Порушення біо-
синтезу глікокон'югатів через змінене N- або O-глікози-
лювання може спричинити кілька неврологічних захво-
рювань, включаючи атрофію мозочка, інсульт, епілеп-
сію, нейропатію, затримку розвитку, параліч і тремор
[40]. Аналіз посмертних зразків мозку показує, що люди
з шизофренією мають аберантне глікозилювання [29].
Порушене регулювання фукозилювання та сіалювання
як N-, так і O-гліканів також відіграє важливу роль у роз-
витку та прогресуванні раку мозку [31]. Злоякісна транс-
формація супроводжується диференційованою експре-
сією багатьох компонентів механізму глікозилювання
[4, 25].

Типові пухлинно-асоційовані глікани виникають внас-
лідок неповного глікозилювання, що призводить до ут-
ворення усічених гліканів, або глікозилювання de novo,
таких як сіалільовані антигени Льюїса. Аберантне гліко-
зилювання при злоякісній трансформації сприяє агре-
сивній поведінці пухлини через змінені функції білка та
взаємодії між клітинами. Добре відомі патологічні про-
цеси, які сприяють прогресуванню пухлини через зміни
структури їх глікопротеїнів. Це призводить до збільшен-
ня активності фактора росту, порушення адгезії клітини-
клітини завдяки наявності аберантних глікоформ E-кад-
герину. Ці форми сприяють інвазії пухлинних клітин, і
утворенню метастазів через асоційовані з пухлиною N-
зв'язані глікани (антигени Льюїса), які утворюють ліган-
ди для селектинів [41]. Є дослідження, які показують
що пухлиноасоційовані зміни гліканів підвищують агре-
сивність цього захворювання, запускаючи протиза-
пальні сигнальні ланцюги в імунних клітинах, що
інфільтрують пухлину [16]. Пухлиноасоційовані глікани,
які впливають на імунну систему, включають сіалові кис-
лоти, (сіалільовані) антигени Льюїса, ліганди галектину
та усічені O-пов'язані глікани, такі як антиген Tn або його
сіалільована версія (sTn), отримали назву як раковий
"глікокод" [27].

Сіалові кислоти є моносахаридами, які зазвичай
спостерігаються як кінцеві залишки глікопротеїнових
олігосахаридних ланцюгів. Нервова тканина є органом
з найбільш високим рівнем експресії сіалових кислот
[15]. Сіалові кислоти беруть участь у ряді біологічних
процесів, таких як імунна модуляція та адгезія клітин, і
зв'язують білки, такі як селектини та лектини. Негатив-
но заряджені залишки сіалових кислот на поверхні
клітин здатні впливати на пухлинний генез, зменшуючи
адгезію клітин, що може призвести до збільшення рух-
ливості ракових клітин і збільшення метастатичного
потенціалу. Численні дослідження показують підвищен-
ня рівню сіальованості глікопротеїнів в злоякісних кліти-
нах [35]. Епітопи сіалової кислоти на клітинній поверхні
мають здатність маскувати антигенні ділянки, запобіга-
ючи розпізнаванню чужорідних або ракових клітин імун-
ною системою. Прикладом такого маскування є зв'язу-
вання сіалових кислот пухлинних клітин із Siglec7 на NK-
клітинах, що запобігає імунному розпізнаванню рако-
вих клітин NK-клітинами [7, 34].

Протеоглікани - це різноманітна група молекул, які
характеризуються центральним білковим каркасом, з
різноманітними лінійними сульфатованими бічними
ланцюгами глікозаміногліканів [39]. Протеоглікани роб-
лять значний внесок у біохімічні та механічні власти-
вості інтерстиціального позаклітинного матриксу, де
вони модулюють клітинну поведінку, залучаючи транс-
мембранні рецептори. Протеоглікани також є основ-
ним компонентом клітинного глікокаліксу, який впли-
ває на структуру та функцію трансмембранного рецеп-
тора та механосигналізацію [22]. Завдяки своїй здатності
ініціювати біохімічну та механо-сигналізацію в клітинах,
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протеоглікани викликають глибокий вплив на проліфе-
рацію, адгезію та міграцію. Протеоглікани значною
мірою сприяють набуттю ознак раку, відіграючи роль у
міжклітинних взаємодіях, а також у клітинній сигналі-
зації, особливо як корецептори для факторів росту та
рецепторів тирозинкінази. Крім того, жорсткість тканин
клінічно корелює з прогресуванням пухлини та агресією
при злоякісних гліомах [19].

Поширення метастазів є багатоступеневим проце-
сом, який включає вихід ракових клітин за межі нор-
мальних тканин і відокремлення від первинних пухлин.
Цей процес поєднується з деградацією позаклітинного
матриксу і вторгненням в навколишні тканини або про-
никненням в лімфатичні/кровоносні судини з утворен-
ням метастатичних уражень [26]. Метастази та інвазія
регулюються змінами в позаклітинному матриксі, що
впливають на взаємодію клітина-клітина, а також струк-
турними змінами глікозилювання, які відбуваються на
компонентах клітинної поверхні [10].

Білки, секретовані злоякісними клітинами або ото-
чуючими сусідніми клітинними тканинами, є вирішаль-
ними для метастатичного процесу. Ці молекули вклю-
чають цитокіни, глікопротеїни позаклітинного матрик-
су, фактори росту та білки клітинної поверхні, а їхнє зміне-
не глікозилювання дає можливість розмножуватись
пухлинним клітинам і мігрувати у інші тканини [33].

При раку мозку найбільш поширеними є підвищен-
ня ступеню розгалуженості та сіальованості N-гліканів.
Серед, глікозилтрансфераз, які беруть участь у синтезі
таких розгалужених N-гліканів є β1,6-N-ацетилглюкоза-
мінілтрансфераза (GnT-V), β1,4-N-ацетилглюкозаміні-
лтрансфераза (GnT-III) та α1,6-фукозамілтрансфераза
(GnT-III, FUT8). GnT-V - ключовий фермент, який поси-
лює розгалуження β1,6 і кодується геном MGAT5, має
підвищену експресію при раку мозку, товстої кишки та
молочної залози і, як було показано, зменшує адгезію
клітин і сприяє інвазії пухлинних клітин і метастазуван-
ня [17].

Глікозаміноглікани (GAG) є важливою підгрупою
гліканів, оскільки вони є основними компонентами по-
заклітинного матриксу та відіграють важливу роль у
різних фізіологічних процесах, таких як амортизація в
тканинах, опір для колагену та еластину всередині кліти-
ни тощо. Глікозаміноглікани складаються з довгих не-
розгалужених полісахаридів, що містять повторювані
дисахаридні ланки з первинними конфігураціями, що
містять два модифікованих цукри, N-ацетилгалакто-
замін (GalNAc) або N-ацетилглюкозамін (GlcNAc) і уро-
нову кислоту, таку як глюкуронову (GlcA) або ідуронову
(GlcA). Аномальна концентрація глікозаміногліканів
(GAG) при онкогенезі можуть відігравати певну роль у
неоплазії [14].

Гліоми є однією з найпоширеніших первинних пух-
лин головного мозку, які важко піддаються лікуванню
через їх інвазивні характеристики. Завдяки цій харак-
терній ознаці гліоми здатні проникати в нормальні тка-

нини різноманітним і інфільтративним способом по-
рівняно з периферичними пухлинами, які метастазують
у мозок, але не здатні проникати в нервову тканину, хоча
можуть колонізуватися поруч із нею. Гліоми централь-
ної нервової системи (ЦНС) здатні взаємодіяти з по-
верхневими рецепторами, які включають протеогліка-
ни хондроїтинсульфату і CD44 через зв'язування з по-
заклітинним матриксом на основі гіалуронової кислоти
[6, 31].

CD44 є високоглікозильованим мембранним рецеп-
тором, який відіграє ключову роль у адгезії клітин, пере-
дачі сигналу та ремоделюванні цитоскелета. Це також
один з найбільш вивчених глікопротеїнів при онкогенеі,
який використовується для ідентифікації стовбурових
клітин і пов'язаний з хіміорезистентністю та метастазу-
ванням [12].

Трансмембранний рецептор глікопротеїну CD44
взаємодіє з факторами росту та кількома позаклітин-
ними лігандами, включаючи гіалуронову кислоту, кола-
ген, остеопонтин і багато металопротеїназ, щоб стиму-
лювати передачу сигналу та перебудову цитоскелета.
Взаємодіючи з ко-факторами та адаптерними білками,
CD44 також бере участь у хомінгу лімфоцитів, гемопо-
езі, міграції та адгезії клітин, інвазії пухлини та метаста-
зуванні [32, 37].

Менінгіоми є найпоширенішими первинними пухли-
нами центральної нервової системи у всьому світі. Ос-
танні дослідження показують, що MUC4 - трансмемб-
ранний муцин, бере участь в патогенезі даного захво-
рювання. MUC4 - це глікозильований мембранно-асо-
ційований муцин, який експресується нормальним еп-
ітелієм і багатьма раковими пухлинами. Більшість вив-
чених випадків менінгіоми (84%) показали позитивну
експресію MUC4 [18].

Менінгіоми часто містять інфільтрат імунних клітин,
який може включати значну кількість Т- і В-лімфоцитів.
За допомогою проточної цитометрії було встановлення
збільшення CD8 позитивних клітин. CD8 - трансмемб-
ранний глікопротеїн, що служить корецептором Т-
клітинних рецепторів [2]. Також нами проведено дослі-
дження, яке показало загальну тенденцію до збільшен-
ня кількості лейкоцитів у крові хворих на менінгіоми, які
несуть на своїй поверхні вуглеводні компоненти: сіалові
кислоти, галактозу, маннозу та фукозу [22].

Пухлини головного мозку людини експресують висо-
кий рівень інтегринів α5β1, які було досліджено у двох
клітинних лініях астроцитоми людини, A172 та U87MG.
Виявили, що гіперсіалізований інтегрин β1 ендогенно
експресується в клітинах A172. Він утворює гетероди-
мери з субодиницями α5, локалізується на клітинній
мембрані та забезпечує адгезію до фібронектину. Ця
форма β1 інтегрину була розпізнана лише антитілом
9EG7 до β1 і виявилася позбавленою інших специфіч-
них епітопів антитіл (12G10, TS2/16 і mAb13, чутливі до
N-глікозилювання). Надмірна експресія субодиниці
інтегрину β1 в клітинах A172 не тільки збільшувала гіпер-
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сіальовану форму, але й призводила до появи негіпер-
сіалільованої форми β1, також оберненої до поверхні
клітини. У порівнянні з клітинами A172 дикого типу, Кліти-
ни β1-A172 показали підвищену адгезію до фібронекти-
ну та знижену чутливість до SJ749, непептидного анта-
гоніста α5β1. У сукупності ці дані додають нові докази
ролі β1-глікозилювання/сіалілювання в регуляції функцій
інтегрину [42].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Зміна глікобіологічних показників показана при
онкологічних процесах, а з появою нових методів і тех-
нологій кількість даних збільшується. Незважаючи на
прогрес у розумінні геному раку, все ще існує відносна
затримка в розумінні повних аспектів глікому та глікоп-
ротеому онкологічного процесу. Глікобіологія зіграла

важливу роль у відкриттях з біологічних і медичних галу-
зей науки і внесла значний вклад у розшифровку ряду
захворювань людини. Глікани беруть участь у фунда-
ментальних механізмах молекулярної та клітинної біо-
логії, що відбуваються при розвитку онкологічного про-
цесу, таких як клітинна сигналізація та комунікація, ди-
соціація й інвазія пухлинних клітин, взаємодії клітини та
матриці, ангіогенез пухлини, імунна модуляція та утво-
рення метастазів. Особлива роль гліканів у онкогенезі
доведена тим, що зміни в глікозилюванні регулюють
розвиток і прогресування раку, слугуючи важливими біо-
маркерами та забезпечуючи набір специфічних мар-
керів для терапевтичного втручання.

Виходячи з літературних даних, дослідження аберен-
тного глікозилювання онкологічних процесів є актуаль-
ним та потребує подальшого вивчення.
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ABERRANT GLYCOSYLATION OF BRAIN TUMORS
Netronina O. V., Maslak H. S., Bondarenko O. S., Chernousova N. M., Abraimova O. E.
Annotation. On the territory of Ukraine there is an increase in tumors of the central nervous system. Oncological processes are
accompanied by disruption of glycosylation processes as well as changes in the configuration of the carbohydrate part of glycoconjugates.
Glycosylation of proteins is a posttranslational modification that affects more than half of all known proteins. Glycans covalently linked
to biomolecules modulate their functions through both direct interactions, such as the recognition of glycan structures by binding
partners, and indirect mechanisms that control conformation, stability, and protein metabolism. The purpose of this review was to
discuss aberrant glycosylation associated with brain cancer. For this purpose, 42 sources from the main databases (Elsevier,
Pubmed, Web of Science, Google Scholar) for 2016-2022 were used. Altered sialylation and fucosylation of N- and O-glycans play a
certain role in the development and progression of brain cancer. Glycans affect various aspects of tissue development, storing a large
amount of biochemical information that can be used to discover new biomarkers. The development of universal and accurate
glycoanalytical platforms is crucial to provide the scientific community with reliable tools for disclosing biochemical information
encoded by glycans.
Keywords: glycosylation, glycans, brain tumors.
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