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POVZETEK

Rakave bolezni so eden izmed vodilnih vzrokov umr-
liivosti v razvitem svetu, pri ¢emer je 90 % smirti bol-
nikov z rakom povezanih z metastaziranjem. Gre za
zapleten proces, ki vkljuCuje Stevilne biokemicne
spremembe, med katerimi so pogoste tudi spre-
membe v celicni glikozilaciji, zlasti sializaciji ter fuko-
zilaciji. Klju¢no vlogo pri tem igrajo encimi sialil- in fu-
koziltransferaze, ki katalizirajo vezavo sialicne kisline
in fukoze na ustrezne substrate. Spremembe v nji-
hovem izrazanju opazimo pri Stevilnih rakih, kjer lahko
pripeliejo do sprememb v adheziji celic, proliferaciji,
gibljivosti, ozilienosti tumorja in izogibanju rakavih
celic pred imunskim sistemom, kar lahko pomembno
ojaCa metastatski potencial rakavih celic. Hkrati je
poviSana aktivnost sialil- in fukoziltransferaz povezana
s Stevilnimi rakavimi boleznimi, kot so rak dojk, de-
belega Crevesja in pankreasa. Razumevanije njihove
vloge v fizioloskih in patofizioloskih stanjih tako ponuja
nove moznosti v zdravljenju in diagnostiki.

KLJUCNE BESEDE:
fukoziltransferaze, glikozilacija, metastaziranje, rak,
sialiltransferaze

ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of mortality in
the developed world, with 90% of cancer-related
deaths being associated with metastasis. This is a
complex process involving numerous biochemical
changes, including alterations in cellular glycosylation
— particularly sialylation and fucosylation. In this pro-
cess, sialyl- and fucosyltransferases are central en-
zymes that catalyze the attachment of sialic acid and
fucose to their corresponding substrates. Changes
in their expression can be observed in various can-
cers, where they may lead to alterations in cell adhe-
sion, proliferation, motility, tumor angiogenesis, and
immune system evasion, significantly enhancing the
metastatic potential of cancer cells. Additionally, their
increased activity is linked to various types of cancer,
such as breast, colon, and pancreatic cancers. Un-
derstanding their role in both physiological and pat-
hological conditions offers new possibilities for inno-
vative approaches in cancer treatment and diagnosis.
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cancer, fucosyltransferases, glycosylation, metasta-
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Po ocenah Svetovne zdravstvene organizacije je leta 2020
zaradi rakavih obolenj umrlo 10 milijonov ljudi, kar uvrs¢a
rakava obolenja med vodilne vzroke smrtnosti po svetu,
delez smrti zaradi njih pa bo v prihodnosti le §e narascal
(1). Prezivetje bolnikov z rakom je odvisno od Stevilnih de-
javnikov. Eden izmed klju¢nih je metastaziranje, ki je pove-
zano z 90 % smrti pri bolnikih z rakavimi obolenji (2). Me-
tastaziranje je zapleten vecfazni proces, pri katerem se
rakave celice odcepijo od primarnega tumorja, potujejo
po telesu in tvorijo sekundarne zasevke (3). Zanj so po-
trebne Stevilne biokemicne spremembe, ki se odrazajo kot
spremembe v celicni proliferaciji, adheziji, gibljivosti, oZilje-
nosti tumorija in interakcijah tumorskih celic z imunskim si-
stemom (3). Ena izmed sprememb, ki spremlja nastete
procese, je patoloska glikozilacija, ki lahko vpliva na Stevilne
lastnosti rakavih celic hkrati, in je kot taka zanimiva tar¢a
za razvoj novih terapevtskih pristopov za obvladovanje me-
tastaziranja in rakavih obolenj (4).

GLIKOZILACIJA

Glikozilacija je kompleksen encimski posttranslacijski pro-
ces, pri katerem pride do dodajanja monosaharidov na
druge saharide, proteine ali lipide. V procesu nastanejo
glikokonjugati, ki jih delimo glede na aglikonski del (gliko-
proteine, proteoglikane in glikosfingolipide), strukturo gli-
kana (razvejani in nerazvejani) ter vrsto vezi (5). Glede na
vrsto vezi med aglikonom in glikanom lo¢imo N-glikane,
kier sta molekuli povezani z dusikom, O-glikane, kjer sta
povezani s kisikom, fosfoglikane, kjer povezavo tvori fos-
fatna skupina, in C-glikane, kjer sta molekuli povezani z
ogliikom. Vezi med saharidnimi enotami so zelo raznolike
in se locijo glede na konfiguracijo v anomernem centru (a-
in B-konfiguracija) in glede na mesto funkcionalne skupine,
ki sodeluje v tvorbi vezi (6). V nasprotju s proteini in DNA
struktura glikanov ni odvisna od zaporedja baz v genetskem
zapisu, temve¢ na njo vplivata predvsem izrazanje encimov
iz skupine glikoziltransferaz in prisotnost ustreznih sub-
stratov (7).
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Slika 1: Zgradba nekaterih fukoziliranih in sialiranih antigenov; R — molekula proteina ali lipida (povzeto po (13)).
Figure 1: Structure of some fucosylated and sialylated antigens; R — protein or lipid moiety (adapted by (13)).
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Glikozilacija ima pomembno viogo v Stevilnih fizioloskih
procesih, kot so pravilno delovanje proteinov, medcelicno
signaliziranje, celicna adhezija in proliferacija ter interakcije
celic z imunskim sistemom (8). Tako ni presenetljivo, da
lahko spremembe v glikozilaciji pripomorejo k nastanku
Stevilnih patoloskih stanj, med drugim tudi k rakavim obo-
lenjem (6). Pri tem so Se posebej zanimive spremembe v

celiéni sializaciji in fukozilaciji (9).

FUKOZILTRANSFERAZE

Fukoziltransferaze so encimi, ki katalizirajo pripenjanje
fukoze na akceptorske substrate. Poznamo 13 fukozil-
transferaz, ki jih glede na vrsto akceptorske molekule in
nastale vezi razdelimo v &tiri podskupine, kar prikazuje
preglednica 1 (10). So pretezno transmembranski pro-
teini, sestavljeni iz kratke N-kon¢ne domene, transmem-
branske domene in kataliticne C-domene (11). VeCinoma

se nahajajo v Golgijevem aparatu (GA), kjer njihova kata-
liticna domena sega v lumen GA, N-kon¢ni del pa v cito-
plazmo. Izjema sta fukoziltransferazi POFUT1 in POFUT2,
ki se prosto plavajoci nahajata v endoplazemskem reti-
kulumu (12).

Fukoziltransferaze so pomembne za nastanek strukturno
podobnih kon&no fukoziliranih Lewisovih antigenov, se-
stavljenih iz N-acetilgalaktozamina, galaktoze in fukoze
(13). Skupaj tvorijo naslednje antigene: H1, H2, Lewis?
(Le?), LewisP (LeP), Lewis* (Le¥) in LewisY (LeY), kar prika-
zuje slika 1 (14).

Lewisovi antigeni sodelujejo pri Stevilnih fizioloskih pro-
cesih, kot so organogeneza med razvojem zarodka, in-
terakcije z imunskim sistemom in pravilno zvitje ter delo-
vanje proteinov (15). Primer fukoziltransferaz, ki pripenjajo
fukoze neposredno na aglikonske substrate, sta POFUT1
in POFUT2, ki s fukozilacijo skrbita za pravilno delovanje
Stevilnih proteinov, kot so proteini NOTCH, ki igrajo po-
membno vlogo v celi¢ni diferenciaciji, in proteini z moti-
vom trombospondina tipa |, ki delujejo antiangiogeno
(16, 17). Glede na Sirok spekter funkcij in tesno sodelo-
vanje z imunskim sistemom ni presenetljivo, da so fuko-

Preglednica 1: Razdelitev fukoziltransferaz (FUT). CAZy — encimi aktivni na ogljikovih hidratih, GT — glikoZiltransferaza, GDP — gvanozindifosfat

(11).

Table 1: Fucosyltransferase subgroups (FUT). CAZy — Carbohydrate-Active Enzymes, GT — glycosyltransferase, GDP — guanosine

diphosphate (11).

Skupina Encim

CAZy druzina

Donorski substrat Vrsta vezi

FUTT
FUT2

al,2 FUT

GT11 al,2

FUT3

FUT4

FUT5

FUT6

al,3inal,4 FUT
FUT7

FUTO

FUT10

FUT11

GT10

al,3inal,4

GDP-Fukoza al,3

al,6 FUT FUT8

GT23 al,6

POFUT1

GT65

O-FUT
POFUT2

GT68

al,0

Farm Vestn 2025; 76



ziltransferaze pridobile pozornost tudi zaradi svoje vloge
pri rakavih obolenjih, kjer bi lahko predstavljale novo
tarCo za razvoj zdravil (18).

SIALILTRANSFERAZE

Sialiltransferaze so encimi, ki katalizirajo prenos sialicne
kisline na konc¢no akceptorsko skupino glikoproteina ali

glikolipida. Poznamo 20 sialiltransferaz, ki jih glede na re-
gioselektivnost akceptorskega substrata in vrsto tvorjene
vezi razdelimo v §tiri skupine, kar prikazuje preglednica 2
(19). So transmembranski proteini v GA, sestavljeni iz N-
kon¢ne domene, usmerjene v citoplazmo, transmembran-
ske regije in kataliticne C-kon&ne domene, ki sega v lumen
GA (19).

Sialiltransferaze sodelujejo v Stevilnih bioloskih procesih.
Vezava sialiCne kisline je pormembna za pravilno delovanje
proteinoy, hkrati pa zagotavlja negativen naboj na povrsSini
celic in tako vpliva na njihove adhezijske lastnosti (20).

Preglednica 2: Razdelitev sialiltransferaz (ST3GAL); CAZy — encimi aktivni na ogljikovih hidratih, GT — glikoziltransferaza, CMP —

citidinmonofosfat (11).

Table 2: Sialyltransferase subgroups (ST3GAL); CAZy — Carbohydrate-Active Enzymes, GT — glycosyltransferase, CMP — cytidine

monophosphate (11).

Skupina Encim CAZy druzina | Donorski substrat | Akceptorski substrat

ST3GAL1

ST3GAL2

hidroksilna skupina na 3.

ST3GAL ST3GAL3 mestu galaktoze N-, O-

ST3GAL4 povezanih glikanov in

glikolipidov

ST3GAL5

ST3GAL6

STEGAL1 hidroksilna skupina na 6.
STEGAL .

STEGAL2 mestu galaktoze N-glikanov

STGALNACH

STGALNAC2

GT29 CMP-sialicna kislina | ) ,

STGALNAC3 hidroksilna skupina na 6.
STGBALNAC mestu N-acetilgalaktozamina

STGALNAC4 O-glikanov in glikolipidov

STGALNACS

STGALNACE

ST8SIAT

ST8SIA2

ST8SIA3 hidroksilna skupina na 8.
ST8SIA mestu sialicne kisline N- in O-

ST8SIA4 glikanov ter glikolipidov

ST8SIAS

ST8SIAG
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Prav tako je pomembna pri tvorbi sializiranih antigenov,
kot so polimeri siali¢ne kisline in sialirani Lewisovi antigeni,
preko katerih celice komunicirajo z imunskim sistemom.
Sialiltransferaze sodelujejo tudi pri normalnem delovanju
ziv€evja. Njihova zmanjSana aktivnost ali pomanjkanje se
lahko izrazi kot epilepsija, vedenjske, intelektualne ali mo-
tori€ne motnje (21). Zaradi vpliva na imunski sistem, pra-
vilno delovanje proteinov in adhezijo celic imajo sialiltrans-
feraze pomembno viogo tudi pri patogenezi rakavih bolezni
in so kot takSne zanimiva tarCa za razvoj novih zdravil
(22).

FUKOZIL-
IN SIALILTRANSFERAZE
TER RAK

Povecano izrazanje sialil- in fukoziltransferaz ali z njimi po-
vezanih antigenov je povezano s slabo prognozo Stevilnih
rakavih bolezni (6). Na primer, povecano izrazanje fukozil-
transferaze FUT8 je povezano s slabo prognozo bolezni
pri raku Crevesa in danke ter nedrobnoceli¢nem raku pljuc¢
(13). Z rakom dojk in njegovim metastaziranjem je povezano
izrazanje Stevilnih sialiranih antigenov in sialiltransferaz (23,
24). Sialil- in fukoziltransferaze so v patogenezo rakavih
bolezni vklju¢ene na Stevine nadine, ki se skupaj kazejo
kot ojacana angiogeneza in proliferacija, odpornost na ce-
liéno smrt, spremenjena celiCna adhezija in gibljivost, epi-
telijsko-mezenhimska transdiferenciacija in izogibanje ra-
kavih celic imunskemu sistemu (13).

5.1 ANGIOGENEZA

Tumorji so zaradi spremenjenega celiCnega metabolizmma
iziemno energijsko potratni, posledi¢no je za njihovo oskrbo
nujno potreben nastanek novih zil. Gonilo angiogeneze je
znotrajtumorna hipoksija, ki stabilizira s hipoksijo induciran
dejavnik 1 alfa, ki se nato veze na ustrezne promotorske
regije in vzpodbudi nastanek zilnega rastnega dejavnika
(25). Pomembno vlogo ima tudi sialiltransferaza ST3GALT,
ki sializira vazorin, kar zmanjSa njegovo afiniteto do trans-
formirajocega rastnega dejavnika B (TGFB). Posledi¢no je
na voljo ve¢ prostega TGFpB, ki ojaca vaskularizacijo tu-
morija. Izbitie gena za ST3GAL1 zmanj$a rast in ozilienost
tumorija iz celic celi¢ne linije raka dojk MCF7 v misjih kse-
nograftin. Prav tako lahko ST3GAL1 sializira angiogenin,
ki se nato bolje prilega TGF(, kar ojaCa vaskularizacijo tu-
morija (26).

5.2 ODPORNOST NA CELICNO SMRT
IN PROLIFERACIJA

Za rast tumorja in njegovo prezivetje so nujne spremembe,
ki stimulirajo celi¢no proliferacijo in zascitijo celice pred
smrtjo. PoviSano izrazanje fukoziltransferaz in z njimi po-
vezanih antigenov mo&no korelira s povisano proliferativno
kapaciteto rakavih celic (13). Yan in sod. so opazili, da
transfekcija ovarijskih celic z genom Fut1 povzroCi visoko
stopnjo izrazanja fukoziliranih epitopov na povrsini celic in
bolj invaziven fenotip rakavih celic. Uporaba anti-LeY proti-
teles pa zmanjsa celicno proliferacijo in invazivnost (27,
28). Podobno so opazili tudi pri indukciji izrazanja fukozil-
transferaze FUT7 v celicah karcinoma plju¢ A549, Kier je
njeno povisano izrazanje vodilo v ojacano celi¢no prolife-
racijo (29). Hipersializacija receptorjev 1 za dejavnik tumor-
ske nekroze (TNFR1) zniza njihovo afiniteto za dejavnik tu-
morske nekroze a (TNFa), s Cimer prepreci tvorbo interakcij
med TNFa in TNFR1 ter kasnejSo internalizacijo receptorja
in aktivacijo apoptoze (30). Hkrati lahko ST6GAL1 sializira
receptor za epidermalni rastni dejavnik, kar ojaca njegovo
delovanje in vzpodbudi celicno rast, izbitie gena za
ST6GAL1 pa zmanjSa invazivost tumorja, kot je bilo poka-
zano na celicah raka jaj¢nikov (24).

5.3 ADHEZIJSKI PROCESI IN
GIBLJIVOST

Spremenjene celitne adhezijske lastnosti in gibljivost so
pomemben dejavnik, ki omogoca rakavim celicam, da pre-
idejo iz mikrookolja tumorja in se razsirijo po drugih tkivih
(23). Hipersializacija poveCa negativen naboj na povrsSini
celic, s ¢imer se povisajo odbojne sile med posameznimi
celicami, kar olaj8a odcepitev rakavih celic iz tumorja (20).
V celicah raka dojk hipersializacija integrinov 1 zmanjsa
celi¢no adhezijo na zunajcelicno ogrodje, sializacija inte-
grinov 31 v celicah raka kolona pa ojaca adhezijo celic do
kolagena in s tem poveca celicno migracijo (31). Odstrani-
tev sialiCne Kkisline z nevraminidazami po drugi strani
zmanjSa metastatski potencial celic (32). Pomembno viogo
pri celicni migraciji igrajo tudi sialirani Lewisovi antigeni, ki
tvorijo mocne interakcije z E-selektini na povrsini endotelij-
skih celic zil. Sialirani Lewisovi antigeni tako omogocijo ko-
taljenje tumorskih celic vzdolz endotelija in njihovo kasnejSo
ekstravazacijo ter metastaziranje (33). Vloga fukoziltrans-
feraz pri spremenjeni celi¢ni adheziji je manj jasna (34). Liu
in sod. so pokazali, da FUT4 preko fukozilacije celi¢ne ad-
hezijske molekule L1 zmanjSa medceli¢no adhezijo, s Cimer
je povezana visja invazivnost melanoma (35).

Farm Vestn 2025; 76



5.4 EPITELIUSKO MEZENHIMSKA
TRANSDIFERENCIACIJA

Gre za proces, Kijer iz epitelnih celic nastanejo celice me-
zenhimskega tipa. Nastale celice imajo spremenjene ad-
hezijske lastnosti in so bistveno bolj gibljive, zaradi Cesar
se predvideva, da igrajo pomembno vlogo v metastaziranju
(28). Za njihov nastanek so nujne spremembe v izrazanju
transkripcijskih dejavnikov in medcelicnemu komuniciranju,
v kar so vpletene tudi spremembe v glikozilaciji (36). Sa-
kuma in sod. so pokazali, da poviSano izrazanje ST6GAL
in STBGAL lahko preko povisanja sializacije TGF3 pospesi
epitelijsko-mezenhimsko transdiferenciacijo (37). Podobno
je moC opaziti tudi pri nekaterih fukoziltransferazah, kjer je
poviSano izrazanje FUT4 v celicah celi¢nih linij A549, H1299
in H358 povezano s povisano tkivno invazivnostjo ter in-
dukcijo epitelijsko-mezenhimske transdiferenciacije, upo-
raba inhibitorjev FUT4 pa povrne mezenhimski fenotip celic
nazaj v epitelnega (38).

5.5 IZOGIBANJE IMUNSKEMU SISTEMU

Da lahko rakave celice prezivijo, se morajo izogniti imun-
skemu sistemu (6). Ogljikovi hidrati na celi¢ni povrsini so
eni izmed prvih in klju¢nih antigenov, ki sodelujejo v imun-
skem odzivu (89). Pomembno viogo pri prepoznavanju ra-
kavih celic igrajo dendriticne celice, ki so sposobne pre-
poznavanja tumorskih antigenov ter njihove predstavitve
T-celicam, ki jih lahko nato unicijo. Klju¢no viogo pri speci-
ficnem prepoznavanju Lewisovih antigenov rakavih celic
ima povrSinska molekula CD209 na dendriticnih celicah,
aktivacija katere privede do izrazanja interlevkinov IL-10 in
IL-27 ter posledi¢ne imunosupresiie (39). Pomembno viogo
pri imunosupresiji igra tudi FUTS8, ki je odgovorna za fuko-
zilacijo receptorjev PD-1. PrepreCevanje njihove fukozilacije
pa izboljSa imunski odziv (40).

Eden izmed prvih dokazov, da lahko sializacija pomembno
vpliva na imunski sistem, prihaja iz $tudij na misih s fibro-
sarkomom, kjer so pokazali, da so visoko sialirane rakave
celice manj imunogene kot nizko sialirane (41). Predvide-
vajo, da imajo pomembno viogo pri tem sialicno kislino
vezodi imunoglobulini lektinskega tipa (Siglec), ki se naha-
jajo na celicah imunskega sistema in sodelujejo pri njego-
vem uravnavanju. Studije so pokazale, da so interakcije
med tumorskimi sialoglikani in Siglec povezane z imuno-
supresijo, spremembo fenotipa makrofagov in negativno
regulacijo T-limfocitov (42). Tako so Siglec-5, -7, -9, -10in
-15 povezani z imunosupresijo T-limfocitnega odgovora,

Siglec-7 in -9 pa z imunosupresijo makrofagov in celic na-
ravnih ubijalk. Pri tem ima pomembno viogo ST3GALT, ki
tvori ligande za Siglec-7, in ST3GAL4, ki tvori ligande za
Siglec-9, poviSano izrazanje obeh encimov pa je mocno
povezano s slabSim prezivetiem bolnikov z rakom trebusne
slinavke (43, 44).

SKLEP

Vecina smrti med bolniki z rakom je posledica procesa
metastaziranja. Zanj je znaciino, da rakave celice pridobijo
lastnosti, ki jim omogocijo, da se odcepijo iz primarnega
tumorija, potujejo po telesu in nato prodrejo v novo tkivo,
kjer tvorijo sekundarne zasevke. Da metastaziranje lahko
potece, mora v rakavih celicah priti do Stevilnih biokemicnih
sprememb. Pogoste med njimi so spremembe v celi¢ni
glikozilaciji, Se posebej fukozilaciji in sializaciji. Sializacija in
fukozilacija sta povezani s poviSano celi€no proliferacijo,
odpornostjo na celicno smrt, spremenjenimi adhezivnimi
lastnostmi celic in gibljivostjo, epitelijsko-mezenhimsko
transdiferenciacijo ter zascito pred imunskim sistemom.
Sializacija je povezana tudi z ojaCano angiogenezo, vendar
vloga fukozilacije pri tem Se ni popolnoma jasna. Glede na
viSanje Stevila smrti zaradi rakavih obolenj ter klju¢no viogo
metastaziranja pri tem procesu bi razvoj dodatnih zdravil,
ki bi ciliala metastaziranje, lahko pomembno izboljSal pre-
zivetje onkoloskih bolnikov. Sialil- in fukoziltransferaze so
vpletene v Stevilne patoloSke procese povezane z meta-
staziranjem in kot tak3ne predstavijajo zanimivo tar¢o za
razvoj novih zdravil.
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