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Глікокон’югати (глікопротеїди, гліколіпіди та 
протеоглікани) відіграють важливу роль у процесах 
диференціювання, росту та міграції і фактично ви­
значають поведінку клітин. Злоякісна трансформа­
ція супроводжується структурно­функціональни­
ми змінами поверхневих та внутрішньоклітинних 
глікокон’югатів і особливо їх вуглеводного компо­
ненту [1]. Зміни олігосахаридних структур у складі 
того чи іншого глікокон’югату у свою чергу призво­
дять до утворення декількох його глікоформ і зумов­
люють мікрогетерогенність глікокон’югатів. 

На сьогодні накопичено досить інформації про іс­
нування прямого зв’язку між структурою гліканів та 
проліферативним індексом клітин [2]. Знайдені за­
гальні закономірності у структурі гліканів, що відоб­
ражають процес неконтрольованого поділу клітин 
та їх міграції в інші органи та тканини [3]. На жаль, 
у вітчизняній літературі ці дані не висвітлені. У ро­
ботах, що стосуються біохімічних маркерів новоут­
ворення, йдеться лише про діагностичне значення 
онкофетальних білків (ОФБ). У той же час результа­
ти клініко­лабораторних досліджень свідчать про 
недостатню чутливість та обмеженість використан­

ня окремих ОФБ [4]. Якщо врахувати, що глікози­
лювання — це загальний процес ко­ та посттрансля­
ційної модифікації, якому підлягає більш 50% усіх 
білків, то слід очікувати, що його порушення більш 
поширене, ніж експресія окремих ОФБ, і тому може 
бути виявлене значно раніше.

Мета огляду — узагальнення сучасних даних про 
зміни олігосахаридних структур глікокон’югатів при 
розвитку пухлини та перспективи використання 
пухлиноасоційованих гліканів у клінічній практи­
ці. Але перш ніж характеризувати особливості глі­
козилювання глікопротеїдів та гліколіпідів при зло­
якісній трансформації клітин, необхідно розгляну­
ти деякі базові питання. 

Типи глікозилювання та структура вуглевод-
ної частини глікокон’югатів. Вуглеводний ком­
понент (глікан) приєднується або до ����2­групи 
радикала аспарагіну, або до ОН­групи радикалів 
серину, тирозину, треоніну, гідроксилізину та 
гідроксипроліну у складі поліпептидних ланцюгів. 
У першому випадку відбувається �­глікозилювання, 
у другому — О­глікозилювання.
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Рис. 1. Типи та структура �­гліканів: а – високоманозний тип, б – комплексний тип, в – гібридной тип (Man – ма­
ноза, Gal – галактоза, Glc�Ac – �­ацетилглюкозамін, �eu�Ac – �­ацетилнейрамінова (сіалова) кислота



ОБЗОР

�О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  9  •  №  1  •  2 0 0 7

�­глікозилювання відбувається котрансляційно 
спочатку в ендоплазматичному ретикулюмі, 
а потім в апараті Гольджі. У цьому процесі беруть 
участь більше 200 ферментів — глюкозидаз, 
манозидаз, глікозилтрансфераз та ін. [5]. За­ [5]. За­
лежно від внутрішньоклітинного набору та ак­
тивності цих ферментів можуть утворюватись 
�­глікани трьох основних типів: високоманозний, 
комплексний та гібридний. Усі вони мають однакову 
корову частину — пентасахарид Man3[Glc�Ac]Glc�Ac]]2, 
що зв’язаний з радикалом аспарагіну у послідов­
ності асн­Х­сер. Варіабельна частина містить від 
2 до 4–5 антен, до складу кожної антени входить 
від 2 до 4 моносахаридів (рис. 1). Іноді синтезують­
ся полілактозамінні або полісіальовані �­глікани,�­глікани, 
тоді кількість моносахарів у антені може бути значно 
більшою. Але це явище більш характерне для періоду 
ембріогенезу та злоякісної трансформації клітин.

О­глікозилювання здійснюється посттранс­
ляційно в апараті Гольджі шляхом приєднан­
ня до поліпептидного ланцюга одного з моно­
сахаридів: глюкози (Glс), �­ацетилгалактозамі­
ну (Gal�Ac), �­ацетилглюкозаміну (Glс�Ac),�­ацетилглюкозаміну (Glс�Ac), 
манози (Man), фукози (Fuc) або галактози (Gal). 
На цьому глікозилювання може завершитися, але 
частіше до першого сахару послідовно приєднуються 
інші. На відміну від �­глікозилювання, єдиної 
специфічної амінокислотної послідовності для 
цього процесу не виявляють, але відомо, що сайти 
О­глікозилювання — це кластери радикалів серину 
або треоніну біля проліну, що знаходиться на 
значній відстані від заряджених амінокислот. Не 
існує суворого порядку у послідовності приєднання 
моносахаридів при синтезі О­гліканів, у результаті 
їх різноманітність значно більша ніж у �­гліканів. 
На сьогодні відомо 8 корових структур О­гліканів 
у складі глікопротеїдів людини (рис. 2), а кількість 
варіабельних частин поки що не обмежена. 
Наприклад, тільки у складі муцинів описано більш 
ніж 100 різних О­гліканових структур [�]. [�].

Кор 1 Gal β1,3-GalNAc-
Кор 2 GlcNAc β1,6-Galβ1,3-GalNAc-
Кор 3 GlcNAc β1,3-GalNAc-
Кор 4 GlcNAc β1,6-GlcNAc β1,3-GalNAc-
Кор 5 GalNAc α1,3-GalNAc-
Кор 6 GlcNAc β1,6-GalNAc-
Кор 7 GalNAc α1,6-GalNAc-
Кор 8 Gal α1,3-GalNAc-

Рис. 2. Типи та структура корової частини О­гліканів 
(Gal – галактоза, Glc�Ac – �­ацетилглюкозамін, 
Gal�Ac – �­ацетилгалактозамін)

Розгалуженість N-гліканів і злоякісний ріст. Знач­
на частина �­глікопротеїдів вищих еукаріот містить 
двохантенні глікани комплексного типу (рис. 1). 
Такі глікани є характерними для імуноглобулінів, 
трансферину, фібронектину, альфа­фетопротеїну та 
багатьох інших білків, що синтезуються печінкою та 
секретуються у кров’яне русло. Розгалужені, тобто 
три­ або тетраантенні �­глікани у нормальних тка­
нинах синтезуються рідко. Нещодавно встановлено, 
що збільшення кількості розгалужених β­1,�Glc�Ac 

�­гліканів свідчить про злоякісну трансформацію 
клітин. Збільшення кількості таких олігосахарид­
них структур відзначають при раку молочної залози, 
колоректальній карциномі та меланомах, при добро­
якісних пухлинах вони відсутні [7].

Утворення розгалужених β­1,�Glc�Ac �­глі­
канів залежить від активності Glc�Ac­трансфера­
зи V (GnT­V), що ініціює у транс­Гольджі утворен­
ня Glc�Acβ­1,�Man­зв’язку і генерує таким чином 
структурне розходження зрілих �­гліканів. Підви­
щення активності GnT­V відзначали при індуко­
ваній онковірусами трансформації клітин, причому 
поява розгалужених β­1,�Glc�Ac �­гліканів при­
близно на добу виникає перед морфологічними змі­
нами [8]. Трансформуюча активність GnT­V про­
демонстрована також в експериментах Demetriou, 
згідно з якими трансфекція клітин вектором, що 
експресує GnT­V, призводить до зменшення між­
клітинних контактів, збільшення рухомості та до 
таких морфологічних змін клітин, що є типовими 
для малігнізації. Більш того, ін’єкція GnT­V­транс­
фектованих клітин мишам зумовлює в останніх фор­
мування пухлини [9]. За даними Seberger, посиле­
на експресія GnT­V клітинами карциноми молоч­
ної залози в десятки разів підвищує метастазування 
в легені [10]. Прямий зв’язок між підвищенням рів­
ня β­1,�Glc�Ac �­гліканів та прогресуванням пух­
лини пояснюється особливостями функціонування 
GnT­V. Установлено, що ця глікозилтрансфераза 
підсилює ангіогенез та підвищує експресію матрі­
птази — ферменту, що активує урокіназний акти­
ватор плазміногена і фактор росту гепатоцитів[11]. 
Доказано також, що підвищення активності GnT­V 
призводить до зниження кадгеринзалежної адгезії 
типу клітина­клітина [12], тобто GnT­V стимулює 
процеси, що зумовлюють проліферацію та метаста­
зування пухлини.

Інша картина відбувається при експресії 
�­ацетилглюкозамінілтрансферази ІІІ (GnT­ІІІ), 
що відповідає за утворення зв’язку Glc�Acβ­
1,4Man. У цьому випадку відзначають зниження ко­
лонізації та інвазивності клітин. Активація GnT­ІІІ 
призводить до гальмування GnT­V і синтезу �­глі­
канів гібридного типу. Поява останніх підвищує ре­
цепторну активність Е­кадгеринів та CD­44 – мо­
лекул, що зумовлюють гомотипову міжклітинну та 
гіалуронатзалежну адгезію клітин [13]. 

Таким чином, існує реципрокність у взаємовід­
носинах глікозилтрансфераз, які відповідають за 
утворення розгалужених �­гліканів. Вірогідно така 
реципрокність — один із механізмів регуляції про­
цесів росту та диференціювання клітин, а її пору­
шення призводять до неконтрольованого поділу 
клітин [2, 14]. 

Зв’язок між утворенням різних глікоформ білка 
та характером пухлинного процесу чітко продемонст­
ровано для альфа­фетопротеїну (АФП). У нор­
мі цей глікопротеїд синтезуєтьcя лише у період 
ембріогенезу. У дорослої людини він не експре­
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сується, але при різних пухлинних процесах знов 
з’являється у крові. Ембріональний АФП містить у 
своєму складі двохантенний �­глікан комплексно­
го типу (рис. 1б), а при розвитку пухлини синтезу­
ються розгалужені �­глікани, причому існує прямий 
зв’язок між інвазивністю пухлини та структурою глі­
кану. Як показано на рис. 3а, процес метастазування 
пухлини характеризується підвищенням активності 
GnT­V і збільшенням кількості β­1,�­розгалужених 
�­гліканів. Підвищення активності GnT­IV і поява 
β­1,4­розгалужених антен характерні для хоріон­
карциноми, а гепатома пов’язана з підвищенням 
активності фукозилтрансферази. Аналогічні зако­
номірності характерні для інших �­глікопротеїдів. 
Групою американських дослідників [15] встанов­
лено, що збільшення β­1,�­розгалужених �­глі­
канів у складі α5β1­інтегрінових рецепторів при­
гнічує зв’язування фібронектину, внаслідок чого 
знижується адгезія по типу клітина­матрикс і ство­
рюються умови для метастазування трансформова­
них онковірусом клітин (рис. 3б).

Особливості О-глікозилювання при розвитку пух-
лини. Синтез О­гліканів відбувається в апараті Гольд­
жі за участю великого різноманіття глікозилтранс­
фераз. У ракових клітинах порушується регуляція 
експресії цих ферментів, що призводить до харак­
терних змін вуглеводних структур і появи так зва­
них онкоасоційованих епітопів, або антигенів. Най­
більш відомими з них є Tn та сіаліл­Tn (STn) антиге­
ни (рис. 4а). Обидва антигени з’являються внаслідок 
порушення синтезу корових структур за рахунок 
зниження активності β­1,3Gal­трансферази або 
підвищення активності α­2,�­сіалілтрансферази. У 
першому випадку утворюється Tn – антиген, у дру­
гому — STn. Поява останнього порушує синтез за­
гальних корових структур О­гліканів, оскільки цей 
антиген не може бути субстратом корових глікозил­
трансфераз [�]. Експресія Tn та STn підвищується 
при пухлинах шлунка та підшлункової залози, тов­
стого кишечнику [1�], раку грудної залози, яєчни­

ка, передмірхурової залози та легені [3, 17]. Розпов­
сюдженість цих вуглеводних структур у пухлинах 
різних тканин настільки широка, що запропонова­
но зазначити Tn та STn як «загальні пухлиноасоційо­
вані антигени»[18]. 
а 

GalNAc α1-O-Ser Tn-антиген
NeuNAc α2,6-GalNAc α1-O-Ser Сіальований Tn-антиген 

б
NeuNAc α2,3-Gal β1,3-GlcNAc β1,3 — Сіальований Льюїс-антиген α

|
Fuc α1,4

NeuNAc α2,3-Gal β1,4-GlcNAc β1,3 — Сіальований Льюїс-антиген χ
|

Fuc α1,3
Рис. 4. Структура T­, Tn­, сіальованих �ьюїс­ антигенів αT­, Tn­, сіальованих �ьюїс­ антигенів α 
та χ (Gal — галактоза, Glc�Ac — �­ацетилглюкоза­Gal — галактоза, Glc�Ac — �­ацетилглюкоза­
мін, Gal�Ac — �­ацетилгалактозамін, �eu�Ac — 
�­ацетилнейрамінова (сіалова) кислота, Fuc — фукоза)

При злоякісній трансформації змінюється синтез 
не тільки корової частини О­гліканів, але і їх подаль­
ша елонгація, знижується активність корової β­2,�­
Glc�Ac­трансферази, що призводить до зменшен­
ня розгалуженості гліканів. Таким чином, злоякіс­
ні клітини характеризується синтезом скорочених 
гіперсіальованих О­гліканів [19]. Загальною особ­
ливістю О­гліканів в умовах злоякісної трансформа­
ції клітин є тенденція до зменшення співвідношення 
Glc�Ac/Gal�Ac. Це має значення при зв’язуванні 
трансформованих клітин макрофагами, що містять 
на своїй поверхні специфічний до Gal/Gal�Ac лек­
тин. Японські дослідники показали у своїх екпери­
ментах, що макрофаги краще розпізнають клітини 
з поверхневими Gal�Ac­гліканами [20].

Зміни кінцевих вуглеводних структур при злоякіс-
ному рості. Характерною ознакою пухлинних клітин 
є збільшеня кількості кінцевих сіалових кислот (СК) 
у складі їх поверхневих глікокон’югатів. Це може 
бути наслідком підвищення активності α­2,�­сіаліл­
трансферази, синтезу розгалужених 3­ або 4­антен­
них �­гліканів, кожна антена яких несе терміналь­
ну СК, зниження активності О­ацетилтрансферази. 
Перші два механізми вже розглянуто вище. Зни­

а
NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,6 \GnT-VI  

/

GnT-V

\
NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,4 Man α1,6
NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,2 

GlcNAc β1,4  GnT-III    Man β1,4 – GlcNAc β1,4 – GlcNAc β1,N
NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,4 \

/ Man α1,3
/ α1FucT |

Fuc α1,6
NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,2

б
[GlcNAc β1,3-Gal β1,4] n-GlcNAc β1,6 \

/ Man α1,6
\

/
Man β1,4 – GlcNAc β1,4 – GlcNAc β1,N

полілактозамін
NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,2

NeuNAc α2,6-Gal β1,4-GlcNAc β1,2 — Man α1,3 \
/ Man α1,3

Man α1,2 – Man α1,2 GnT-IV
Рис. 3. Структурні зміни комплексних �­гліканів при злоякісних трансформаціях.�­гліканів при злоякісних трансформаціях. а. Варіанти структури �­глікана 
альфа­фетопротеїну та активність глікозил­трансфераз при різних типах онкопатології (GnT­III — �­ацетилглюкозамін­
трансфераза III, знижує метастазування; GnT­IV — �­ацетилглюкозамінтрансфераза IV, активується при хоріонічній 
карциномі; Gn­V — �­ацетилглюкозамінтрансфераза V, активується при метастазуванні; GnT­VI — �­ацетилглюкоз
амінтрансфераза VI; α1­ FucТ — фукозилтрансфераза, активується при гематомі); б. Полілактозамінна структура �­
глікана у складі рецептора фібронектину ( Man — маноза, Gal — галактоза, Glc�Ac — �­ацетилглюкозамін; �eu�Ac — 
�­ацетилнейрамінова (сіалова) кислота; Fuc — фукоза)
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ження активності О­ацетилтрансферази призво­
дить до порушення ацетилювання СК у складі му­
цинів, тобто порушується їх екранування ацетиль­
ними залишками. Ще один механізм підвищення 
вмісту СК пов’язаний з утворенням полісіальо­
ваних �­ та О­гліканів під дією трьох ферментів:�­ та О­гліканів під дією трьох ферментів: 
α­2,�­ та α­2,8­сіалілтрансфераз, а також α­2,8­
полісіалілтрансферази (полімерази). Вперше 
полісіалові кислоти (ПСК) виявлено у складі 
ембріональної форми білка нейрональної адгезії 
�CAM, пізніше такі структури знайдені при раку 
грудної залози, лейкемії [21], тератокарциномах 
та меланомах [22]. ПСК є важливим маркером 
метастазування та постопераційного моніторингу 
хворих на рак легені. Це пояснюється тим, що 
полісіальовані молекули міжклітинної адгезії несуть 
високий негативний заряд, що зумовлює ослаблення 
міжклітинних контактів та підвищення рухомості 
ракових клітин [23]. СК відіграють важливу роль 
у забезпеченні імунологічного контролю. За 
даними А. Varki вони можуть маскувати антигенні 
детермінанти пухлинних клітин і таким чином 
призводити до розвитку пухлини [24]. З іншого 
боку, СК зв’язуються сіалоадгезинами макрофагів, 
це призводить до накопичення макрофагів і, як 
наслідок, до тяжкої інфільтрації [25].

Злоякісний зріст характеризується зміною не тіль­
ки кількості СК, але і їх складом. Глікокон’югати тка­
нин здорової людини містять �­ацетилнейрамінову�­ацетилнейрамінову 
кислоту (�euAc), а на поверхні ракових клітин та 
у сироватці крові хворих онкологічного профілю 
ідентифікуються глікокон’югати, що містять 
�­гліколілнейрамінову кислоту (�eu5Gc). СК 
утворюється під дією специфічної ЦМФ­�euАс­
гідроксилази, що каталізує включення атома кисню 
до ацетильної групи �euАс. У людини цей фермент 
неактивний, оскільки у процесі еволюції відбулася 
делеція 92 пар нуклеотидів у складі гена, який 
кодує синтез цього ферменту, що призвело до його 
скорочення з �­кінця і втрати активності [2�]. Поява 
�eu5Gc при новоутвореннях в умовах відсутності 
відповідного гена в ДНК людини — це парадокс 
глікобіології, що й досі залишається нез’ясованим 
[27].

Крім СК у складі �­ та О­гліканів відзначають 
полілактозамінні (П�А) залишки. Структура їх пока­
зана на рис. 3б. Утворення П�А збільшується при он­
котрансформації, оскільки підвищується активність 
iGnT (I­extensive enzyme) та β4­галактозилтрансфе­
раз — ферментів, що відповідають за синтез П�А [28]. 
Встановлено, що присутність таких структур підви­
щує потенціал метастазування у культурі клітин лім­
фоми та раку товстого кишечнику [29].

Онкогенез супроводжуються також підвищенням 
активності фукозилтрансфераз, особливо FUT3 
та FUT�, що беруть участь у синтезі �ьюїс­
антигенів. Серед останніх як мінімум два антигени 
є канцерасоційованими: це сіаліл­�ьюїс А (SLea) та 
сіаліл­�ьюїс Х (SLex). Обидва антигени — це ізомери, 

що відрізняються місцем приєднання фукози, а також 
типом зв’язку між Glc�Ac та β­Gal (рис. 4б). SLea 

частіше експресується при раку підшлункової залози 
та жовчних протоків, а SLex — більш характерний 
для злоякіснотрансформованих клітин молочної 
залози, легенів, печінки й яєчника [2, 3, 30]. Появу 
цих антигенів на ранніх стадіях карцерогенезу три­
валий час пов’язували з неповним синтезом глікано­
вих структур. Нещодавно доведено, що в основі цьо­
го явища лежить індукція транскрипції відповідних 
фукозил­ та сіалілтрансфераз в умовах кахексії [31]. 
SLea/x беруть участь уселектин­опосередкованій адгезіїберуть участь у селектин­опосередкованій адгезії 
ракових клітин до епітелію, тобто вони роблять внесок 
у процес метастазування і вважаються його маркерами. 
Встановлена пряма кореляція між експресією цих 
антигенів і частотою метастазів та невтішного прогнозу 
[32]. Однак, за даними інших дослідників така коре­]. Однак, за даними інших дослідників така коре­
ляція відбувається лише при середньому рівні SLeSLex. 
Якщо експресія цього антигену значно підвищується, 
це призводить до активації �K­клітин, що атакують 
та вбивають ракові клітини [33].

Перспективи використання пухлиноасоційованих 
гліканів у діагностиці та терапії онкологічних захво-
рювань. Наведені вище дані свідчать, що різні типи 
раку супроводжуються гіперекспресією відповідних 
вуглеводних структур у складі внутрішньоклітинних 
та поверхневих глікокон’югатів. В окремих випад­
ках ці глікокон’югати або їх вуглеводна частина мо­
жуть секретуватись трансформованими клітинами 
в кров’яне русло, тобто поява або підвищення кон­
центрації пухлиноасоційованих гліканів (ПАГ) може 
свідчити про злоякісне перетворення клітин. 

На жаль, можливості використання ПАГ як діа­
гностичних маркерів онкозахворювання лімітується 
їх низькою специфічністю (таблиця). Однак, оцін­
ка рівня ПАГ — це шлях до проведення скринінгу 
населення з метою виявлення групи ризику онкоза­
хворювання та моніторингу ефективності терапев­
тичних засобів [18].

Таблиця
Експресія ПАГ при злоякісній трансформації клітин

Малігнізована 
тканина

ПАГ
рNГК ПСК ПЛА Neu5Gc Tn STn SLea SLex

Кров + +
Мозок +
Легені + + + + +
Шлунок + + + +
Товстий кишечник + + + + + +
Печінка + +
Підшлункова залоза + + + + + +
Молочна залоза + + + + + +
Передміхурова залоза + +
Яєчник + +
Шкіра + + +
Примітка: рNГК — розгалужені 1.6-N-глікани, Neu5Gc – N-гліколілней-
рамінова кислота. Структура Tn, STn, SLea та SLex наведена на рис. 1 
та 4 відповідно.

Найбільш простим і розповсюдженим на сьо­
годні методичним підходом є дослідження мікро­
гетерогенності глікокон’югатів за допомогою лек­
тинів та специфічних антитіл. Вище вже згадува­
лось про β­1,�Glc�Ac­розгалужені �­глікани як 
маркери метастазування пухлини. Встановлено, 



ОБЗОР

� О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  9  •  №  1  •  2 0 0 7

що такі глікани специфічно зв’язуються з L­фіто­
гемаглютиніном (L­ФГА) і тому цей лектин вико­
ристовується як гістохімічний маркер трансформо­
ваних клітин. Вважають, що L­ФГА­забарвлення є 
незалежним прогностичним показником рецидиву 
пухлинного росту, метастазування пухлини і жит­
тєздатності пацієнта [34]. Для визначення ступеня 
та характеру сіальованості глікопротеїдів викорис­
товують лектини Sambucus nigra (S�A) та Maakia 
amurensis (MAA). Аналіз за допомогою цих лек­
тинів дозволяє оцінювати інвазивність та метаста­
зування пухлинних тканин [35]. Виявлено також де­
кілька лектинів, специфічних до �eu5Gc — СК, що 
з’являється у складі глікокон’югатів при злоякісній 
трансформації. Глікокон’югати, що несуть �eu5Gc, 
є аутоантигенами, які розпізнаються гетерофільни­
ми антитілами (антитіла �anganutziu­Deicher або 
�D­антитіла). Вперше такі антитіла виявлені у лю­
дей, які вакциновані сироваткою тварин. Пізніше 
показано, що �D­антитіла розпізнають �eu5Gc у 
складі гангліозидів. �D­антитіла виявлені у сиро­
ватці крові 28% хворих на рак шлунка, товстого ки­
шечнику, підшлункової залози та у 80% пацієнтів з 
гепатоцелюлярною карциномою, однак, кореляції 
між кількістю �D­антитіл та присутністю �eu5Gc 
не відзначено [27]. Гетерофільні антитіла, що цир­
кулюють у крові пацієнтів з діагностованою мела­
номою, здатні опосередковувати комплементза­
лежний лізис клітин меланоми, тобто �D­антитіла 
мають не тільки діагностичне, а й терапевтичне зна­
чення [3�] . Слід зауважити, що виявлення �D­ан­
титіл як маркерів пухлинного процесу лімітується їх 
низькою чутливістю та специфічністю. Створення 
моноклональних антитіл, що специфічно розпізна­
ють �eu5Gc, STn, SLea, Slex та інші ПАГ у складі 
глікокон’югатів дозволить покращити діагности­
ку пухлини на ранніх етапах та проводити моні­
торинг стану хворого впродовж та після закінчен­
ня лікування. 

Цікавий методичний підхід для визначення ПАГ 
in vivo розроблений групою Bertozzi. Суть методу, 
зазначеного авторами як олігосахаридна інженерія, 
полягає у включенні у клітинні глікокон’югати не­
звичайних сахарів, що мають біоортогональні функ­
ціональні групи і можуть бути визначені за допо­
могою магнітно­резонансної томографії. Результа­
тами досліджень на мишах показано, що введення 
�­α­азидоацетилманозаміну, який є попередником 
азидосіалових кислот, дозволяє прижиттєво визна­
чити і локалізувати пухлинну тканину [37]. 

Тісний зв’язок між злоякісною трансформацією 
та аберантним глікозилюванням наводить на думку 
про використання ПАГ у терапії онкозахворювань. 
Але на цьому шляху є певні труднощі. Хоча транс­
формовані клітини містять на своїй поверхні нети­
пові антигенні детермінанти, вони запобігають іму­
нологічній реакції різними засобами, одним з яких 
є екранування поверхневих глікокон’югатів СК. 
Стимуляція імунологічної відповіді на ракові клі­

тини є основою створення протипухлинних вакцин. 
За останне пятиріччя розроблено цілу низку пре­
паратів на основі високоімуногенного KL�­білка 
(keyhole limpet haemocyanin), до якого хімічно при­
єднані різні ПАГ. Введення таких вакцин стимулює 
гуморальну та клітинно­опосередковану імунну від­
повідь на ПАГ. Деякі з цих препаратів уже пройшли 
клінічні випробування і добре себе зарекомендува­
ли при лікуванні раку молочної залози, карциномах 
легені та яєчника [38]. 

Нова стратегія пошуку протипухлинних препа­
ратів під загальною назвою «метаболічна інтерфе­
ренція» базується на використанні хімічно модифі­
кованих вуглеводів як компонентів антиракових 
вакцин. Введення таких вуглеводів приводить до ак­
тивації імунної відповіді на трансформовані кліти­
ни і протидіє метастазуванню пухлини [39]. На сьо­
годні відома протипухлинна дія вакцин, що містять 
модифіковані ПСК: �­пропіоніл­ПСА, �­бутіріл­
ПСА, фенілацетил­ПСА [37,40]. Вуглеводасоційо­
вана модифікація традиційних протиракових вакцин 
покращує їх фармакокінетику та пролонгує дію. Так, 
за даними А.А. Epenetos та співавторів, приєднання 
полілактозамінів до Fab­фрагментів антитіл значно 
підвищує їх активність, а резистентність посилюєть­
ся аж у 50–80 разів [41].

Опосередковану Т­лімфоцитами імунну реакцію 
на ракові клітини можливо підвищити, якщо вико­
ристовувати як ендогенний ад’ювант природні анти­
галактозні антитіла, що розпізнають епітоп Galα1,3­
Galβ14­Glc�Ас­R. Цей епітоп відсутній у клітинах 
людини, але досить широко експонований на по­
верхні бактеріальних та вірусних частинок. У нормі 
анти­Gal антитіла становлять лише 1% серед цир­
кулюючих IgG, однак при бактеріальній або вірус­
ній інфекції їх кількість значно збільшується. Вико­
ристовуючи методи генної інженерії,U. Galili змусив 
ракові клітини експресувати α­Gal епітоп і потім ви­
користав ці клітини для вакцинації [42].

Інвазія та метастазування пухлинних тканин 
пов’язані з вуглеводно­вуглеводними взаємодіями 
між зміненими глікокон’югатами поверхні проліфе­
руючих клітин та молекулами адгезії, що присутні на 
поверхні ендотелію, клітинах крові та різних тканин. 
Це можуть бути сіалоадгезини сімейства syglec, кад­
герини, галектини, селектини, інтегрини тощо [43, 
44]. Якщо порушити ці взаємодії, це зумовить змен­
шення вірогідності метастазування пухлини. Існують 
два можливі шляхи: перший — блокування процесу 
глікозилювання і другий — блокування вуглеводопо­
середкованої адгезії пухлинних тканин. Уже зроблені 
перші кроки у цьому напрямку. Дослідниками лабо­
раторії молекулярного канцерогенезу доведено, що 
сваїнсонін, який є інгібітором α­манозидази, блокує 
колонізацію ракових клітин та стимулює імунну від­
повідь. Крім того, він знижує токсичність хіміотера­
пії та активує гемопоетичні клітини кісткового моз­
ку [45]. М.М. Forster та співавтори пропонують як ан­
тиметастазуючий препарат інгібітори SLex­антигену, 
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що отримав назву дисахарідних манків. Такі манки 
діють як конкурентні субстрати глікозилтрансфераз 
і призводять до синтезу скорочених О­гліканів. На­
приклад, дисахарідний попередник антигену �ьюїс 
Glc�Acβ 1­3Galβ­О­нафталенметанол зменшує кіль­
кість на поверхні ракових клітин, внаслідок чого по­
гіршується їх взаємодія із селектинами, але підви­
щується лейкоцит­опосередкований лізис [4�]. Деякі 
фармацевтичні фірми вже розробили протипухлин­
ні препарати на основі інгібіторів ферментів гліко­
зилювання та сіалоадгезинів, наприклад CD 39 фір­
ми GlycoDisign, OGT 719 (Oxford Glycoscience), GCS 
(Glycogenesis).

Бурхливий розвиток глікобіології за останнє де­
сятиріччя дозволив з’ясувати ряд закономірностей 
у процесаx злоякісної трансформації клітин, що ста­
ли основой нового напрямку діагностики та лікуван­
ня онкологічних захворювань — вуглеводасоційова­
ної інженерії. У рамках обмеженого огляду неможли­
во розглянути всі дані, що стосуються змін гліканів 
при малігнізації тканин. Поза увагою залишилися інші 
ПАГ, серед яких муциноподібні антигени (MUC 1 та 
MUC 9), globo­� антиген, гангліозіди та деякі анти­
гени еритроцитів. Це окрема тема, що потребує де­
тального опису.
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Summary. The paper reviews recent findings dealing 
with changes in the structure and composition of 
glycoconjugates in malignant transformation of cells. 
The characteristics of tumor�associated glycans are 
described as well as the outlooks for their application 
in clinical practice. 
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