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Souhrn
Východiska: Nádory prostaty (prostate cancer – PC) tvoří heterogenní skupinu onemocnění s vysokou 
mírou prevalence, jenž v populaci západních zemí neustále stoupá. Od roku 1980 je pro sledování 
stavu nádorového onemocnění prostaty používáno stanovení prostatického specifického antigenu 
(PSA) v krevním séru následované dalšími diagnostickými postupy. Avšak relativní spolehlivost těchto 
vyšetření je vykoupena nepříjemným, invazivním poškozením tkáně. Proto se neustále hledají mo-
lekuly, které by mohly tyto stresové situace eliminovat a zvýšit tak záchyt PC nebo dokonce poskyt-
nout informace o vývoji a průběhu onemocnění. V nynější době ukazují metabolomické a genomické 
studie, že některé biomolekuly mohou být využity pro zlepšení diagnosticko-prognostických mož-
ností a/ nebo mohou být dokonce vhodným cílem pro vývoj nových terapeutických modalit. Jed-
nou z těchto biomolekul je enzym glycin-N-metyltransferáza (GNMT), jenž hraje důležitou roli v bio
chemické konverzi glycinu na sarkosin. Souvislost této molekuly, ale také stejnojmenného genu, který 
ji kóduje (GNMT), s PC byla prokázána na několika úrovních a lze ji tak považovat za jeden ze slibných 
cílů pro návrh nových diagnosticko-prognostických přístupů. Cíl: Cílem práce je popsat fyziologickou 
roli a dále sumarizovat propojení mezi GNMT a PC, a to jak na úrovni genové struktury, genové ex-
prese tohoto enzymu, tak na úrovni metabolizmu, který GNMT katalyzuje, čímž řídí nejen metylační 
status buňky, ale také metabolizmus kyseliny listové či methioninu. V neposlední řadě je též disku-
tována důležitost metylačních procesů v buňkách a souvislost mezi jejich aberacemi a rozvojem PC.

Klíčová slova
glycin –  kyselina listová –  metabolizmus –  metylace –  sarkosin

Summary
Background: Prostate cancer (PC) constitutes a heterogeneous group of diseases with high preva-
lence rates that are still increasing, particularly in western countries. Since 1980, prostate specific 
antigen (PSA) and other diagnostic approaches have been used for PC screening; however, some of 
these approaches are often deemed painful and cause invasive damage of tissue. Therefore, mole-
cular approaches to PC diagnosis are attracting increasing attention, potentially providing patients 
with less stressful situations and providing better diagnoses and even prognostic information. Recent 
metabolomic and genomic studies have suggested that biomolecules can be used as diagnostic or 
prognostic markers or as targets for the development of novel therapeutic modalities. One of these 
molecules is glycine-N-methyltransferase (GNMT), an enzyme that plays a pivotal role in the bioche-
mical conversion of glycine to sarcosine. The link between this molecule (encoded by homonymous 
gene – GNMT) and PC has been confirmed at several levels, and thus GNMT can be considered a pro-
mising target for the development of advanced diagnostic and/or prognostic approaches. Aim: The 
aim of this study was to analyse the physiological role of GNMT and to examine in greater detail its 
connection with PC at different levels, including gene structure, gene expression, and metabolism, in 
which GNMT plays an important role, not only in controlling the methylation status of cells, but also 
the metabolism of folic acid and methionine. Last but not least, we discuss the importance of cellular 
methylation processes and the link between their aberrations and PC development.
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Úvod
Hypotéza, že maligní nádor může být 
způsoben specifickými molekulárně- 
-biologickými alteracemi, byla poprvé 
experimentálně ověřena v  roce 1911, 
kdy F. P. Rous prokázal, že sarkomy 
u kuřat mohou být indukovány bezbu-
něčnými filtráty získanými z  tkáňové 
kultury kuřecího sarkomu  [1]. O  něko-
lik dekád později byla potvrzena virová 
etiologie těchto tumorů a bylo zjištěno, 
že za indukci Rousova sarkomu je zod-
povědný unikátní virový onkogen v-src 
(viral-avian sarcoma oncogene) [2]. Toto 
zjištění vedlo k identifikaci celé řady dal-
ších virových onkogenů, ale také jejich 
homologů přítomných v genomech vyš-
ších organizmů, vč. člověka [3]. V dnešní 
době je již zřejmé, že za rozvoj maligních 
nádorů jsou zodpovědné progresivní 
a kumulativní alterace v genetické infor-
maci organizmu.

Nádorová onemocnění prostaty (pros
tate cancer –  PC) jsou heterogenní sku-
pinou onemocnění řadící se v  řadě 
zemí vč. ČR na první místo v počtu dia
gnostikovaných pacientů  [4]. Je po-
psáno velké množství genů, proteinů 
či metabolitů, jež jsou přímo zapojeny 
do progrese prekurzorové léze v  lo-
kalizovaném či metastatickém PC  [5]. 
I  přes značné pokroky ve znalosti ge-
nových a proteinových expresních pro-
filů u  pacientů s  PC nejsou komplexní 
změny na úrovni metabolomu stále 

zcela popsány. Důležitou součástí ma-
ligní transformace jsou také změny na 
úrovni bioenergetiky buněk. Pravděpo-
dobně nejznámější metabolickou alte-
rací maligních buněk je tzv. Warburgův 
efekt představující posun ke zvýšené 
glykolýze, produkci laktátu a  zvýšení 
bioenergetických nároků  [6]. U  glyko-
lýzy bylo zjištěno, že pomocí vhodných 
inhibitorů lze tento proces úspěšně blo-
kovat, a  tím specificky zamezit rozvoji 
nádorů [7]. K dnešnímu datu je již něko-
lik inhibitorů glykolýzy testováno v růz-
ných fázích pre-klinického či klinického 
testování a  aplikace těchto preparátů 
směřuje především k terapiím hypoxic-
kých nádorů.

Specifické metabolické dráhy a  mo-
lekuly, které v  nich působí, tak mohou 
být vhodnými cíli nejen pro zefektiv-
nění včasné nádorové diagnostiky, ale 
také prognostických a  terapeutických 
možností. Jednou z  takových molekul 
je i  enzym glycin-N-metyltransferáza 
(GNMT, EC 2.1.1.20), která katalyzuje re-
verzibilní přeměnu glycinu na sarkosin. 
Tato práce si klade za cíl shrnout sku-
tečnosti týkající se nejen tohoto en-
zymu a jeho role v organizmu, ale také 
genu, který jej kóduje, a jejich propojení  
s PC.

Fyziologická role GNMT
GNMT je protein vyskytující se ve velké 
míře především v  cytoplazmě jater-
ních buněk (tvoří 1– 3  % cytoplazmic-
kých proteinů) [8], ale také jiných tkání, 
vč. prostaty či pankreatu (0,4 % cytoplaz-
mických proteinů) [9]. V buňce se GNMT 
skládá ze čtyř identických podjednotek 
tvořících tetramerní strukturu (obr.  1). 
Lidská GNMT je 32 kDa polypeptid slo-
žený z  292  aminokyselin  [10]. Zajíma-
vostí je, že ačkoliv má každá ze čtyř pod-
jednotek své vlastní katalytické centrum, 
kvarterní organizace (struktura) proteinu 
je nezbytná pro správnou katalytickou 
aktivitu a  dimery či monomery GNMT 
jsou katalyticky inaktivní [11]. V organi-
zmu GNMT katalyzuje přenos metylové 
skupiny z S-adenosyl methioninu (SAM) 
na amino skupinu glycinu, čímž vzniká 
imino kyselina sarkosin (N-metylglycin) 
a S-adenosyl homocystein (SAH). Sarko-
sin je intermediátem v metabolické de-
gradaci cholinu a betainu a  je důležitý 

pro správnou funkci regulace osmózy 
a stabilizaci proteinů [12]. Může být také 
efektivně konvertován zpět na glycin 
aktivitou folát-dependentního enzymu 
sarkosindehydrogenázy (SARDH, EC 
1.5.99.1) [13]. Tyto metabolické procesy 
jsou důležité především pro transport 
metylových skupin do metabolizmu ky-
seliny listové. Dále pak také pro zpětný 
přenos těchto skupin do aktivního me-
tylového cyklu, kde jsou utilizovány pro 
SAM přes biosyntézu methioninu a také 
pro metylaci DNA a histonů katalyzova-
nou DNA-metyltransferázami (DNMT) 
(schéma 1). Z výše zmíněného lze usou-
dit, že funkcí GNMT je především regu-
lace poměru SAM/ SAH a také celkového 
metylačního potenciálu buňky.

Ačkoliv je GNMT převážně cytoplaz-
mický protein, může působit i  jako va-
zebný receptor polycyklických aromatic-
kých uhlovodíků 4S a také transkripční 
aktivátor cytochromu P450  1A1, a  to 
v odezvě na intoxikaci benzo(a)pyrenem 
(B[a]P) [14]. GNMT tak brání vzniku ne-
žádoucích aduktů aktivovaného B[a]P 
s  DNA sekvestrací tohoto karcinogenu 
a  snižováním jeho koncentrace. Tento 
jev byl pozorován in vitro i in vivo také při 
intoxikacích aflatoxinem B1, kdy GNMT 
redukuje množství aduktů DNA s aflato-
xinem B1 a karcinogenitu aflatoxinu [15]. 
Pochody, které vedou ke změně funkcí 
z metabolického enzymu přes vazebný 
protein xenobiotik až k transkripčnímu 
faktoru, souvisí pouze s  fosforylačním 
stavem GNMT  [16]. Výše zmíněné zdů-
razňuje význam tohoto proteinu v řadě 
fyziologických procesů probíhajících 
v  organizmu, a  není tedy překvapivé 
jeho spojení s nádorovými onemocně-
ními prostaty.

GNMT a karcinogeneze 
prostatické tkáně
Ačkoliv v  jaterní tkáni byla GNMT 
identifikována jako efektivní tumo-
rový supresor a  v  řadě experimentů 
in vivo bylo prokázáno, že u myší s de-
letovanou GNMT (GNMT– / –  myši) do-
chází k  rychlému rozvoji hepatocelu-
lárních karcinomů  [17,18], funkční role 
GNMT v  prostatické tkáni je stále dis-
kutabilní. Průlomová studie byla pub-
likována v  roce 2007, kdy byly porov-
nány vzorky DNA izolované z  periferní 

Obr. 1. Struktura tetrameru glycin-N-me-
tyltransferázy (GNMT), získaná z krysta-
lografických studií při rozlišení 2.5 Å. 
Převzato jako záznam 1BHJ z RCSB Protein 
Data Bank (www.rcsb.org).
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práce  [25– 28], nicméně některé další 
studie tyto nálezy nepotvrdily [29]. Roz-
díly mezi studiemi jsou pravděpodobně 
způsobeny faktory, které mohou získaná 
data ovlivňovat, a to výběrem pacientů, 
odběrem, skladováním či přípravou kli-
nických vzorků a  také volbou analy-
tické techniky používané pro stanovení 
sarkosinu.

GNMT a epigenetické faktory
Epigenetika se zabývá dědičnými změ-
nami ve fenotypu, které primárně ne-
jsou důsledkem změn v  sekvenci nuk-
leových kyselin [30]. Mezi epigenetické 
regulační mechanizmy se řadí posttrans-
lační modifikace histonů, remodelace 
chromatinu, aktivace mikroRNA a  také 
metylace DNA  [31]. Jak již bylo zmí-
něno výše, je to právě GNMT, jež regu-
luje metylační stav buněk. Je to již více 
než 30 let, kdy bylo poprvé zjištěno, že 
metylační status benigních a maligních 
buněk je odlišný [32]. Důležitou metylací 
je např. kovalentní adice metylové sku-
piny na uhlík 5 cytosinu za vzniku 5-me-
tylcytosinu (obr. 2). Tyto metylové sku-
piny se soustředí do velkého žlábku 
DNA a mohou efektivně inhibovat tran-

exprese GNMT s  vyšším Gleasonovým 
skóre, a s vyšším pT a s kratším bezpří-
znakovým přežitím. Tato data potvrzují 
multifaktoriální a  složitou povahu PC, 
i když je jasné, že GNMT hraje důležitou 
roli při jeho rozvoji. K jejímu využití v dia
gnostice a prognostice je však nezbytné 
posuzovat případy individuálně a na zá-
kladě korelací s hladinou důležitých me-
tabolitů, jako je sarkosin.

Sarkosin –  možný nástroj  
pro diagnostiku PC
Sarkosin je znám již od roku 1847, kdy jej 
poprvé izoloval a pojmenoval německý 
chemik Justus von Liebig. Dlouho byl 
považován za pouhý intermediát meta-
bolizmu glycinu katalyzovaného GNMT, 
a to až do roku 2009, kdy Sreekumar et al 
provedli rozsáhlou metabolomickou 
studii s  cílem identifikovat potenciální 
biomarkery PC ve vzorcích moči  [22]. 
Koncentrace sarkosinu byly u pacientů 
s PC signifikantně zvýšeny a autoři uve-
dené studie prokázali, že stanovení jeho 
koncentrace umožňuje rozlišit subjekty 
s  benigní hyperplazií, lokalizovaným 
a  metastatickým stadiem PC. Toto zjiš-
tění následně potvrdily i  některé další 

krve pacientů s PC s DNA zdravých mužů 
bez onkologické historie srovnatelné vě-
kové a etnické kategorie [19]. V této stu-
dii bylo zjištěno, že jedinci s  haploty-
pem 10GAs/ Ins/ T, který má za následek 
zvýšenou úroveň promotorové aktivity 
GNMT, vykazovali výrazně nižší riziko 
vzniku PC ve srovnání s jedinci s haploty-
pem 16As/ Del/ C nesoucím nejnižší pro-
motorovu aktivitu. Důležitou roli GNMT 
v  rozvoji PC dokazuje i  skutečnost, že 
jednonukleotidové polymorfizmy v pro-
motorové oblasti genu GNMT jsou aso-
ciovány se zvýšeným rizikem vzniku 
PC [20].

Je pozoruhodné, že prevalence PC vý-
razně souvisí s  etnicitou, přičemž nej-
vyšší je u  Afroameričanů, následova-
ných Američany evropského původu 
a  Evropany. Nejnižší prevalence PC je 
pozorována v  asijské populaci  [21].  
Je tedy pravděpodobné, že existují ge-
netické varianty indikující predispozici 
ke vzniku PC. Podrobná genetická ana-
lýza tak může být v  klinické praxi pří-
nosná, zejména pro vyhledání osob se 
zvýšeným rizikem, a tedy vhodných pro 
častější a detailnější screening.

Na proteinové úrovni je ale situace po-
někud složitější. Jelikož je dle některých 
studií exprese GNMT v  nádorové tkáni 
prostaty značně snížena [19] a stejný jev 
je pozorovatelný i ve většině PC tkáňo-
vých kultur, lze předpokládat, že kon-
centrace metabolitu, sarkosinu, by měla 
v  těchto případech být relativně nízká. 
Některé studie ale demonstrují výrazně 
zvýšené hladiny sarkosinu ve vzorcích 
moči pacientů s PC. To indikuje vyšší en-
zymovou aktivitu GNMT v  porovnání 
se zdravými jedinci [22]. Jiné práce do-
konce tuto zvýšenou aktivitu ve tkáni PC 
potvrzují, přičemž byla současně dete-
kována také snížená aktivita SARDH, což 
je naprosto v souladu se zvýšenou hla-
dinou sarkosinu [23]. Dalším zajímavým 
zjištěním bylo, že vyřazením exprese 
GNMT dochází ke snížení invazivity ná-
dorových buněk a k redukci jejich onko-
genního potenciálu indukcí zástavy bu-
něčného cyklu ve fázi G1 a dále apoptózy. 
Souvislost GNMT a  PC byla potvrzena 
i v další práci, kde byla studována její ex-
prese ve 148  vzorcích biopsií pacientů 
s diagnostikovaným PC [24]. Prokázaná 
byla vysoce významná korelace zvýšené 

Schéma 1. Glycin-N-metytransferáza (GNMT) katalyzuje přeměnu S-adenosyl methio-
ninu (SAM) na S-adenosyl homocystein (SAH) a metyluje glycin na sarkosin. 
Tato reakce slouží k regulaci poměru SAM/SAH a také k transportu a utilizaci metylových 
skupin mezi aktivovaným metylovým cyklem a metabolizmem kyseliny listové.
Hcy – homocystein, THF – tetrahydrofolát, DNMT – DNA metyltransferáza
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i  terapeutické možnosti poměrně po-
kročilé, je PC stále příčinou úmrtí vel-
kého množství mužů. Genomické i me-
tabolomické studie ukazují, že některé 
molekuly, a  mezi nimi právě GNMT, 
mohou hrát roli při vzniku a rozvoji PC. 
Multifaktoriální efekt GNMT lze pozoro-
vat již na genové úrovni, kde byly iden-
tifikovány haplotypy se zvýšeným rizi-
kem vzniku PC. Stejně tak byl význam 
tohoto proteinu demonstrován v  ně-
kolika studiích. S ohledem na metabo-
lizmus katalyzovaný GNMT je nezbytné 
zmínit i významný intermediát tvořený 
tímto enzymem, sarkosin. Ten je stále 
předmětem diskuzí o možnostech jeho 
využití pro včasnou diagnostiku PC. 
Kromě toho GNMT významným způso-
bem ovlivňuje metylační status buněk. 
Komplexní genetická a metabolomická 
vyšetření zahrnující také studium me-
tylací specifických genů tak mohou být 
přínosem pro klinickou praxi. Epigeno-
mika odkrývá celou řadu slibných dia
gnosticko-prognostických a  terapeu-
tických cílů. Není proto překvapivé, že 
se výzkum na poli PC zaměřil na iden-
tifikaci epigenetických „otisků“, které 
mohou být využity pro rozlišení ohra-
ničených, indolentních nádorů od ag-
resivních forem onemocnění. Určitým 
nedostatkem je stále nedostupnost sle-
dování metylačních procesů. Nicméně 
vývoj vysoce kvalitních a přesných sek-
venačních metod nové generace může 
tento fakt změnit a  učinit tyto analýzy  
dostupnějšími.
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