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Souhrn

Vychodiska: Glykosylace jsou posttransla¢ni modifikace zodpovédné za mnohé bunécné
procesy V<. interakci mezi proteiny, za bunécnou signalizaci nebo regulaci buné¢ného cyklu.
Zmeény glykosylaci na sérovych proteinech reflektuji stav bunék a tkani v organizmu a ukazuji
se proto jako uzite¢ny marker pro diagnostiku pfitomnosti a progrese nadorovych onemoc-
néni a jejich subtypizaci. Pro charakterizaci zmén je hojné vyuzivano tzv. glykanové profilovani,
tedy méreni N-glykand uvolnénych ze sérovych protein(. S rozvojem analytické instrumen-
tace a pokrocilych bioinformatickych postupl se pro charakterizaci N-glykosylaci prosazuje
stale vice glykoproteomicky pfistup, ktery vedle glykomické informace zachovava i informaci
proteomickou, tj. znalost plivodniho proteinu a glykosyla¢niho mista. Cil: Cilem této prehle-
dové préace je zmapovat dosavadni studie popisujici zmény glykosylaci na sérovych proteinech
béhem nadorovych onemocnéni. Pozornost je vénovana glykomickym i glykoproteomickym
pfistuptm. Posledni ¢ast ¢lanku shrnuje analytické metody pouzivané pro tento typ analyz.
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Summary

Background: Glycosylation is a posttranslational modification responsible for many biological
processes including protein-protein interactions, cell signaling or cell cycle regulation. Changes
in glycosylation of serum proteins reflects the status of tissues and cells in the organism and
therefore can be used as markers for diagnosis of cancer, its progression and determination
of its subtypes. N-glycan profiling is often used for characterization of N-glycosylation chan-
ges. It is based on the measurements of N-glycans released from the serum proteins. Beside
the N-glycan profiling, glycoproteomic approach is emerging as it preserves the information
about glycan composition, original protein, and its glycosylation sites. Purpose: This review co-
vers existing works describing the changes in serum protein N-glycosylation in various cancer
types. Attention was paid to both the glycomic and glycoproteomic approaches. The last part
of the review shortly presents the analytical methods used for these analyses.
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ZMENY N-GLYKOSYLACI NA SEROVYCH PROTEINECH PRI NADOROVYCH ONEMOCNENICH

Uvod

Glykosylace je komplexni posttrans-
la¢ni modifikace probihajici postupné
v endoplazmatickém retikulu a Golgiho
aparatu. Na glykosylaci se podili sku-
pina enzymU prenasejicich rozli¢né ak-
tivované monosacharidové jednotky na
akceptorové proteiny, lipidy a na jiz pfi-
tomné glykanové struktury na téchto
biomolekuldch [1-3]. Glykosylace pro-
teinU zahrnuji predevsim N-glykosylace,
O-glykosylace a glykosaminoglykany.
O-glykosylace, tj. glykanové struktury
pfipojené pres hydroxylovou skupinu
serinu nebo threoninu, pfip. hydroxyly-
sinu, vétsinou obsahuji pouze jednu az
Ctyfi monosacharidové jednotky. N-gly-
kanové struktury jsou pfipojené pfes
amidovou skupinu asparaginu, ktery
se nachazi v sekvenénim motivu Asn-
-X-Ser (X # Pro); zékladem této glykosy-
lace je rozvétvena struktura sloZzend ze
dvou N-acetylglukosaminovych a tfi ma-
nézovych jednotek, kterd je déle vice ¢i
méné dekorovana dal$imi monosacha-
ridy [1,4]. Nejbéznéjsi glykanové struk-
tury jsou zobrazeny na obr. 1.

N-glykosylace protein jsou zapojené
do fady biologickych procest, v¢. inter-
akci mezi proteiny, bunécné signalizace
nebo regulace bunéc¢ného cyklu [5,6].
Neni tedy prekvapujici, Ze zmény v ex-
presi glykosyltransferdz zapojenych do
biosyntézy téchto struktur maji patolo-
gické dUsledky. Uz pred vice nez 50 lety
byla popsana souvislost mezi zménami
v glykanovych strukturach a nadoro-
vou transformaci bunék [7]. Obvykle
jsou pozorovany zmény jak v kvantité
pfirozené se vyskytujicich glykan(, tak
ve vyskytu novych, vice rozvétvenych
typU glykant [6,8]. Sérové glykopro-
teiny i typ glykan(, které nesou, reflek-
tuji stav tkani a bunék v organizmu, ze
kterych do cirkulace vstupuji. Soucasné
je krevni sérum rutinné dostupny dia-
gnosticky materidl, a proto jsou sérové
glykoproteiny idedlnimi kandidaty pro
biomarkery [9,10]. Rada glykoproteino-
vych biomarkert jiz byla schvalena Uta-
dem pro kontrolu potravin a IéCiv v USA
aje vyuzivéna pro diagnostiku fady one-
mocnéni [11]. Tyto glykoproteiny zahr-
nuji i fadu nadorovych markerd, mj. an-

tigen CA-125, dobfe charakterizovany
marker karcinomu vaje¢niku. CA 19-9 je
vyuzivan k diagnostice zhoubného na-
doru pankreatu a a-1-fetoprotein (AFP)
jako marker karcinomu jater. Jinym
schvalenym biomarkerem je prostaticky
specificky antigen (PSA). | pfes rostouci
mnozstvi markerd nadorovych onemoc-
néni je stale obtizné spolehlivé predpo-
védét progndzu a Uspésnost 1écby; fy-
ziologické koncentrace biomarker( se
navic vyskytuji i u malignich onemoc-
néni. Pfi stanovovani téchto glykopro-
teinll je pouze méfena jejich koncent-
race v séru, typy glykanovych struktur
vsak sledovany nejsou. | ztohoto divodu
se mnoho védeckych skupin zaméfuje
na studium téchto posttranslac¢nich mo-
difikaci v nadorové patogenezi [12-14].
Tento pfehledovy ¢lanek se vénuje
dosud popsanym zménam v N-glykosy-
lacich proteinl v séru a plazmé béhem
nadorovych onemocnéni. Prvni ¢ast se
vénuje tzv. glykanovému profilovani,
tzn. charakterizaci glykanovych struk-
tur pfitomnych na sérovych proteinech
po jejich uvolnéni z protein(l. Druha ¢ast
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Obr. 1. Jednotlivé typy glykosylaci pfitomnych na lidskych proteinech a typické struktury, na které je vtomto prehledovém ¢lanku
odkazovano.

Zmény v glykosylacich na sérovych proteinech béhem nadorovych onemocnéni reflektuji zmény na proteinech v nadorovych tka-
nich v¢. receptorovych proteint. Tyrosinkindzovy receptor epidermélniho ristového faktoru, jeden z hlavnich cill protinddorovych
Iékd, je na extraceluldrni doméné bohaté glykosylovany. Bylo popséno, ze zmény v glykosylacich ovliviuji vazbu ligandd a aktivaci
receptord [76].
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Obr. 2. Schéma glykomického a glykoproteomického pristupu ke studiu zmén N-glykosylaci.

Oba piistupy se lisi enzymatickym zpracovanim vzorku sérovych proteint. V glykomickém pfistupu (2a) jsou s vyuzitim glykosidazy uvol-
novany pouze glykanové struktury, které jsou nasledné kvalitativné i kvantitativné stanoveny, typicky hmotnostni spektrometrii s lase-
rovou desorpci/ionizaci za Ucasti matrice. S vyuzitim pokrocilych statistickych metod jsou pak nalezeny struktury odliSujici se v jednotli-
vych skupindch pacientt. Glykoproteomicky piistup (2b) vyuziva k enzymatické proteolyze glykoproteint specifické protedzy, které stépi
proteinovy vzorek na smés peptidd a glykopeptidd. Glykopeptidy jsou ze smési izolovény a charakterizovany s vyuzitim kapalinové chro-
matografie a hmotnostni spektrometrie. V hmotnostnim spektrometru jsou jednotlivé glykopeptidy fragmentovéany a ze spekter je tak
mozné ziskat proteomické (sekvenci aminokyselin) i glykomické informace (umisténi glykanové struktury, sumérni vzorec glykanu a jeho
zakladni strukturni informace). S vyuzitim datové analyzy jsou podobné jako v glykomickych pracich identifikovany rozdily mezi studo-
vanymi skupinami pacientd.

LC MS/MS - kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii, MALDI MS — hmotnostni spektrometrie s laserovou de-

sorpci/ionizaci za Ucasti matrice

popisuje glykoproteomicky pfistup pro
charakterizaci zmén N-glykosylaci se za-
chovanim informaci o pavodu glykan(,
tj. pavodnich proteinech, které glykany
nesou, a informaci o obsazenosti jednot-
livych glykosyla¢nich mist na téchto pro-
teinech. V zavéru ¢lanku jsou popsané
nejbéznéjsi analytické pfistupy pouzi-
vané pro charakterizaci glykosylaci.

Glykanové profilovani séra

a jednotlivych sérovych proteint
Jednim z pfistupul pro sledovani zmén
glykosylaci ve vyvoji onemocnéni je gly-
kanové profilovani. Glykomicky pfistup
nespoléha na jednotlivé molekulové
markery, ale porovnava relativni kon-
centrace viech detekovatelnych, struk-
turné odlisnych glykan( odstépenych

z jednoho proteinu nebo smési protein(
(obr. 2a).

Prvotni studie se zabyvaly prede-
véim vyvojem metod, diagnostikou
a prognostiku jednotlivych typd one-
mocnéni a pracovaly s malymi soubory
pacientl [13,15-19]. S rozvojem po-
krocilych analytickych metod, automa-
tizace a bioinformatickych nastroju se
v poslednich letech objevuje stale vice
praci vétsiho rozsahu, které cili i na di-
ferenciaci jednotlivych subtypt a stadii
onemocnéni.

Pierce et al nasli rozdily v N-glykanech
izolovanych ze sér skupin pacientek
s benignim nadorem a malignim karci-
nomem prsu. V rdmci druhé skupiny do-
kazal odlisit i skupiny pacientek, u nichz
se karcinom z prsu (ne)rozsifil do lymfa-

tickych uzlin [20]. Saldova et al sledovali
zmény sérovych glykand u pacientek
s karcinomem prsu v rliznych stadiich ne-
moci: po diagnéze onemocnéni, neoad-
juvantni 1é¢bé, chirurgickém odstranéni
nadoru, radioterapii a nasledné po dobu
3 let. Zmény v sérovych glykanech byly
prekvapivé, napt. glykanovy profil po
chemoterapii odpovidal profilu typic-
kému pro pfitomnost zanétlivého stavu
v organizmu; soucasné byl pozorovan
narlst struktur asociovanych s pfitom-
nosti nadord v organizmu [21]. Zmény
v N-glykanech uvolnénych z proteint
krevniho séra a v N-glykanech izolova-
nych pouze z imunoglobulinu G (IgG)
béhem nadorového onemocnéni prsu
byly popsany u populace etiopskych zen
s karcinomem prsu. Ve stadiu | a Il bylo
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vyznamné zvy3eno 17 komplexnich N-
-glykan(i [22].V jiné praci stejna védecka
skupina popsala variabilitu sérového N-
-glykomu mezi jedinci rliznych etnik; za-
jimavym zjisténim bylo, Ze N-glykanové
profily zdravych etiopskych jedincl se
podobaly profildm japonskych pacientt
s hepatocelularnim karcinomem. Upo-
zornili tak na nutnost zohlednéni etnic-
kého plivodu pacientl pfi pouziti N-gly-
kanu jako diagnostickych markerd [23].
Zmény v mnozstvi bifukosylovanych
N-glykanC u ¢inskych Zzen s nadoro-
vym onemocnénim prsu byly popsany
v praci autorl Ju et al [24]. Lee et al vy-
uzili pro zpracovani dat N-glykanovych
spekter dedikovaného softwaru NosID-
sys a dokazali s nim diferenciovat jed-
notliva stadia invazivniho lobulérniho
karcinomu [25].

U pacientek s rznymi typy zhoub-
nych nadort prsu sledovali Haakensen
et al souvislosti mezi vyskytem jednot-
livych sérovych N-glykant s nadorovym
transkriptomem (mRNA a miRNA). Mimo
jiné popsali, Ze pfitomnost tfiantenar-
nich-trigalaktosylovanych-trisialylo-
vanych glykanl je spojena s nizsim
mnozstvim transkrip¢nich produktl za-
pojenych do bunéc¢né adheze zprostied-
kované integriny [26].

Murphy et al pouzili pro diagnostiku
indolentniho karcinomu prostaty nejen
N-glykanové profilovani, ale soucasné
i DNA metylace a proteinové a tran-
skripéni biomarkery. S timto ,multio-
mickym” pfistupem dokazali zpfesnit
spolehlivost diagnostiky. Hodnota ob-
sahu plochy pod kfivkou multiAUC (area
under the curve) pro multiomicky pfi-
stup byla 0,91; konvencni pristup dosa-
hoval hodnoty 0,67 [27].

Profilovani N-glykant bylo vyuzito i ve
studii autor( Gilgunn et al, kterd se vé-
novala zméndm jednotlivych glykofo-
rem u pacientl s rdznymi formami to-
hoto onemocnéni. Autofi studie popsali,
Ze s rozvojem nemoci smérem k agre-
sivnéjsim formam dochazi k nardstu
hybridnich, oligomanézovych a bian-
tendrnich-digalaktosylovanych-mono-
sialylovanych glykand, soucasné byl
zaznamenan pokles monofukosylova-
nych i nefukosylovanych triantendrnich-
-trigalaktosylovanych-trisialylovanych
glykant [28].

Matsumoto et al ve své praci zkou-
mali diagnosticky a prognosticky po-
tencial sérovych N-glykand u pacient(
s kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty (castration-resistant prostate
cancer — CRPC). Analyzou heterogen-
nich vzorkd dalsich typl tohoto kar-
cinomu v rGznych stadiich nemoci
a pouzitim pokrocilych statistickych
metod ziskali sadu deviti N-glykand, je-
jichz vyskyt byl signifikantné spojen
s CRPC [29].

Vzorky sér i nddorovych tkani pa-
cientud s karcinomem vaje¢niku byly ana-
lyzovany i v praci autorll Zahradnikova
et al, ktefi se zabyvali rozdily N-glykant
mezi pacientkami citlivymi a rezistent-
nimi na chemoterapii zalozené na plati-
novych lécivech [30].

Bartling et al sledovali zmény v de-
sialylovanych N-glykanovych profilech
mezi zdravymi jedinci a pacienty s ne-
malobunéénym karcinomem plic (on-
-small cell lung carcinoma - NSCLC).
Biantendrni a bisektinové glykany fuko-
sylované a-1,6-vazbou na zakladni struk-
tufe glykanu byly zastoupeny v mensich
kvantitach u pacientd s NSCLC, naopak
rozvétvené triantenarni glykany s a-1,3-
-fukézou na anténé byly u téchto pa-
cientli zvysené [31].

V jiné rozsahlé studii byly u 633 pa-
cientu s kolorektalnim karcinomemv rdiz-
ném stadiu nemoci a u 478 kontrolnich
jedincl profilovény N-glykany z krevni
plazmy. Mezi jednotlivymi skupinami
byly nalezeny statisticky vyznamné roz-
dily, viditelny byl pfedevsim pokles bian-
tenarnich glykana s fukosylaci na glyka-
novém jadre u pacientl s kolorektalnim
karcinomem (p < 0,0009) [32].V jiné stu-
dii byla sledovana souvislost mezi séro-
vym N-glykomem a prognézou preziti
u pacientt s timto nadorovym onemoc-
nénim. Bylo popsano nékolik N-glykanu
s prognostickym potencidlem; studie
poukdazala na vétsi spolehlivost pfi vy-
uziti celého panelu N-glykan( pro pro-
gnozu onemocnéni [33].

Gaye et al vyuzivali pro diagnostiku
karcinomu jicnu charakterizaci zmén sé-
rovych N-glykand a iontovou mobilitu
spojenou s hmotnostni spektrometrii.
S vyuzitim bioinformatického pfistupu
zaloZzeného na rozpoznavani charakte-
ristickych vzorcl v glykanovych spekt-

rech dokazali rozlisit jednotlivé subtypy
tohoto onemocnéni [34-36].

Zhang et al popsali zmény v séro-
vych N-glykanech u pacientd s mnoho-
¢etnym myelomem: u pacienti s mno-
hoc¢etnym myelomem zaznamenali
pokles a-2,3- a a-2,6-sialylace, galakto-
sylace a narUst fukosylaci u komplexnich
N-glykana [37].

N-glykany uvolnéné ze sérovych pro-
teinU byly sledovany i u pacient(i s pan-
kreatickym duktalnim adenokarcino-
mem (PDAC). U glykana izolovanych ze
sér pacientl s PDAC byl zaznamenan
vétsi stupen vétveni a fukosylaci na an-
ténach glykand ve srovnani se vzorky
od zdravych jedincd. Dale byl u pa-
cientll s PDAC pozorovan narlist poméru
0-2,6- k a-2,3-sialylaci [38].

Glykanové struktury jsou specifické
pro r(izné tkané, bunky a proteiny. Z to-
hoto dlvodu se nékteré prace zaméruji
na profilovani N-glykan( jen z vybra-
nych proteind, u kterych se predpokla-
daji nejvétsi zmény. Nejcastéji mapo-
vanym proteinem je IgG, ktery je v séru
dominantné zastoupen [22,39-42]. Byly
sledovany i zmény N-glykanC uvolné-
nych z haptoglobinu u pacientt s kar-
cinomem Zaludku [43] nebo z ceru-
loplazminu u pacient s karcinomem
pankreatu [44].

Glykoproteomicky pristup:
zmény glykan na jednotlivych
proteinech a glykosylacnich
mistech

Po popisu zmén v N-glykanovych pro-
filech vyvstava otazka o plvodu, pfici-
nach a dlsledcich téchto rozdild. Iden-
tifikace glykoproteint a glykosyla¢nich
mist, odkud pochdzeji nejvice se odli-
Sujici glykanové struktury, je tak dalSim
pfirozenym krokem pro pochopeni bio-
logickych procest, do kterych jsou tyto
struktury zapojeny. Glykomicky pfistup
je proto postupné doplnovan a nahra-
zovan glykoproteomickymi analyzami
(obr. 2b), které zachovévaji informace
o glykanové mikroheterogenité (tj. va-
riantach glykanovych struktur na kon-
krétnim glykosyla¢nim misté) i mak-
roheterogenité (stupni obsazenosti
jednotlivych glykosyla¢nich mist). P¥i-
stupnost jednotlivych glykosyla¢nich
mist na polypeptidovém fetézci se mize
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v zavislosti na jeho struktufre liit a typy
glykanovych struktur na rdznych pozi-
cich jednoho proteinu se tak mohou vy-
razné rlznit [45-48].

Analyza celkového sérového N-glyko-
proteomu dosud neni vzhledem k vy-
soké komplexité vzorku rutinné pro-
vadénou metodou, vyviji se a vyuziva
progresivni vyvoj analytické instrumen-
tace a softwarové nastroje pro interpre-
taci dat [48-51].

Hledani glykoproteomickych marker(
karcinomu vajec¢nikd v sérovych glyko-
proteinech se dlouhodobé vénuje vé-
deckd skupina Mikia Mikami. Z glyko-
peptidl stanovenych v sérech pacient(
s riznymi typy epitelidInich nador( va-
je¢niku (n = 134) a zdravych jedincl
(n = 159) byl vybran glykopeptid A2160:
plné sialylovany glykopeptid z a-fetézce
complement 4-binding proteinu, ktery
byl oznacen jako potencialni marker
svétlobunécného karcinomu vajec¢niku
(ovarian clear cell carcinoma — OCCC).
A2160 byl vyznamné zvysen ve viech
stadiich OCCC a vykazoval i vyssi spo-
lehlivost ve srovnani s CA-125 [52].V na-
vazujici praci byly pro diagnostiku rané
faze epitelidlniho nddorového onemoc-
néni vajecniku vyuzity pokrocilé vyhod-
nocovaci metody a uméla inteligence;
timto pfistupem bylo dosazeno pres-
nosti diagnézy 95 % [53,54].

V jiné praci byl popsan leucine-rich al-
pha-2-glycoprotein-1 s fukosylovanym
triantenarnim N-glykanem (LRG-FTG)
jako alternativni sérovy marker kolorek-
talniho karcinomu. Hladina LRG-FTG sle-
dovala i trendy v odpovédi pacienta na
terapii [55].

Signifikantni pokles monofukosylo-
vanych a nesialylovanych oligosachari-
dovych struktur na asparaginu 180 na
IgG1 pozorovali na malém vzorku pa-
cientd s karcinomem pankreatu Liu
etal [49].

Rada praci se zamé&fuje i na glykopro-
teomickou charakterizaci jednotlivych
proteind izolovanych ze séra a zmén
v jejich N-glykosylacich na jednotlivych
glykosyla¢nich mistech. Hojné jsou cha-
rakterizovany zmény N-glykosylaci na
vsech ctyrech glykosyla¢nich mistech
haptoglobinu, ¢asto v souvislosti s na-
dorovymi onemocnénimi jater, ve kte-
rych je haptoglobin produkovan [56].

Pompach et al sledovali nar(st struk-
tury typu Lewis Y a fukosylaci u pacient(
s onemocnénim jater, v¢. hepatocelular-
niho karcinomu [57,58]. Zmény N-gly-
kosylaci haptoglobinu u pacientl s rdz-
nymi typy karcinomi popsali i Takahasi
et al [59]. Zmény N-glykosylaci na séro-
vych imunoglobulinech byly sledovany
v jiné praci Ruhaaka et al. Nejvice ab-
normalnich N-glykosylaci pro odliSeni
vzorkd pacientd s nddorovym onemoc-
nénim vaje¢niku od zdravych jedincud
nesly predevsim IgG [60].

Analytické metody pro
charakterizaci glykoproteinti
Porozuméni biologickému vyznamu
glykosylaci vyzaduje jejich podrob-
nou charakterizaci. Nejbéznéjsi metody
pro charakterizaci glykanovych struk-
tur at na glykomické (tj. analyza uvolné-
nych glykanu), nebo glykoproteomické
urovni (analyza glykopeptid(l) na séro-
vych proteinech spoléhaji na pokrocilé
analytické metody s hmotnostné spekt-
rometrickou detekci, na nukledrni mag-
netickou rezonanci, separacni metody
(kapalinova chromatografie a kapilarni
elektroforéza), pfip. na kombinaci sepa-
ra¢nich metod s hmotnostni spektrome-
trii [61,62]. Hmotnostni spektrometrie
je ve spojeni se separa¢nimi technikami
v soucasné dobé dominantni analytic-
kou metodou v této oblasti, je vhodna
pro uréeni velikosti a sumarnich vzorc(
glykant, pro detailni popis vazeb mezi
jednotlivymi monosacharidy se Iépe
uplatiuje nukledrni magneticka rezo-
nance [63]. Strukturni charakteristiku Ize
ziskat i pfi pouZiti separa¢nich metod
interpretaci reten¢nich/migrac¢nich
cast [64].

Glykomické i glykoproteomické stu-
die jsou provadény bud' na jednotlivych
proteinech, nebo na jejich smésich, ty-
picky izolovanych z tkani, sér ¢i buné¢-
nych kultur. Pfi praci s komplexnimi
vzorky je prvnim krokem izolace pro-
teind, kdy pfi glykomické analyze jsou
nasledné z téchto proteinl uvolriovany
N-glykany pomoci endoglykosidazy
PNGazy F [65]. Po uvolnéni jsou glykany
preciStény a nasledné derivatizovany,
nejbéznéji se pouziva permethylace, pfi
které jsou vodiky na hydroxylovych sku-
pindch nahrazeny methylovymi skupi-

nami. Permethylace glykand zvysuje
separacni uc¢innost pfi kapalinové chro-
matografii a zvysuje ionizacni uc¢innost
v hmotnostni spektrometrii s laserovou
desorpci a ionizaci za Ucasti matrice [66].

Pti glykoproteomické analyze jsou
glykoproteiny enzymaticky 3tépeny
protedzou trypsinem na glykopeptidy
a peptidy. V dlsledku velké glykanové
heterogenity jsou koncentrace jednot-
livych glykopeptidl proti koncentracim
peptidd ndsobné nizsi, a tak i obtiznéji
detekovatelné, a proto se hojné vyuzivaji
techniky pro jejich obohacovani [67].
Nejbéznéji se pro obohacovani pouzi-
vaji techniky na principu hydrofilni in-
terak¢ni kapalinové chromatografie [68],
lektind [69], hydrazidové chemie [70]
a imunoafinitni metody [71]. Glykopep-
tidy jsou nasledné charakterizovany tan-
demovou hmotnostni spektrometrii, ve
které jsou jednotlivé glykopeptidy frag-
mentovany. Pro kompletni charakteri-
zaci se ¢asto vyuziva kombinace rliznych
fragmentacnich technik zahrnujici vy-
soko- a nizkoenergetickou kolizné indu-
kovanou disociaci a disociaci prenosem
elektronu [72]. Z hmotnostnich spek-
ter glykopeptid vyhodnocenych vhod-
nym softwarem [73] se ziskaji informace
nejen o glykanovych strukturach, ale
i o plvodnich proteinech.

Zaveér
S rozvojem analytické instrumentace se
védecké komunité dafi stale podrobnéji
charakterizovat komplexni posttrans-
la¢ni modifikace pfitomné nejen na sé-
rovych proteinech, mezi které patii gly-
kosylace. Ziskané poznatky poukazuji
na pfitomnost abnormalnich forem gly-
kanG pti nadorovych onemocnénich.
Tyto formy mohou byt samostatné ci
v sadach vyuzity pro diagnostiku pfi-
tomnosti a progrese naddorovych one-
mocnéni. O vyznamu téchto praci svédci
i fakt, Ze protinadorova léciva odvozena
od monoklonalnich protilatek cili pravé
na glykanové struktury [74,75].
N-glykanové profilovani ma poten-
cial charakterizovat glykany uvolnéné
ze sérovych proteind, ale tento pfistup
neposkytuje informace o pUvodnich
glykoproteinech ani o obsazeni glyko-
sylacnich pozic. Z tohoto dlvodu se
zacind prosazovat glykoproteomicky
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pfistup propojujici glykomiku s proteo-
mikou a doplnujici proteomické infor-
mace, které umoznuji zasazeni poznatkd
o glykanech do biologického kontextu.
Védecké prace na klinickych vzorcich vy-
uzivajici glykoproteomicky pfistup jsou
v soucasné dobé spise raritni, ale v na-
sledujicich letech lze ocekavat jejich

rozsireni.
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