) PREHLEDOVE CLANKY

ZVYSENIE PRESNOSTI DIAGNOSTIKY KARCINGMU PROSTATY GLYKOPROFILACIOU VYBRANYCH SEROVYCH ONKOMARKEROV: KLINICKY A EKONOMICKY DOPAD NA PACIENTA

(celkovy PSA, hK3 - serinova protedza) (1),
ktory sa sice oznacuje ako onkomarker, je vsak
velmi nespolahlivy — malo nadorovo-speci-
ficky a zvyseny aj pri benignych patoldgiach
¢i pocetnych rutinnych aktivitach (2). Aby sa
mohol znizit pocet negativnych biopsii (Sta-
tisticky az 3 zo 4, pricom falo$na negativita sa
pohybuje okolo 20%) (3, 4), je potrebny spola-
hlivejsi marker. IdedInym nastrojom ako ,test
druhej volby” sa ukazuju prave metddy tzv.
tekutej biopsie, teda detekcie vysoko nadoro-
vo-$pecifickych markerov z telovych tekutin.
V sucasnostiide prevazne o metddy detekcie
cirkulujucich nadorovych buniek (CTC, circu-
lating tumour cells), extraceluldarnych vezikul
(exozdmov), cfDNA (cell free DNA - volna
cirkulujuca DNA) ¢i miRNA (mikro RNA). Ide
0 postupy ¢asto ndro¢né na Upravu vzorky,
v ¢om sa odrdza aj ndkladovost ponukanych
testov na svetovom trhu (5). V tomto texte
autori opisuju svoje skusenosti s diagnostikou
karcinémov prostaty (CaP) s vyuzitim jedno-
duchého a inovativneho testu zalozeného na
detekcii zmien glykanovych struktur (glykény
su komplexné sacharidy viazané na proteiny
alebo lipidy) na tkanivovo-$pecifickom marke-
ri — fPSA, ako jedného z modernych pristupov
tzv. tekutej biopsie.

Incidencia CaP sa pritom bude dalej zvy-
Sovat - od 1,41 milidna pripadov celosvetovo
v roku 2020 az po 2,43 milidna v roku 2040.
Rovnaky trend sa predpoklada v suvislosti
s mortalitou, pri ktorej sa v rovnakom obdobi
ocakdva ndrast z 375 tisic na 740 tisic umrti
(6). Celkové sérové PSA, ¢asto nespravne vy-
uzivané na skrining CaP, mé az 70% falosnu
pozitivitu — na tento fakt ¢asto upozornoval
aj objavitel PSA patolég Richard Ablin (7).
Test vznikal ako sucast implementacie via-
cerych eurépskych projektov na Slovenskej
akadémii vied. Da sa univerzélne vyuzit aj na
detekciu a monitoring inych typov nadoro-
vych ochoreni za predpokladu, Zze su zndme
tkanivovo-specifické markery pritomné v sére
¢iinych telovych tekutindch, ktoré st zaroven
glykozylované.

Genomika, proteomika
a glykomika

Genomika a proteomika ako odbory,
ktoré sa zaoberaju Studiom suboru vietkych
génov a proteinov v danom organizme, his-

toricky napredovali rychlejsie ako glykomika
z dovodu dostupnosti PCR metddy a sekve-
nacnych technoldgii. Glykany, komplexné
a vetvené sacharidy konjugované s protein-
mi (N- a O-glykoproteiny ¢i proteoglykany)
a lipidmi (glykosfingolipidy), maju v porovna-
ni s nukleovymi kyselinami a peptidmi vy3si
kombinatoricky potencidl, a teda mézu dobre
sluzit na kddovanie biologickej informacie.
Zéaroven su zodpovedné za mnohé bunkové
deje vratane adhézie ¢i medzibunkovej signa-
lizacie, zodpovedaju za stabilitu, rozpustnost
a skladanie do nativnej Struktury niektorych
proteinov (r6zne enzymy) ¢i ich biologickej
funkcie (IgG - imunoglubulin G), ako aj za ur-
Cenie krvnych skupin (systém ABO) (8). Zmeny
glykdnovych struktar su typickym znakom
nadorovej bunky v désledku zmeny expresie
glykdn modifika¢nych enzymov a fragmen-
tacie Golgiho aparatu (9). Aj preto sa zvyknu
glykany oznacovat ako tretia abeceda mo-
lekuldrnej biolégie. Na analyzu glykdnov sa
rutinne vyuzivaju metody, ktoré pre svoju
¢asovu a finan¢nu naroc¢nost, ako aj naroc-
nost na expertizu operatora, nie su kompa-
tibilné s klinickou praxou. Patri sem najma
hmotnostna spektrometria s tzv. makkymi
ioniza¢nymi metédami v kombindcii s kvapa-
linovou chromatografiou a kapilarnou elek-
troforézou. Autori nizsie prezentuju vysledky
vyuzitia slovenskej technoldgie zaloZenej na
analyze glykanov viazanych na molekulu fPSA
v $tandardnom ELISA (enzyme linked immu-
nosorbent assay — enzymova imunosorp¢na

analyza) formate s kolorimetrickym detek¢-
nym principom (patent PCT/EP2019/057386)
(10, 11).

Glykoprofilacia pri diagnostike
karcinomov prostaty

Zatial o je sucasna laboratérna diagnos-
tika prostaty centralizovand okolo imunoana-
lytického stanovenia (kvantitativnej analyzy)
kalikreinov, ako tPSA (cPSA + fPSA), f/tPSA (%),
PHI index (kombinacia tPSA, fPSA a p2PSA) ¢i
4k Score® (kombinacia tPSA, fPSA, iPSA a hk2),
glykoprofilacia kombinuje tkanivovu $pecifi-
citu vyssie uvedenych markerov s nddorovou
Specificitou zmien glykanov. Test je (opro-
ti zlatému Standardu v analyze glykanov -
hmotnostnej spektrometrii a kvapalinovej
chromatografii) zalozeny na jednoduchom
ELISA formate, rutinne vyuzivanom prakticky
v kazdom klinickom laboratériu. Lahké do-
stupnost robi z tohto formatu rychly, robustny
a reprodukovatelny test dosahujuci vysoku
presnost najma v sivej zone (tPSA=2az 10ng/
ml), vyuzivajuc krvné sérum. Princip testu je
znazorneny na obrdzku 1. Glykozylécia je na-
jbeznejsia posttranslacna modifikacia protei-
nov v eukaryotickych bunkach, pricom urcité
zmeny v $trukture glykdnov su typické pre
nadorové bunky (Lewisove antigény, hypersia-
lylacia, fukozylacia ¢i vyskyt komplexnejsich
Struktur s vysokym stupriom vetvenia) (12).
Porovnanie testu s ostatnymi moznostami na
komerénom trhu, konkrétne tPSA a testami
druhej volby - fPSA (%) a PHI, sa realizovalo

Obr. 1. Princip glykoprofildcie fPSA (viavo, kéd 3QUM) ako tkanivovo-specifického markera CaP pomocou
lektinov rozpozndvajcich glykdn (vpravo, kéd Wisteria fluribunda aglutininu (WFA) 5SKXB - protein schopny
rozozndvat glykdny). fPSA nesie Standardne komplexny typ N-glykdnu na Asn-69 (Asn — aminokyselina
asparagin), pricom méZe byt aj O-glykozylovany — podobne ako napriklad mucin 1. Zdroj Struktdr: RCSB
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