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ABSTRACT

Sialic acids (SA), derivatives of neuraminic acid (Neu), are 9-carbon monosaccharides featuring
a carboxyl group at the anomeric carbon atom C-2. The term "sialic acid", derived from the Greek word
"oaAw0” (saliva), was proposed by Gunnar Blix in 1952 to describe the product of acid hydrolysis of salivary
mucins. SA are crucial components of many glycoproteins, glycolipids, and glycopeptides. Key properties
of SA include imparting a negative charge to glycoconjugates, polarizing cell membranes, modifying the
macromolecular structure of certain glycoproteins, and influencing cellular recognition of low- and high-
molecular-weight chemical compounds. The most prevalent SA are N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac)
and N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc). Neu5Ac is widely present, whereas Neu5Gc is absent
in physiological human tissues due to a mutation in the gene encoding CMAH (cytidine monophosphate-
N-acetylneuraminic acid hydroxylase), which is responsible for converting Neu5Ac to Neu5Gc.
The absence of Neu5Gc in humans, resulting from the inactive form of CMAH, may have significant
implications for the biological roles of SA in the human body. This review aims to explore the current
literature on the multifaceted roles of sialic acids, particularly in the context of their impact on human
health and disease. Special attention is given to the influence of dietary sialic acids on the correlation
between their intake and cancer development. By summarizing recent findings, this review highlights
potential carcinogenic effects of dietary sialic acids, based on the latest research data.
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1. Wstep

Pierwsze wzmianki o kwasie sjalowym pochodza z 1936 .,
kiedy to Gunnar Blix wyizolowat z bydlecej mucyny slinowej
pewien krystaliczny zwiazek. Zauwazyt, ze w efekcie
hydrolizy kwasowej mucyn powstaje czarny, nierozpuszczalny
w wodzie osad, z ktéorego w temp. 100°C przy pH
w przedziale 2,5-3,5 krystalizowata nowa nieznana
substancja. Blix ustalit wstepnie, ze otrzymany zwiazek
posiada wtasciwosci kwasowe. Majac na uwadze jego
pochodzenie, nazwat go ,.kwasem sjalowym” (od greckiegio
stowa oaAio [salio] oznaczajacego sline) [1]. W 1952 r. Blix
oficjalnie wprowadzit nazwe ,kwas sjalowy” na forum
miedzynarodowe [1-4]. Natomiast w 1941 r. Ernst Klenk
prowadzac niezaleznie badania nad neuronami mézgowymi
wykazat, ze w efekcie obrobki gangliozydow kwasem solnym
otrzymuje sie nowy krystaliczny zwiazek. Klenk, biorac pod
uwage wtasciwosci oraz zrdédto pochodzenia uzyskanego
monosacharydu, nazwat go kwasem neuraminowym (Neu, 1,
Rys.1) [3, 5, 6]. W wyniku dalszych badan Klenk ustalit, ze
odkryty przez Blixa ,,kwas sjalowy” byt pochodna kwasu
neuraminowego (1) z acetylowana grupa aminowa [4].
Z uwagi nha rosnace zainteresowanie ,kwasem sjalowym”

w latach 50. XX wieku rozpoczeto intensywne prace nad
ustaleniem jego struktury [4]. W efekcie szeroko
zakrojonych badan, w 1955 r. Gottschalk przypisat
odkrytemu przez Blixa ,kwasowi sjalowemu” strukture
chemiczna [4, 5, 7]. W celu unikniecia nieporozumien
W nazewnictwie, zespot Blixa i wsp. zaproponowat
obowiazujace do dzis zasady nazewnictwa [2]. Przyjeto, ze
kwasem neuraminowym (1) nalezy nazywacC zwiazek
wyizolowany przez Klenka w 1941 r. a zwiazek odkryty
przez Blixa, pierwotnie nazwany ,kwasem sjalowym”,
nalezy nazywa¢ kwasem N-acetyloneuraminowym (2)
(Rys.1). Natomiast terminem kwasy sjalowe (ang. sialic
acids, SA) okreslono cata grupe zwiazkow bedacych
pochodnymi kwasu neuraminowego (1). Dalsze prace Blixa
i Klenka przyczynity sie do poszerzenia wiedzy o kwasach
sjalowych, ich budowie i wtasciwosciach [4].

2. Budowa kwasé6w sjalowych

Gtowni przedstawiciele kwasow sjalowych to pochodne
kwasu neuraminowego (Neu, 1) — monocukru o 9-weglowym
szkielecie z grupa aminowa i karboksylowa odpowiednio
w pozycji C-5 oraz C-2 [3, 8, 9]. Zwiazki te wystepuja
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1: (Neu), R = -NH,

2: (Neu5Ac), R = -NHAc

3: (Neu5Gc), R = -NHC(O)CH,OH
4: (Kdn), R = -OH
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anomer o anomer B

Rysunek 1. a) Struktura chemiczna kwasu neuraminowego (1), kwasu N-acetyloneuraminowego (2), kwasu
N-glikoliloneuraminowego (3) i kwasu 3-deoksy-D-glicero-D-galakto-2-nonulozonowego (4); b) formy anomeryczne Neu5Ac (2)

w formie hemiketalowej w konformacji krzestowej 2Cs
z ekwatorialnie potozonym tancuchem glicerolowym przy
atomie wegla C-6, co przedstawiono na Rysunku 1 [3, 9].
W zaleznosci od konfiguracji na atomie wegla C-2 mozemy
wyrdzni¢ dwie formy anomeryczne SA, odpowiednio a i B.
Zgodnie z nomenklaturg IUPAC [10], w D-heksozach
anomerem a okreslamy izomer, w ktorym konfiguracja
na C-1 jest przeciwna do konfiguracji na referencyjnym
atomie wegla C-5, natomiast w anomerze B konfiguracje sa
identyczne. W kwasach sjalowych atomem referencyjnym
jest wegiel C-6. Z uwagi na to izomery a i B maja
konfiguracje odpowiednio 25, 6R i 2R i 6R (Rys.1) [6]. Wsrod
kwasow  sjalowych wyrdznia sie podgrupe tzw.
3-deoksymonocukrow, do ktérych naleza Neu5Ac (2),
Neu5Gc (3) oraz kwas 3-deoksy-D-glicero-D-galakto-2-
nonulozonowy (Kdn, 4), przy czym jest on catkowicie
odrebnym analogiem Neu (1), ktory w pozycji C-5 zamiast
podstawnika aminowego posiada grupe hydroksylowa
(Rys.1) [3, 11].

Druga podgrupa to tzw. 3,9-dideoksymonocukry, ktore
dla zaznaczenia ich odrebnosci od typowych przedstawicieli
kwasow sjalowych 1-4 nazywane sa ,,zwigzkami podobnymi
do kwasow sjalowych” (ang. ,Sialic acid-like”).
Najwazniejszymi przedstawicielami tej podgrupy sa: Leg —

kwas legionaminowy (5), 4eleg (6) — kwas 4-epi-
legionaminowy (6), 8eLeg — kwas 8-epi-legionaminowy (7),
Pse — kwas pseudoaminowy (8) oraz Aci — kwas
akinetaminowy (9) i jego epimer 8eAci — kwas 8-epi-

akinetaminowy (10), ktorych struktury chemiczne
przedstawiono na Rysunku 2 [3, 11].

Charakterystyczng cecha budowy kwasow sjalowych
z grupy 3,9-dideoksymonocukrow, odrézniajaca je od
3-deoksymonocukrow, jest brak grupy hydroksylowej przy

atomie wegla C-9 oraz obecnos¢ grupy aminowej w pozycji
C-7 w miejscu grupy hydroksylowej. Obecnos¢ zwiazkow
z grupy kwasow legionaminowych, tj.: Leg (5), 4elLeg (6)
i8eleg (7), potwierdzono w glikokoniugatach bton
komorkowych bakterii Legionella pneumophila [12].
Natomiast obecnos¢ kwasu pseudaminowego  (8)
stwierdzono u bakterii Pseudomonas aeruginosa, z ktorych
zwiazek ten zostat wyizolowany przez zespot Knirela i wsp.
w 1984 r. [13, 14]. Natomiast kwasy akinetaminowe
wystepuja u bakterii typu Acinetobacter baumannii, a po
raz pierwszy zostaty odkryte w 2015 r. przez Halla i wsp. [12].
Biezace dane literaturowe wskazuja, ze poznanych
i opisanych zostato ponad 50 naturalnie wystepujacych
zwiazkow zaliczanych do kwasow sjalowych [4].

3. Wtasciwosci i wystepowanie kwaséw sjalowych

Cukry petnia wazna role w organizmach zywych. taczac
sie  w struktury polisacharydowe zwane glikanami,
uczestnicza w licznych funkcjach biologicznych organizméow
zywych [15]. Zbidr wszystkich glikanow produkowanych przez
komorke lub tkanke okreslany jest mianem glikomu [16].
Praktycznie kazda komorka ma zdolno$¢ produkowania
glikandw w postaci krotkich, dtugich, liniowych lub
rozgatezionych struktur zbudowanych z réznych jednostek
cukrowych. Glikany przytwierdzone sa do bton komorkowych
lub sa wydzielane w postaci glikoprotein i glikolipidow [17].
W komdrkach kregowcow glikany wystepuja gtownie
wewnatrz siateczki srodplazmatycznej, aparatow Golgiego,
jadra komorkowego, cytoplazmy oraz mitochondriow [16].
Enzymami odpowiedzialnymi za budowanie glikomu w tych
organellach sa glikozylotransferazy [18, 19]. Glikom
odpowiada za regulacje licznych procesow biologicznych,
w tym za nadawanie istotnych wtasciwosci fizycznych
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Rysunek 2. Struktury chemiczne kwasow sjalowych z grupy 3,9-dideoksymonocukrow
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Rysunek 3. Cukry wchodzace w sktad glikokaliksu

i chemicznych biatkom i lipidom. Petni rowniez istotna role
w procesach adhezyjnych, komunikacyjnych
i rozpoznawczych komorek przez uktad odpornosciowy.

Jednymi z najwazniejszych sktadowych glikanow,
determinujacymi ich funkcje biologiczne, sa kwasy sjalowe
(SA) powszechnie wystepujace w komorkach kregowcow,
niektorych bezkregowcow i patogendow cztowieka [17].
Stanowig one terminalne czesci glikokoniugatow, takich jak:
glikoproteiny, glikolipidy i glikopeptydy budujace glikokaliks
komorki, czyli weglowodanowa warstwe pokrywajaca
powierzchnie bton komorkowych u cztowieka, zwierzat,
a takze niektorych wiruséw i bakterii. W sktad glikokaliksu
wchodza: N-acetylogalaktozamina (11), galaktoza (12),
ksyloza (13), N-acetyloglukozoamina (14), mannoza (15),
fukoza (16) (Rys.3) oraz kwasy sjalowe 1-4 [20].

Zazwyczaj kwasy sjalowe wystepuja w postaci
bezbarwnych, rozpuszczalnych w wodzie krysztatow,
a w przeciwienstwie do np. glukozy nie ulegaja mutarotacji
w roztworach wodnych [21]. Przy pH fizjologicznym grupa
karboksylowa jest zdeprotonowana, a naturalne SA
wystepuja w formie anionowej, dzigki czemu nadaja btonom
komorkowym tadunek ujemny. Kwasy sjalowe dziataja
réwniez jako rodzaj biologicznej maski ostaniajacej miejsca
rozpoznawcze komorki (np. biatka antygenowe), co ma
szczegblne znaczenie podczas ochrony komoérek przed
patogenami. Wystepujac na wielu powierzchniach
komorkowych oraz jako terminalne monosacharydy
glikokoniugatow, sa zaangazowane w interakcje pomiedzy
komérkami gospodarza a wirusami na réznych etapach
infekcji. SA  petnia role ligandow receptorow,
np. lektynowych, rozmieszczonych na powierzchni
drobnoustrojow [22]. Z uwagi na posiadanie tadunku
ujemnego w warunkach fizjologicznych, moga wiazac
i transportowac inne czasteczki, np. kationy wapnia.
Uczestnicza rowniez w oddziatywaniach typu odpychania
i przyciagania pomiedzy komorkami [9, 11]. Kwasy sjalowe
wystepuja tez na powierzchni komérek nowotworowych, co
uniemozliwia ich zwalczanie przez uktad odpornosciowy
gospodarza [9]. Wykazano, ze wiele wirusow, wiazac sie
z SA gospodarza, wykorzystuje je jako gtowne receptory do
zakazenia komoérek [23].
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U kregowcow wazng role w procesie ochrony przed
wirusami petnia powierzchnie sluzowkowe. Obecne
w Sluzie SA moga wiaza¢ wirusy, uniemozliwiajac im
dostep do docelowych tkanek oraz usuwaé zwigzane
wiriony w procesie transportu sluzowo-rzeskowego [24].
Ponadto polipeptydowe kombinacje kwasow sjalowych
umozliwiaja ochrone przed bakteriami i toksynami,
zapobiegajac przedostawaniu sie patogenow do komorek
btony sluzowej jelit w przewodzie pokarmowym [25].

W organizmach zwierzecych SA sa sktadnikami
gangliozydow  modzgowych,  odpowiedzialnych  za
przekazywanie informacji pomiedzy synapsami. Z tego
powodu przypisuje sie im istotny wptyw na wspomaganie
zapamietywania (rozwdj pamieci) i ogolny rozwoj
intelektualny [9]. Wystepowanie kwasow polisjalowych
wewnatrz tkanek nerwowych taczone jest z ich rolg
w réznicowaniu komorek oraz rozwoju organdow [26, 27].
Polisacharydowe formy SA uczestnicza przede wszystkim w:
interakcjach  komodrkowych, procesach réznicowania
komodrkowego, rozwoju narzadow, a takze wspomagaja
regeneracje i ochrone tkanek. Odgrywaja istotna role
w licznych procesach fizjologicznych (np. w embriogenezie
uktadu nerwowego), jak rowniez patologicznych
(np. w metastazie). Uczestnicza tez w procesach zwiazanych
z zaptodnieniem oraz reakcjami immunologicznymi
organizmu, petniac role receptorow interakcji pomiedzy
komoarkami [9].

Kwasy sjalowe znalazty zastosowanie w roznych
obszarach przemystu spozywczego, jak tez w medycynie [20].
W przemysle spozywczym petnia role np. suplementow
diety dla niemowlat, a w medycynie stosowane sa jako leki
lub ich nosniki [28]. SA sa rowniez prekursorami
syntetycznych lekow selektywnie inhibitujacych dziatanie
sjalidaz (inaczej neuraminidaz) [29], np.: DANA (kwas
2-deoksy-2,3-didehydro-N-acetylo-neuraminowy, 11) [30]
lub estru metylowego kwasu 2,4,7,8,9-penta-O-acetylo-N-
acetylo-3-fluoro-B8-D-neuraminowego (3FNeu5Ac, 12) (Rys.4)
[31, 32]. DANA (11) ma szczegolne znaczenie biologiczne
ze wzgledu na jego zdolnos¢ do wiazania sie z miejscami
aktywnymi sjalidaz bakterii, ssakow i wirusow.

13 4-guanidyno-Neu5Ac2en (14)



Badania kompleksow DANA (11) ze sjalidaza wirusa grypy
z wykorzystaniem dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego
wykazaty, ze obecnos¢ w pozycji C-4 ugrupowan
o charakterze zasadowym znaczaco wptywa na wtasciwosci
inhibicyjne SA [33]. W 1993 r. zespot Von Itzsteina uscislit,
ze wprowadzenie w tej pozycji grupy aminowej skutkuje
wzrostem selektywnosci oraz zdolnosci inhibicyjnych
w stosunku do sjalidaz wirusowych [34]. W wyniku prac
syntetycznych z aminopochodnej DANA 13 otrzymano kwas
4-guanidyno-2,3-didehydro-2,4-dideoksy-N-acetyloneurami-
nowy (4-guanidyno-NeubAc2en, 14) [35]. Zwiazek ten znany
jest pod nazwa handlowa Zanamivir i znalazt zastosowanie
w leczeniu i profilaktyce zakazen wirusem grypy A i B.
Z uwagi na niskg biodostepnos¢, Zanamivir jest aplikowany
w postaci proszku do inhalacji [36]. Podsumowujac mozna
powiedzie¢, ze SA to grupa zwiazkow, ktora jest
zaangazowana W szereg roznorodnych obszarow dziatania,
takich jak [9]:

a) modyfikowanie bton komoérkowych — nadajac ujemny
tadunek btonom, wptywaja na makromolekularng
strukture glikoprotein,

b) dziatanie przeciwwirusowe — chronia przed zakazeniem
wirusem grypy,

c) dziatanie antyadhezyjne — wspomagaja leczenie
wstrzasu septycznego, reumatoidalnego zapalenia
stawow oraz wrzodow dwunastnicy,

d) modyfikowanie nosnikow lekow — dziataja ochronnie
w stosunku do leku oraz stuza do ukierunkowywania
nanonosnikow,

e) suplementacja diety - sa probiotykami
o wtasciwosciach przeciwutleniajacych, wspomagaja
rowniez wzrost szkieletu oraz rozwoj mozgu.

f)  leczenie nowotwordw — szczegolnie nowotwordow ptuc,
mozgu.

g) poprawa funkcji neurologicznych — leczenie choroby
Parkinsona oraz niedokrwienia moézgu.
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4, Formy kwasow sjalowych najliczniej wystepujace
w organizmie cztowieka

W poréwnaniu z cukrami prostymi, kwasy sjalowe (SA)
moga ulegac szeregowi naturalnych modyfikacji, bedacych
najczesciej efektem substytucji grup hydroksylowych
grupami metylowymi, octanowymi lub fosforanowymi.
U cztowieka, jak rowniez u innych ssakow, wsrod
naturalnie wystepujacych SA przewazaja acetylowe
pochodne kwasu neuraminowego (1). Wykazano, ze za
wprowadzanie grup acetylowych do tego kwasu
odpowiadaja enzymy, takie jak O-acetylotransferazy
(SOAT, ang. O-acetyltransferase), natomiast za deacetylacje
O-acetyloesterazy (SIAE, ang. O-acetyl-esterases). Oba
typy enzymow zostaty wykryte zaréwno u ssakow, jak tez
u bezkregowcow, bakterii i wirusow [17]. W Tabeli 1
przedstawiono dystrybucje acetylowanych form Neu (1)
w poszczegolnych  narzadach  cztowieka.  Obecnosé
Neu5,9Ac2 (12) i Neu5,7,9Acs (13) wykazano zaréwno
w mozgu, ptucach, trzustce, sliniankach jak i jelitach.
W uktadzie krwiono$nym i nerkach wystepuje tylko kwas 12,
natomiast obecnos¢ Neu5,8,9Ac; (14) wykazano jedynie
w jelitach [17].

Pochodne acetylowe 12-14 wykazuja specyficzne
wtasciwosci w porownaniu do kwasu neuraminowego (1).
Wprowadzenie grup estrowych zwieksza hydrofobowy
charakter glikokoniugatow utworzonych z udziatem
kwasow 12-14, a przez to wptywaja one na wtasciwosci
strukturalne i fizyczne bton komdrkowych oraz sluzu.
Najbardziej istotnym efektem O-acetylacji kwasow
sjalowych jest modyfikacja funkcji ligandow sjalowych na
terminalnych koncach glikanow, co uniemozliwia wiazanie
reszt sjalowych przez wirusy [37]. Z pochodnych 12-14
forma Neu5,9Ac; (12) jest najlepiej scharakteryzowana.
Wystepuje w siatkowce oka i komorkach rozwijajacego sie
mozgu takich jak migrujace neuroblasty (komorki
macierzyste neuronow), petni rowniez istotna role w fazie
rozwoju embrionalnego [17]. Szacuje sie, ze w organizmie
cztowieka catkowita zawartosc¢ Neu5,9Ac; (12) jest od 100

Tabela 1. Dystrybucja acetylowanych form Neu (1) w organizmie cztowieka [17].

>
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x
12 Neu5,9Ac: X X X X X X X
13 Neu5,7,9Ac3 X X X X X - -
14 Neu5,8,9Ac3 - - - - X - -

»X” — wykazano obecnos¢; ,,—” — nie stwierdzono obecnosci.
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do 200 razy mniejsza w poréwnaniu do Neu5Ac (2),
jakkolwiek obydwa kwasy sa kluczowe dla funkcjonowania
uktadu odpornosciowego. Wykazuja one dziatanie
przeciwzapalne, uczestniczac w procesach zwiazanych ze
zmniejszeniem migracji leukocytow oraz z ttumieniem
okreslonych biatek immunogennych takich jak interleukiny
[38].

Szereg biezacych doniesien literaturowych taczy obecnosc¢
acetylowanych kwaséw sjalowych z: powstawaniem

nowotwordw, procesami autoimmunizacji i rozwojem
infekcji. Obserwacje te stanowity podstawe do prac nad
opracowaniem selektywnych sensoréw i inhibitorow

enzymow  katalizujacych  acetylacje  (SOAT) oraz
deacetylacje (SIAE) kwasow sjalowych [17]. Najnowsze
doniesienia literaturowe sugeruja rowniez, ze Neu5Ac (2)
oraz Neu5,9Ac; (12) moga by¢ efektywnymi biomarkerami
w diagnostyce choréb uktadu krwionosnego [38]. Ponadto
zawartos¢ SA moze by¢ zwiazana z wystepowaniem pewnych
jednostek chorobowych, a pomiary stezenia tych zwiazkow
we krwi lub moczu sa czesto wykorzystywane w ich
diagnostyce [9].

Zwyczajowo kwasy sjalowe sa traktowane jako
pochodne kwasu neuraminowego (Neu, 1), sposrod ktorych
najliczniejszymi i jednoczesnie najlepiej poznanymi sa
Neu5Ac (2) oraz Neu5Gc (3). W btonach komodrkowych
zwierzat wystepuje zaréwno Neu5Ac (2), jak i Neu5Gc (3),
natomiast wolny kwas neuraminowy (1) nie wystepuje
w organizmach zywych [37].

Zwierzeciem, u ktorego wykryto najwieksza liczbe
kwasow sjalowych, jest krowa. W jej gruczole
podzuchwowym stwierdzono obecnos¢ 15 typow mucyn,
w ktorych sktadzie dominowaty pochodne Neu5Ac (2)
i NeubGc (3) [39, 40]. Obecnos¢ kwasow sjalowych
wykazano rowniez w produktach takich jak: jadalne gniazda
ptakow [41, 42], mleko matki [43], jaja kurze [44-46] i
mleko krowie [47, 48]. U wiekszosci ssakow wystepuja
znaczne ilosci Neu5Ac (2) oraz Neu5Gc (3), a stosunek
zawartosci obu kwasow w tkankach rozni sie w zaleznosci od
gatunku zwierzecia oraz rodzaju badanych tkanek.
Interesujacym jest fakt, ze u ludzi i niektorych zwierzat
wystepuje wytacznie Neu5Ac (2), natomiast Neu5Gc (3) nie
jest wykrywany w tkankach fizjologicznych [49]. Przyczyna
takiego stanu rzeczy jest mutacja w genie kodujacym enzym
hydroksylazy kwasu N-acetyloneuraminowego monofosforanu
cytydyny (ang. cytidine monophosphate-N-acetylneuraminic
acid hydroxylase, CMAH), katalizujacy przeksztatcanie
Neu5Ac (2) do Neu5Gc (3) [50]. Uwaza sie, ze obecnos¢
u ludzi inaktywowanej mutacji enzymu CMAH — niezdolnej
do konwersji NeubAc (2) do Neu5Gc (3), a w konsekwencji
brak endogennego Neu5Gc (3) — moze wywotywac istotne
implikacje w biologii kwasow sjalowych [51]. Natomiast
w organizmach ssakow takich jak konie i swinie wystepuje
aktywny gen CMAH, przez co ich tkanki charakteryzuja sie
wysokim poziomem Neu5Gc (3) [49, 52]. Zasadniczo tylko
kilka zrodet zywnosci pochodzenia zwierzecego zawiera
znaczace ilosci Neu5Gc (3), wsrod ktorych nalezy wymienic
czerwone mieso [53] oraz krowie mleko [47, 48].

Najwyzsza zawartos¢ Neu5Gc (3) (3,6 + 0,5 mg na 100 g
miesa) stwierdzono w wotowinie, podobnie jak Neu5Ac
(6,9 £ 0,8 mg na 100 g miesa) [20, 54]. Migso wotowe,
wieprzowe, jagniece, krolicze oraz nabiat, szczegélnie
w postaci przetworzonej, charakteryzuja sie wysoka
zawartoscig Neu5Gc (3). Kwas ten nie wystepuje natomiast
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w drobiu i rybach [55], jak tez w bakteriach [40]. Kura,
indyk, kaczka to klasyczne przyktady zwierzat, ktore
catkowicie utracity gen CMAH, przez co nie maja zdolnosci
do wytwarzania Neu5Gc (3). Z uwagi na powyzsze, kury
wykorzystuje sie do produkcji przeciwciat anty-Neu5Gc
[51, 56]. Inna grupa zwierzat nieposiadajaca genu CMAH sa
gady z wytaczeniem jednego gatunku jaszczurek. Obecnos¢
tego genu byta nieoczekiwana i zaprzeczata ogdlnemu
pogladowi, jakoby gen CMAH zostat utracony przez
praprzodka wszystkich gadow i ptakow. Gen CMAH odgrywa
réwniez kluczowa role w ksenotransplantacji i jest jednym
z czynnikow determinujacych przyjecie lub odrzucenie
danego organu. Podczas transplantacji organu posiadajacego
czynny gen CMAH, ciato ludzkie moze negatywnie
reagowac na obecnos¢ Neu5Gc (3) i odrzucac organ [51].

Pomimo niezdolnosci do endogennej produkcji Neu5Gc
(3), dieta bogata w czerwone mieso i produkty mleczne
moze powodowac¢ akumulacje i wbudowywanie pewnych
ilosci Neu5Gc (3) do glikokaliksu komorek ludzkich [50].
W efekcie w organizmie dochodzi do produkcji przeciwciat
anty-Neu5Gc, co moze prowadzi¢c do powstania
przewlektego stanu zapalnego, a nawet nowotworow [17].
Badania wstepne wykazaty podwyzszony poziom Neu5Gc
(3) u pacjentow z chtoniakiem, biataczka, rakiem ptuc,
piersi, okreznicy i skory, natomiast w tkankach
fizjologicznych jego zawartos¢ byta bardzo niska [50].
W badaniach na komérkach nowotworowych wykazano, ze
jedna z dominujacych form zachodzacej w nich
nieprawidtowej glikozylacji jest ekspresja Neu5Gc (3) [57-
59]. Stwierdzono korelacje pomiedzy wzrostem nadekspresji
gangliozydow zakonczonych Neu5Gc (3) (GM3(Neu5Ac))
u pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem a ich
przezywalnoscia w okresie 5 lat [60, 61]. Pozwala to
sugerowa¢, ze Neu5Gc (3) moze by¢ uzytecznym
biomarkerem do monitorowania odpowiedzi organizmu na
leczenie oraz moze by¢ czynnikiem prognozujacym stopien
przezywalnosci w wyzej wymienionych nowotworach [62].
Sugeruje sie, ze poznanie mechanizmu ekspresji Neu5Gc
(3) w komdrkach nowotworowych oraz okreslenie wptywu
egzogennego Neu5Gc (3), postulowanego przez niektorych
badaczy, pozwoli na wykorzystanie tego kwasu sjalowego
do monitorowania i przewidywania postepu chorob
nowotworowych.

Przez dwie ostatnie dekady uwazano, ze obecnos¢
Neu5Gc (3) u ludzi podyktowana jest jedynie
przyswajaniem go wraz z pozywieniem. Wykazano, ze
w efekcie doustnej suplementacji Neu5Gc (3) jego ilosc
w tkankach wzrasta, natomiast maleje po jej zaprzestaniu.
Obserwacje te sugeruja egzogenne pochodzenie Neu5Gc
(3) w tkankach ludzi [62, 63]. Zdaje sie zatem, ze Neu5Gc
(3) moze stuzy¢ jako biomarker nowotworowy jedynie
u osob, ktore spozywaja ten kwas sjalowy w diecie. Rodzi
to pytanie o sens takiego wykorzystania u osob stosujacych
diete bezmigsna lub bezmleczna. Najnowsze doniesienia
literaturowe wskazuja, ze ludzkie komorki nowotworowe
w warunkach niedotlenienia moga ,,de novo” biosyntezowac
Neu5Gc (3). W 2018 r. Bousquet i wsp. [64] postawili
hipoteze, ze ludzki CMAH w komoérkach nowotworowych
moze byc¢ ,reaktywowany” do produkcji Neu5Gc (3).
Proces taki moze by¢ efektem niedotlenienia
mikrosrodowiska i zachodzi z wykorzystaniem biatka
komplementarnego do domeny katalitycznej CMAH
(podjednostki B-kompleksu dehydrogenazy bursztynianowej).
Niejasne pozostaje, dlaczego taka komplementacja



zachodzi wytacznie w przypadku surowicy ludzkiej lub
kurzej z niedoborem Neu5Gc (3) [62]. Argumentem
potwierdzajacym te teze jest przypuszczenie, ze biorac pod
uwage liczng grupe badanych pacjentéw chorych na raka,
w grupie badanej zapewne byli weganie lub wegetarianie,
u ktorych nalezy oczekiwa¢ braku lub skrajnie niskiego
poziomu Neu5Gc (3) [65]. Uzyskane wyniki wskazywaty na
niemal jednolity poziom Neu5Gc (3) w badanych grupach,
co moze potwierdza¢ hipoteze o wystepowaniu
w komadrkach nowotworowych unikalnych mechanizmow
wytwarzania endogennego Neu5Gc (3). Pomimo mozliwosci
aktywacji w komorkach nowotworowych CMAH (indukowanej
niedotlenieniem) nie nalezy wyklucza¢ obecnosci innych
nieznanych szlakow wyjasniajacych ekspresje Neu5Gc (3)
w tego typu komorkach.

5. Podsumowanie

Obecnos¢ kwasow sjalowych oraz ich acetylowanych
pochodnych w tkankach jest niezwykle istotna dla
prawidtowego funkcjonowania organizmu. Zwiazki te
odgrywaja istotng role w procesach immunologicznych
i nadaja specyficzne wtasciwosci btonom komorkowym.
Ponadto wybrane pochodne, np. Neu5Gc (3), moga postuzy¢
jako biomarkery roéznych chordb cztowieka. Bezsprzecznie
potrzebne sa dalsze badania nad wptywem rodzaju
spozywanej zywnosci oraz zawartych w niej kwasow
sjalowych na procesy nowotworzenia.
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