
ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время активно происходит
как открытие новых, так и переосмысливание
старых фактов, касающихся обмена и функций
сиаловых кислот.

Термин “сиаловая кислота” впервые появился
в 1952 году для описания N-ацетилнейраминовой
кислоты как основного продукта, высвобождающегося
при мягком кислотном гидролизе гликолипидов мозга
или слюнных муцинов [1, 2].

1. СТРУКТУРНОЕ МНОГООБРАЗИЕ 
СИАЛОВЫХ КИСЛОТ

Сиаловые кислоты (СК) являются производными
нейраминовой кислоты и занимают терминальное
положение в цепях моносахаридных остатков

различных гликоконъюгатов. В природе известно
более 80 представителей семейства СК, которые
имеют различные заместители в амино- или
гидроксильных группах (рис. 1) [2-4].

Модификации чаще всего встречаются
в положениях 4, 5, 7, 8 и 9, причём
в положении 5 определяют первичные формы СК:
N-ацетилнейраминовая кислота (Neu5Ac),
N-гликолилнейраминовая кислота (Neu5Gc) и
2-кето-3-дезоксинононовая кислота (KDN) (рис. 2).

У человека количество типов СК меньше:
преобладает Neu5Ac, далее следуют производные
О-ацетилированные и О-лактилированные в боковой
цепи сиаловой кислоты [5].

Таким образом, гликозилирование в целом
и сиалирование в частности обеспечивают огромное
разнообразие гликоконъюгатов и особенности
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Сиаловые кислоты (СК) являются производными нейраминовой кислоты и занимают терминальное положение
в цепях моносахаридных остатков различных гликоконъюгатов. Биологическое значение СК следует рассматривать
с точки зрения их двойной роли, то есть они либо маскируют сайты распознавания, либо, напротив, представляют
собой биологическую мишень, позволяя определять их рецепторным белкам и выступая в качестве лиганда.
Процессы десиалирование/сиалирование можно рассматривать как динамическую модификацию, регулируемую
сиалилтрансферазами и сиалидазами в ответ на внешние или внутренние стимулы. В данном обзоре рассмотрено
структурно-функциональное разнообразие и потенциальное использование фракций СК как биомаркеров различных
патологических состояний. Практически любые экстремальные воздействия на организм и воспалительные процессы
приводят к повышению уровня общих и свободных СК в крови и тканях. К возможным причинам увеличения
содержания показателей обмена сиалогликоконъюгатов в биологических объектах относятся активация в гепатоцитах
синтеза и секреции различных белков острой фазы, многие из которых являются сиалогликопротеинами, нарушение
целостности мембран и разрушение клеток организма, высокая активность сиалидаз (нейраминидаз) и
сиалилтрансфераз. При большинстве острых и хронических заболеваний печени, в клетках которой синтезируются и
гликозилируются многие белки плазмы крови, отмечается уменьшение общего уровня СК в сыворотке крови.
Аберрантное сиалирование приводит к изменению строения, способности к выполнению биологических функций и
периода полураспада сиалогликоконъюгатов. Гликозилирование является наиболее распространённой
посттрансляционной модификацией белков в вирусе, которая не только способствует образованию специфической
конформации вирусных белков, но также модулирует их взаимодействие с рецепторами и влияет на распознавание
клеток хозяина, репликацию вируса и инфекционность. Содержание общих СК в сыворотке крови повышается
при некоторых доброкачественных и воспалительных состояниях, что свидетельствует об отсутствии
специфичности и ограничивает их использование для раннего выявления и скрининга опухолевых заболеваний.
Клинико-диагностическое значение определения показателей обмена сиалогликоконъюгатов, в том числе изменения
содержания как отдельных фракций СК, так и специфических белков в различных биологических жидкостях и тканях,
заключается в установлении причин и механизмов биохимических изменений в организме при определённых
заболеваниях. В сочетании с измерением существующих маркеров они могут быть использованы для улучшения
показателей диагностики, стадирования и мониторинга терапевтического ответа при некоторых патологических
состояниях, когда потребность в специфичности меньше, чем для диагностики.
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их взаимодействия с рецепторами. СК являются
идеальными медиаторами тонкой настройки
поведения клеток.

Например, вирус гриппа D (IDV),
обнаруженный преимущественно у крупного
рогатого скота, распознаёт 9-O-ацетилированную
N-ацетилнейраминовую кислоту (Neu5,9Ac2) и
9-O-ацетилированную N-гликолилнейраминовую
кислоту (Neu5Gc9Ac). Вирус гриппа C (ICV),
который является патогеном человека, предпочитает
Neu5,9Ac2, а не Neu5Gc9Ac [6].

2. СВОЙСТВА И ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ
СИАЛОВЫХ КИСЛОТ

СК являются полифункциональными соединениями
с ярко выраженной кислотностью (pKa = 2,6).
Отрицательный заряд СК определяет степень
гидрофильности молекул, термостабильность,
устойчивость к протеолитической деградации,
облегчает связывание и транспорт ионов, повышает
вязкость муцинов, стабилизирует структуры белков
и мембран [7, 8]. Наличие и количество
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Рисунок 1. Представители семейства сиаловых кислот. Адаптировано из [5]. Пояснения приведены в тексте.
Neu5Ac — N-ацетилнейраминовая кислота. 

Рисунок 2. Нейраминовая кислота и первичные формы сиаловых кислот. Neu — нейраминовая кислота;
Neu5Ac — N-ацетилнейраминовая кислота; Neu5Gc — N-гликолилнейраминовая кислота;
KDN — 2-кето-3-дезоксинононовая кислота.
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этих терминальных моносахаридных остатков
определяют структуру, физико-химические свойства и
выполняемые функции сиалосодержащих соединений.

Сиалогликоконъюгаты (гликопротеины и
гликолипиды) в большом количестве находятся
в составе мембран, образуя на поверхности плотную
сетку сиалированных гликанов и выполняя важную
роль в процессах клеточных взаимодействий.
Внутренние поверхности лизосомальных и
эндосомальных мембран также сиалированы [2, 9].
Большинство растворимых секретируемых и
лизосомальных белков тоже содержат остатки
сиаловых кислот на концах гликановых цепей.

По одной из классификаций биологических
функций углеводов различают 4 группы [10]:
первая — структурные и модулирующие роли,
вторая включает внешнее (межвидовое) распознавание,
третья — внутреннее (внутривидовое) распознавание,
четвертая — молекулярная мимикрия, при которой
микробные патогены “украшают” себя сиаловыми
кислотами, что помогает им уклоняться от иммунитета
хозяина. И во всех этих процессах в той или иной
степени принимают участие СК.

Благодаря своему расположению на клеточной
поверхности СК защищают макромолекулы и клетки
от ферментативных и иммунологических атак. Период
полувыведения в сыворотке крови регулируется
экспрессией рецепторов асиогликопротеинов печени.
Эти рецепторы связывают несиалированные
гликопротеины, которые затем удаляются из сыворотки
путём эндоцитоза [8]. Асиалоцерулоплазмин человека
исчезал из кровотока через несколько минут,
в то время как период полураспада нативного
церулоплазмина при тех же условиях эксперимента
составлял примерно 56 ч. Такой же эффект
при удалении СК и появлении в качестве концевого
остатка в гликановой цепи галактозы наблюдался
и с другими сывороточными гликопротеинами:
гаптоглобином, фетуином, орозомукоидом [11].
В плазматических мембранах гепатоцитов
располагаются рецепторы лектинов типа С
(асиалогликопротеиновые рецепторы), которые
избирательно связывают незащищённые остатки
галактозы или N-ацетилгалактозамина в составе
гликопротеинов. Затем конъюгаты оказываются
в составе эндосомы через клатрин-зависимый
механизм [12].

С другой стороны, N-гликозилирование гормона
роста (GH) продлевает его циркуляцию in vivo
и усиливает фармакодинамический эффект.
При этом, чем выше степень сиалирования GH,
тем больше период его полувыведения [13].
Гликозилирование, в том числе сиалирование, является
одним из основных направлений при производстве
и оптимизации биофармацевтических белковых
препаратов для продления in vivo их периодов
полураспада, в том числе эритропоэтина (ЭПО), ФСГ
и интерферона (ИФН)-α2 [13-15]. 

Обработка эритроцитов животных сиалидазой
приводит к их разрушению в течение нескольких
часов. У человека в этих условиях время жизни
эритроцитов уменьшается со 120 дней до 2 ч.

Потеря СК влияет на продолжительность жизни
тромбоцитов, обнажая остатки галактозы (Gal)
и способствуя распознаванию рецепторами
асиалогликопротеинов и их дальнейшему фагоцитозу.
Подобно эритроцитам, десиалированные тромбоциты
in vitro быстро выводятся из кровообращения [11, 16].
При инфицировании Streptococcus pneumonia
в кровотоке происходит накопление большого числа
десиалированных тромбоцитов под действием
бактериальной нейраминидазы. Такие тромбоциты,
несущие угрозу образования тромбов
в сосудах, удаляются с помощью специального
AMR рецептора (Aschwell-Morell-Receptor)
в лизосомы паренхиматозных клеток печени,
где они разрушаются, предотвращая, таким образом,
общее заражение крови (сепсис) и повышая
выживаемость зараженных животных [17].
При длительном охлаждении тромбоцитов также
происходит увеличение количества открытых
остатков галактозы на их поверхности,
поэтому гепатоцитарно-зависимый клиренс снижает
восстановление количества тромбоцитов и
выживаемость после переливания [18].

В противоположность этой маскирующей роли,
обеспечивающей клеткам крови и сывороточным
гликопротеинам более длительный срок жизни,
СК также представляют собой места
распознавания различных рецепторов, таких как
селектины и сиглеки, а также токсинов
и микроорганизмов. Два ингибирующих
рецептора иммуноглобулиноподобного лектина,
связывающего СК (Siglec), экспрессируются
так называемыми естественными киллерами
(NK-клетками): Siglec-7 и Siglec-9. Предполагается,
что большое количество СК на поверхности
опухолевых клеток регулирует цитотоксичность,
опосредованную NK-клетками, взаимодействуя
с Siglec-7 и Siglec-9 и вызывая ослабление
путей активации NK-клеток. Поэтому влияние
на Siglec-7 и Siglec-9, а также поверхность
опухолевых клеток, покрытую СК, изучается
как новый терапевтический подход для усиления
реакции NK-клеток против рака [19].

Таким образом, СК оказываются универсальными
молекулами, которые очень тонко модулируют
биологические и патологические клеточные процессы.
Поэтому СК являются наиболее видными
представителями медиаторов молекулярного и
клеточного распознавания.

Биологическую роль СК можно рассматривать
с точки зрения их двойной роли, то есть они либо
маскируют сайты распознавания, либо, напротив,
представляют собой биологическую мишень,
позволяя узнавать их рецепторным белком и выступая
в роли лиганда [5]. Во время синтеза углеводной части
сиалогликоконъюгата добавление СК или фукозы
к терминальному остатку галактозы или
его производному является сигналом завершения
синтеза и препятствует дальнейшему удлинению цепи.
Эти зрелые углеводсодержащие структуры
распознаются специальными лектинами, включая
большое семейство сиглеков [14]. Процессы



десиалирования рецепторов приводят к изменению
их способности взаимодействовать с сигнальными
молекулами. Например, десиалирование
инсулинового рецептора (IR) приводит к повышению
его активности (рис. 3) [20]. Аберрантно
гликозилированный IR не образует димеров
и не подвергается чувствительному к инсулину
аутофосфорилированию [21]. Эти сигнальные
каскады интенсивно изучаются в поисках новых
терапевтических мишеней для лечения сахарного
диабета и его осложнений.

Таким образом, процессы десиалирование/
сиалирование можно рассматривать как динамическую
модификацию, регулируемую сиалилтрансферазами и
сиалидазами в ответ на внешние или внутренние
стимулы [22].

Cиалилтрансферазы (ST, КФ 2.4.99) необходимы
для присоединения концевых остатков СК
к олиго- и полисахаридным цепям гликопротеинов
или гликолипидов (ганглиозидов). Различают 20 ST
(табл. 1), которые делят на 4 группы в зависимости
от типа гликозидной связи (α2-3, α2-6, α2-8)
или претерминального моносахаридного остатка
(галактозы, N-ацетилгалактозамина или другие
остатки Neu5Ac) [5].

Например, β-галактозид-α2-6-сиалилтрансфераза
(КФ 2.4.99.1) катализирует присоединение
Neu5Ac к концевому невосстанавливающему
β-D-галактозильному остатку олигосахаридного
фрагмента гликопротеинов и гликолипидов:

CMP-N-ацетил-β-нейраминат + β-D-галактозил-R →
CMP + N-ацетил-α-нейраминил-(2→6)-β-D-галактозил-R.

β-D-галактозил-(1→3)-N-ацетил-β-D-галактозаминид-
α2-3-сиалилтрансфераза (КФ 2.4.99.2) участвует
в образовании ганглиозидов [23].

Сиалидаза (КФ 3.2.1.18), которую называют ещё
нейраминидаза, катализирует отщепление остатков СК
от углеводных цепей гликоконъюгатов в результате
гидролиза α-гликозидных связей. Данный
фермент, локализованный на поверхности клеток
и во внутриклеточном пространстве, может,
с одной стороны, инициировать катаболизм
сиалогликоконъюгатов, а, с другой стороны,
отщеплять от них остатки СК и регулировать
таким образом их структуру и функции.
Известно четыре типа сиалидаз млекопитающих:
NEU1, NEU2, NEU3 и NEU4 (табл. 2).Они кодируются
разными генами и характеризуются различной
субклеточной локализацией [22, 24].
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Таблица 1. Классификация сиалилтрансфераз

Рисунок 3. Десиалирование инсулинового рецептора с помощью сиалидазы NEU1 индуцирует образование
активного димера. Адаптировано из [20]. 

Таблица 2. Сиалидазы (нейраминидазы) млекопитающих

NEU Субстраты Локализация в клетке Роль

NEU1 олигосахариды,
гликопептиды

в лизосомальных и
плазматической мембранах

лизосомальное расщепление, регуляция клеточных
сигнальных систем путём десиалирования
рецепторов плазматической мембраны

NEU2
олигосахариды,
гликопептиды,
ганглиозиды

в цитозоле дифференциация миобластов и нервных клеток

NEU3 ганглиозиды
интегральный мембранный
белок, локализованный в
плазматических мембранах

дифференциация нервных клеток, апоптоз, адгезия

NEU4
олигосахариды,
гликопротеины,
ганглиозиды

эндоплазматический ретикулум,
митохондрии и лизосомы дифференциация нервных клеток, апоптоз, адгезия

Группа ST Название группы ST Количество ST в группе
ST3Gal I-VI β-галактозид-α 2-3-сиалилтрансферазы 6
ST6Gal I-II β-галактозид-α 2-6-сиалилтрансферазы 2
ST6GalNAc I-VI GalNAc-α 2-6-сиалилтрансферазы 6
ST8Sia-I-VI α2-8-сиалилтрансферазы 6



3. КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
ОПРЕДЕЛЕНИЯ СИАЛОВЫХ КИСЛОТ 
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТАХ

После 1960 г. появляются сведения об увеличении
содержания СК в крови при различных
заболеваниях [25-27]. Общий уровень СК является
суммой двух фракций: связанных с гликоконъюгатами
(белок-, олиго- и липидсвязанных СК) и свободно
циркулирующих в кровотоке. В норме в крови
в свободном виде сиаловые кислоты встречаются
в незначительном количестве [28, 29]. Определение
содержания фракций СК в крови и тканях
даёт информацию об активности процессов
сиалирования/десиалирования белков и липидов
в организме [28, 30].

Благодаря многочисленным данным научной
литературы можно было утверждать, что практически
любые экстремальные воздействия на организм и
воспалительные процессы приводят к повышению
уровня общих и свободных сиаловых кислот
в крови и тканях [25-27, 30-32]. Но в то же время
их участие и механизмы изменения концентраций
различных фракций СК в развитии патологических
процессов были не совсем понятны.

К возможным причинам увеличения содержания
показателей обмена сиалогликоконъюгатов
в биологических объектах относятся:

1) Активация в гепатоцитах синтеза и секреции
различных сиалогликопротеинов (α1-антитрипсина,
α1-кислого гликопротеина, церуплазмина,
α2-макроглобулина, гаптоглобина и т.д.) в качестве
ответа острой фазы [33, 34]. При этом в клетках печени
повышается экспрессия сиалилтрансфераз [35, 36].
Некоторые белки острой фазы (например, α1-кислый
гликопротеин) взаимодействуют с ингибирующими
сиглеками и участвуют в регуляции врождённого
иммунного ответа [37].

2) Разрушение клеток организма и отщепление СК
от содержащих их соединений. Известно,
что повреждение клеточной мембраны приводит
к высвобождению внутриклеточного содержимого и
некоторых мембранных компонентов. Поэтому
выделение или секреция СК из клетки может быть
результатом повреждения клеточных мембран
при инфаркте миокарда [38]. Также наблюдается
повышенная сиалидазная активность в плазме крови
при остром инфаркте миокарда [39].

3) Высокая активность ST. Аберрантное
сиалирование является одной из основных
характеристик злокачественной трансформации и
охраняет раковые клетки от гуморальных и клеточных
защитных систем [19, 40].

Повышенные уровни СК, по-видимому, являются
обычным явлением для различных неопластических
клеток и связаны с высокой активностью ST, низкой
активностью сиалидаз и/или повышенной продукцией
сиалилгликопротеинов [41, 42]. Активность ST
возрастает со стадией рака молочной железы,
поэтому последовательные измерения этих ферментов
могут быть надежным маркером для мониторинга
активности заболевания и успешности подобранной
терапии [43]. В случае множественной миеломы
высокая экспрессия одной из форм ST (ST3GAL6)
коррелирует с плохим прогнозом у пациента [44].
Снижение уровня мРНК NEU1 и NEU4
было зарегистрировано в клетках рака толстой
кишки [45]. Уровень СК как при эритремии,
так и при сублейкемическом миелозе возрастает
в среднем на 42%, а содержание α1-кислого
гликопротеина при этом уменьшается на 31% [33].

Но содержание общих СК в крови также
повышается, как отмечалось выше, при некоторых
доброкачественных и воспалительных состояниях,
что свидетельствует об отсутствии специфичности
и ограничивает их использование для раннего
выявления и скрининга рака [40].

Оценка изменений гликозилирования
(в частности, сиалирования) некоторых определённых
гликопротеинов, возможно, является одним из наиболее
многообещающих подходов для выявления
онкоспецифических маркеров [46]. Злокачественная
трансформация клеток — гетерогенное патологическое
состояние, при котором несколько маркеров
могут обеспечить более точную информацию,
чем один (табл. 3).

Сиалирование микроорганизмов следует
аналогичной стратегии, позволяя им лучше выживать
в организме хозяина и тем самым повышать
вирулентность. Это может быть достигнуто такими
способами как полный синтез СК в своих клетках,
получение СК от хозяина с помощью транс-сиалидаз
в некоторых трипаносомальных штаммах или
перенос СК из CMP-гликозида хозяина с помощью
сиалилтрансфераз, экспрессируемых патогенными
бактериями, например, гонококками [47, 48].

Вольхина, Бутолин

11

Таблица 3. Некоторые онкомаркеры гликопротеиновой природы
Онкомаркер Молекулярная масса (кДа) Строение Заболевание

α-фетопротеин 70 гликопротеин первичный почечноклеточный
рак и герминогенные опухоли

тиреоглобулин 660 гликопротеин рак щитовидной железы
остеопонтин (ОПН) 75 сиалогликопротеин рак яичников
CA125 от 200 до 1000 гликопротеин рак яичников, рак шейки матки

СА 15-3 300 гликопротеин
муцинового типа рак молочной железы

раковый эмбриональный
антиген (РЭА) 175-200 гликопротеин рак молочной железы

CD44 80-100 гликопротеин злокачественная меланома



Гликозилирование является наиболее
распространённой посттрансляционной модификацией
белка в вирусе, которая не только способствует
образованию специфической конформации вирусных
белков, но также модулирует их взаимодействие
с рецепторами и влияет на распознавание клеток
хозяина, репликацию вируса и инфекционность.
Вирусы выбирают клетки для получения своих
генетических и структурных материалов, и, таким
образом, гликозилирование вирусных белков
в значительной степени зависит от органелл и
ферментов хозяина [49].

На поверхности вириона вируса гриппа А
имеются гемагглютинин, с помощью которого вирион
прикрепляется к поверхности клетки-мишени,
и нейраминидаза, отщепляющая СК от клеточного
рецептора. Клетки эпителия верхних отделов
респираторного тракта человека содержат,
в основном, α2-6 связанные СК, нижних отделов —
α2-3 связанные СК (рис. 4). Поэтому эпидемические
штаммы вирусов гриппа, проявляя специфичность
к α2-6-связанным СК, легко репродуцируются
в верхних отделах респираторного тракта человека,
активно выделяются в окружающую среду при речи,
чихании, кашле и эффективно заражают других людей
воздушно-капельным путём [50, 51].

Вирион SARS-CoV-2 представляет собой
сферический одноцепочечный РНК-вирус.
Геном SARS-CoV-2 кодирует множество
высокогликозилированных белков, которые отвечают
за распознавание, проникновение, связывание,
переработку и патогенез хозяина [52, 53]. Спайковые
белки (S) на поверхности короновируса SARS-CoV-2,
необходимые для прикрепления и проникновения
вируса в клетку хозяина, содержат остатки СК [54].

Белок вируса S связывается с клеточным
рецептором ACE2, который распределен по всей
поверхности разнообразных клеток верхних
дыхательных путей и лёгких [55]. ACE2 интенсивно
гликозилируется как N-, так и O-гликанами, которые
содержат СК [56]. SARS-CoV-2 может связывать СК
на поверхности клеток через белок S NTD, который
позволяет вирусу взаимодействовать с ганглиозидными
микродоменами плазматической мембраны,
где также находится рецептор ACE2 [57].
Высокая трансмиссионная природа SARS-CoV-2
основана на уникальных структурных
особенностях его белка S, который может
связывать не только рецептор ACE2, но и другие
молекулы клетки-хозяина для его проникновения

в клетку. Это характерно для многих COV,
которые используют белок S для связывания СК
на поверхности клеток-хозяев в качестве
рецепторов для их проникновения внутрь через
плазматическую мембрану [57]. 

4) Высокая активность сиалидаз. Десиалирование
сиалогликоконъюгатов может приводить
к распознаванию молекул галактозоспецифическими
лектинами, а также к узнаванию макромолекул
и клеток иммунной системой. В составе
углеводсодержащих соединений клеток крови СК
связана с галактозой или N-ацетилгалактозамином,
которые могут быть определены соответствующими
лектинами после ферментативного высвобождения СК.
Эритроциты связываются через свои демаскированные
остатки галактозы с галактозоспецифическим
рецептором фагоцитов и, в конечном итоге,
поглощаются и деградируют [58].

Синтез и гликозилирование многих белков
плазмы крови происходит в печени. Наблюдается
уменьшение общего уровня СК в сыворотке
крови при большинстве острых и хронических
заболеваниях печени [59]. Например, общая
концентрация СК в сыворотке крови у пациентов
с хроническим гепатитом B существенно ниже,
чем у здоровых людей [60].

Анализ строения и состава углеводных цепей
гликоконъюгатов в крови даёт информацию об уровнях
и закономерностях гликозилирования основных
гликопротеинов плазмы, включая белки острой фазы,
иммуноглобулины и аполипопротеины [61].
Аберрантное сиалирование может привести
к изменению содержания СК как в составе отдельного
сиалогликоконъюгата, так и повлиять на уровень СК
в биологических объектах. Трансферрин относится
к негативным белкам острой фазы, и его содержание
в крови снижается при воспалительной
реакции [62]. Уменьшение процессов сиалирования
сывороточного трансферрина используется
в качестве скринингового теста на хроническое
употребление алкоголя [63] и врождённые нарушения
гликозилирования [64, 65]. При этом у лиц
с алкогольной зависимостью отмечается повышение
концентрации СК в сыворотке крови [66].

Аберрантное гликозилирование IgA, наблюдаемое
при IgA-нефропатии, проявляется сиалированием
при отсутствии остатка галактозы в О-связанных
гликанах шарнирной области IgA1 [67]. В результате
изменения структуры молекулы IgA происходит
нарушение его клиренса клетками печени,
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Рисунок 4. Структурные формулы α2-3- и α2-6-связанных сиаловых кислот. 



так как на гепатоцитах экспрессируется
асиалогликопротеиновый рецептор ASGPR,
распознающий конечные остатки галактозы и
катаболизирующий IgA. Гликоформы IgA1
определяются как аутоантигены, что приводит
к образованию циркулирующих иммунных
комплексов, некоторые из которых откладываются
в клубочках, вызывая повреждение почек [68].

При многих инфекционных заболеваниях обнаружено
изменение картины общего гликозилирования IgG
в крови. У антиген-специфических IgG, анти-Gal IgG
при гепатите B и C обнаружен специфический
профиль гликозилирования, который включает
снижение галактозилирования, а также ассоциируется
с тяжестью заболевания и степенью ассоциированного
повреждения печени при гепатите C [69, 70]. 

4. ВРОЖДЁННЫЕ НАРУШЕНИЯ
ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЯ

Врождённые нарушения гликозилирования
(CDG, от англ. Congenital disorders of glycosylation)
представляют собой генетически и клинически
гетерогенную группу из >130 заболеваний,
вызванных дефектами на различных этапах пути
модификации гликанов, в том числе сиалирования
(табл. 4).Подавляющее большинство этих моногенных
заболеваний являются аутосомно-рецессивными и
имеют мультисистемные проявления, главным
образом недостаточность роста, задержку развития,
дисморфизмы лица, а также различные нарушения
свертываемости крови и эндокринные нарушения.
Они являются результатом дефектов либо в процессе
биосинтеза предшественников олигосахаридов,
либо на определенных стадиях сборки гликанов,
что приводит к отсутствию или структурным
изменениям их цепей. Эти заболевания имеют
широкий спектр клинических фенотипов и поражают
почти все системы органов с особым упором
на нормальное развитие мозга и многочисленные
функции нервной, печёночной, желудочно-кишечной
и иммунной систем [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы изменения процессов
гликозилирования, в том числе сиалирования, были
признаны важной фенотипической особенностью

многих патологических процессов. Разработаны и
апробированы методы, позволяющие проводить
анализ больших наборов образцов надёжным
и воспроизводимым способом. Уже ведутся
исследования углеводных маркеров для целого ряда
воспалительных и злокачественных заболеваний [61].

Клинико-диагностическое значение определения
показателей обмена сиалогликоконъюгатов,
в том числе изменения содержания как отдельных
фракций СК, так и специфических белков в различных
биологических жидкостях и тканях заключается
в установлении причин и механизмов биохимических
изменений в организме при определённых
заболеваниях. В сочетании с измерением
существующих маркеров это может быть использовано
для улучшения показателей диагностики,
стадирования и мониторинга терапевтического
ответа при некоторых патологических состояниях,
когда потребность в специфичности меньше,
чем для диагностики.
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Таблица 4. Примеры наследственных заболеваний, связанных с нарушением обмена СК
OMIM Название Причина Проявления
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269921 сиалурия
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эпимеразы/N-ацетилманнозаминкиназы
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на четырёхглавую мышцу [74]
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Sialic acids (SA) are derivatives of neuraminic acid; they are located at the terminal position in the chains
of monosaccharide residues of various glycoconjugates. SA play a dual role, they either mask recognition sites, or,
on the contrary, represent biological targets that can be recognized by receptor proteins and serve as ligands.
The desialylation/sialylation processes can be viewed as a dynamic modification regulated by sialyltransferases and
sialidases in response to external or internal stimuli. This review describes the structural and functional diversity
and the potential use of SA fractions as biomarkers for various pathological conditions. Almost any extreme effects
on the body and inflammatory processes lead to an increase in the level of both total and free SA in the blood and
tissues. Possible reasons for the increase of sialoglycoconjugate metabolism indicators in biological material include
activation of the hepatocyte synthesis and secretion of various acute-phase proteins, many of which are
sialoglycoproteins, violation of the membrane integrity and destruction of body cells, and also high activity of sialidases
(neurominidases) and sialyltransferases. Most acute and chronic liver diseases are characterized by the decrease
in the total level of SA in the blood serum (because many plasma proteins are synthesized and glycosylated
in hepatocytes). Aberrant sialylation results in changes of sialoglycoconjugate structure, its ability to perform biological
functions and half-life. Glycosylation is the most common post-translational modification of proteins in the virus, which
not only promotes the formation of specific conformation of viral proteins, but also modulates their interaction with
receptors and affects host cell recognition, viral replication and infectivity. Serum total SA concentration increases
in some benign and inflammatory conditions, which indicates a lack of specificity and limits their use for early detection
and screening of neoplastic diseases. Nevertheless, determining blood SA level and measuring concentration of existing
biomarkers can be used to improve diagnostic indicators, to stage and monitor therapeutic response in some types
of cancer, when the need for specificity is less than for diagnosis. Clinical and diagnostic value of determining
the sialoglycoconjugate metabolic indicators, including changes in the content of both SA fractions and specific proteins
in various biological fluids and tissues, lies in establishing the causes and mechanisms of biochemical changes in the
body in certain diseases.
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