
Rezumat
Cancerul digestiv reprezintă o problemă majoră de sănătate 
publică în Republica Moldova, cu incidență și mortalitate în 
creștere în ultimele decenii. Terapia cu celule T modificate 
pentru a exprima un receptor antigenic chimeric (CAR-T) a 
revoluționat tratamentul cancerului, implicând recoltarea și 
modificarea genetică in vitro a limfocitelor T. Deși eficientă 
în cancerele hematologice, această terapie are efect redus în 
tumorile solide, posibil din cauza proceselor de glicare din mi-
croambientul tumoral. A fost realizată o analiză a literaturii 
științifice din perioada 2010–2025, incluzând 25 de articole 
din baze de date precum ScienceDirect, PubMed Central, 
BioMed Central, Medscape și Google Scholar. Produșii finali 
ai glicării avansate (AGEs) interacționează cu receptorii 
RAGE, activând căi de semnalizare cu efecte imunosupresive 
și proinflamatorii. Dieta bogată în AGEs exogeni contribuie 
la disbioză intestinală, iar glicarea matricei extracelulare fa-
vorizează invazia tumorală, metastazarea și reduce migrarea 
celulelor imune. Agenții antiglicare, precum metformina și 
curcumina, au demonstrat potențialul de a crește eficacitatea 
terapiei CAR-T. Reducerea AGEs prin dietă, monitorizarea 
markerilor serologici (expresia receptorilor RAGE și nivelul 
anticorpilor anti-histone sau AGEs) și utilizarea agenților an-
tiglicare pot reprezenta metode promițătoare de prevenție. În 
tratament, combinarea terapiei CAR-T cu agenții antiglicare 
metformina și curcumina oferă o strategie inovatoare pentru 
depășirea rezistenței în tumorile solide. 
Cuvinte-cheie: terapia cu celule CAR-T, AGEs, RAGE, glicare, 
curcumină, metformină

Summary
The role of glication in colorectal cancer

Digestive cancer represents a major public health issue in the 
Republic of Moldova, with increasing incidence and mortality 
over recent decades. Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) 
therapy has revolutionized cancer treatment, involving the 
collection and in vitro genetic engineering of T lymphocytes. 
Although highly effective in hematological malignancies, its 
efficacy is significantly reduced in solid tumors, possibly due 
to glycation processes within the tumor microenvironment. A 
literature review was conducted covering the period 2010–2025, 
including 25 articles from databases such as ScienceDirect, 
PubMed Central, BioMed Central, Medscape, and Google 
Scholar. Advanced glycation end products (AGEs) interact with 
their specific receptors (RAGE), activating signaling pathways 
with immunosuppressive and pro-inflammatory effects. A diet 
rich in exogenous AGEs contributes to intestinal dysbiosis, while 
glycation of the extracellular matrix promotes tumor invasion, 
metastasis, and impairs immune cell migration. Anti-glycation 
agents such as metformin and curcumin have shown potential 
to enhance CAR-T cell therapy efficacy. Reducing AGEs through 
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dietary interventions, monitoring serological markers (RAGE 
expression and anti-histone or anti AGEs antibody levels), and 
the use of anti-glycation agents may represent promising pre-
ventive strategies. In terms of treatment, combining CAR-T cell 
therapy with these anti-glycation agents such as metformin and 
curcumin, emerges as an innovative approach to overcoming 
resistance in solid tumors. 
Keywords: CAR-T cell therapy, AGEs, RAGE, glycation, 
curcumin, metformin

Резюме
Роль гликирования при колоректальном раке
Рак органов пищеварения представляет собой серьёзную 
проблему общественного здравоохранения в Республи-
ке Молдова, с ростом заболеваемости и смертности 
на протяжении последних десятилетий. Терапия 
Т-клетками с химерным антигенным рецептором 
(CAR-T) произвела революцию в лечении онкологиче-
ских заболеваний, предполагая забор и последующую 
генно-инженерную модификацию Т-лимфоцитов in vitro. 
Хотя CAR-T терапия демонстрирует высокую эф-
фективность при гематологических злокачественных 
новообразованиях, её результативность значительно 
снижается при лечении солидных опухолей, что, веро-
ятно, связано с процессами гликирования в опухолевом 
микроокружении. Был проведён обзор научной литера-
туры за период 2010–2025 гг., включающий 25 статей 
из таких баз данных, как ScienceDirect, PubMed Central, 
BioMed Central, Medscape и Google Scholar. Продукты ко-
нечной стадии гликирования (AGEs) взаимодействуют 
со своими специфическими рецепторами (RAGE), акти-
вируя сигнальные пути, обладающие иммунодепрессив-
ным и провоспалительным эффектом. Диета, богатая 
экзогенными AGEs, способствует развитию кишечного 
дисбиоза, а гликированиe внеклеточного матрикса уси-
ливает инвазию опухоли, метастазирование и снижает 
миграционную способность иммунных клеток. Проти-
вогликирующие агенты, такие как метформин и курку-
мин, показали потенциал в повышении эффективности 
CAR-T терапии. Снижение уровня AGEs с помощью 
диеты, мониторинг серологических маркеров (экспрессия 
рецепторов RAGE и уровень антител к гистонам или 
AGEs), а также использование противогликирующих 
агентов могут стать перспективными стратегиями 
профилактики. Сочетание CAR-T терапии с этими 
противогликирующими агентами как метформин и 
куркумин, представляет собой инновационный подход 
к преодолению резистентности при солидных опухолях. 
Ключевые слова: CAR-T терапия, AGEs, RAGE, 
гликированиe, куркумин, метформин

J U B I L E E

71

ARTICLES



Introducere

Cancerul rămâne una dintre principalele cauze 
ale morbidității și mortalității la nivel global. Aproxi-
mativ unul din cinci bărbați sau una din cinci femei 
va dezvolta cancer de-a lungul vieții, iar unul din 
nouă bărbați și una din 12 femei va deceda din cauza 
acestei boli. Un studiu publicat în revista One Health & 
Risk Management analizează evoluția mortalității prin 
cancer în perioada 1965–2018 [14]. După o creștere în 
anii ’70–’80, s-a observat o scădere aparentă în anii ’90, 
urmată de o reluare a creșterii începând cu anii 2000. 
Această tendință ascendentă este atribuită în principal 
creșterii mortalității prin cancere pulmonare, mamare și 
intestinale, în special la grupele de vârstă mai înaintate 
[3; 14]. Aceste date subliniază necesitatea implementă-
rii unor strategii eficiente de prevenție, de diagnostic 
precoce și tratament adecvat pentru a reduce povara 
cancerului colorectal în Republica Moldova.

Glicarea, denumită și reacția Maillard, reprezintă 
o rețea complexă de reacții chimice în lanț, descrisă 
pentru prima dată în 1912 de către chimistul francez 
Louis Camille Maillard. Procesul de glicare conduce 
la modificarea proteinelor și acizilor nucleici din 
organism. În prezent, reacția Maillard stă la baza 
mecanismelor biochimice care explică gustul, aroma 
și aspectul maro al alimentelor procesate termic. 
Reacția Maillard se desfășoară în următoarele etape: 
formarea bazelor Schiff, transformarea în produși 
Amadori (fructozamină) și formarea produșilor finali 
de glicare avansată (AGEs) [8].

Sinteza de AGEs se desfășoară în prezența 
abundentă de carbohidrați ca glucoza, fructoza, 
riboza (ADP-riboza din catena de ADN) și interme-
diarii glicolizei/derivații decarbonilici, ca gliceralde-
hida, glioxal, metil-glioxal (MG), 3-dezoxiglucazonă 
(3-dG), glucozo-6-fosfat, care sunt agenți puternici 
de glicare. AGEs pot fi formați prin diferite căi: reacția 
Maillard, calea poliolului, peroxidarea lipidelor, 
autooxidarea glucozei, stresul oxidativ crescut și 
calea glicolizei, aproape toate necesitând un micro-
mediu celular hiperglicemic, care poate fi cauzat de 
efectul Warburg. Multe studii au estimat prezența 
în țesuturile neoplastice a AGEs, printre care sunt: 
pyrralina, imidazolona A și B, argpirimidina, fructo-
zilizina, dimer de metilglioxal lizină, Nε(carboxietil)
lizină (CEL), Nε(carboximetil)lizină (CML), N2-(1-
carboxietil)-2′-dezoxiguanozina (CEdG). Acest fapt 
confirmă rolul semnificativ al proceselor de glicare 
în cancer [13].

Scopul cercetării constă în elucidarea meca-
nismelor prin care produșii finali de glicare avansată 
(AGEs) influențează dezvoltarea cancerului, în scopul 
de a găsi abordări diferite de prevenire, diagnostic și 
tratament al cancerului colorectal.

Materiale și metode

A fost realizată o analiză a literaturii din peri-
oada 2010–2025, având la bază 25 de articole, care 
au inclus date din ScienceDirect, PubMed Central, 
Biomed Central, MedScape și Google Scholar la soli-
citarea următoarelor cuvinte-cheie: terapia cu celule 
CAR-T, AGEs, RAGE, glicare, curcumină, metformină.

Criteriile care au stat la baza includerii surselor 
bibliografice au fost: relevanța informațiilor prezen-
tate, actualitatea publicațiilor, pertinența față de 
tema analizată și perioada de apariție a acestora. La 
tema dată am analizat surse scrise în limbile română, 
engleză și rusă. Criterii de excludere a surselor bibli-
ografice: studii clinice cu rezultate neconcludente, 
publicații cu acces închis.

Rezultate și discuții

Produșii finali de glicare avansată exogeni (AGEs 
exogeni) sunt compuși toxici formați în afara orga-
nismului, în special în alimente supuse procesării 
termice intense, și anume prăjire, coacere, afumare și 
arderea tutunului. Până la 10–30% din AGEs exogeni 
sunt absorbiți la nivel intestinal și circulă în plasmă, 
având efecte sistemice ca AGEs endogeni [19].

În primul rând, produșii finali ai glicării avansate 
interacționează cu receptorii săi RAGE cu activarea 
căilor de semnalizare specifice Janus kinaza 2 /tra-
ductor de semnal și activator al transcripției 1 (JAK2/
STAT1), fosfoinositol 3-kinaza/protein kinaza B (PI3K/
AKT), protein kinaza mitogen activată / kinaza regla-
tă extracelular (MAPK/ERK) și calea NADPH oxidaza/
ROS (specii reactive de oxigen) [25]. Axa AGEs-RAGE 
și efectele acestei interacțiuni explică mecanismele 
biochimice în cancer: proliferarea, supraviețuirea, 
autofagia, motilitatea celulară, invazia, reînnoirea 
celulelor stem canceroase (CSC), rezistența la chimio-
terapie și diverse caracteristici ale cancerului, inclusiv 
imunosupresia, evitarea apoptozei, promovarea 
tranziției epitelial-mezenchimale (EMT) și metasta-
zarea [13]. Mai mult, axa AGEs–RAGE conduce spre 
un cerc vicios de formare și acumulare progresivă 
de produși finali ai glicării, datorită susținerii efec-
tului Warburg și formării unui microambient celular 
hiperglicemic [25]. Modificările majore ale metabo-
lismului energetic în celulele canceroase includ: (1) 
creșterea exprimării transportatorilor de glucoză 
(GLUT), ceea ce conduce la o absorbție intensificată 
a acesteia; (2) amplificarea expresiei enzimelor din 
calea glicolitică, rezultând o activitate metabolică 
sporită a glucozei; (3) supraexprimarea genei piruvat 
kinaza M (PKM), însoțită de o cantitate crescută a izo-
formei M2 a piruvat kinazei, facilitând redirecționarea 
glucozei către calea pentozo-fosfat; (4) creșterea 
expresiei lactat dehidrogenazei, care contribuie la 
menținerea echilibrului NAD+/NADH; (5) exprimarea 
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intensificată a transportatorilor de monocarboxilați, 
responsabili de gestionarea fluxului de lactat; și (6) 
activitatea transcripțională crescută a factorului de 
hipoxie, care stimulează metabolismul glucozei [10]. 

În al doilea rând, dieta bogată în AGEs exogeni 
conduce la disbioza intestinală prin reducerea florei 
saprofite Ruminococcaceae și Alloprevotella, care 
produc acizi grași cu lanț scurt (SCFA), și creșterea 
celei patogene Disulfovibrio și Bacteroides. Această 
disbioză alterează permeabilitatea intestinală și re-
duce producția de SCFA, în special a butiratului, care 
posedă efecte antiinflamatorii, antitumorale și pro-
chinetice [16]. Reducerea SCFA conduce la creșterea 

Produs alimentar AGE kU/100 g sau ml Porția în g sau ml AGE kU/porție

Bacon prăjit (5 min., fără ulei) 91577 13 11905

Pui cu piele, coapsă, fript 11149 90 10034

Piept de pui, pane, prăjit adânc 9722 90 8750

Biscuiți (McDonald’s) 1470 30 441

Unt (bătut) 26480 5 1324

Ulei de măsline 11900 5 595

Ouă prăjite 2749 45 1,237

pH-ului intestinal, scăderea expresiei proteinei cal-
bindina-D9k și diminuarea absorbției  calciului [6, 
23]. Calciul are un rol protector față de dezvoltarea 
cancerului colorectal prin: reducerea semnificativă 
a ratei proliferării celulelor epiteliale colonice, inhi-
barea activității ornitin decarboxilazei implicate în 
mitogeneză, participă la formarea de săruri de calciu 
insolubile cu acizi grași și acizi biliari, scăderea rapor-
tului dintre acizii di- și cei trihidroxilici [5]. Bacteriile 
sulfo-reducătoare, precum Desulfovibrio spp., produc 
sulfura de hidrogen (H₂S), un gaz cu potențial toxic. 
Concentrațiile ridicate de H₂S pot deteriora ADN-ul 
și pot promova inflamația cronică, contribuind la 
dezvoltarea cancerului colorectal [1].

În al treilea rând, glicarea directă a proteinelor 
și a acizilor nucleici, cum ar fi histonele și ADN-ul, 
determină modificări epigenetice, mutații, instabili-
tate genomică, formarea de neoantigeni, și creșterea 
imunogenității [9; 17; 24]. În mod evident, glicarea 
matricei extracelulare favorizează invazia tumorală, 
metastazarea și reduce migrarea celulelor imune 
[2, 7, 21].

Microbiota colonică umană reprezintă o co-
munitate microbiană vastă și complexă. În total, au 
fost identificate peste 1000 de specii bacteriene,  
aproximativ 160 de specii fiind regăsite în intestinul 
fiecărui individ. Ea aduce o contribuție importantă 
în metabolismul uman prin furnizarea de enzime 

care nu sunt codificate de genomul uman, cum ar 
fi, de exemplu, cele implicate în descompunerea 
polizaharidelor, polifenolilor și în sinteza vitaminelor 
[18]. Un aspect important al prevenirii primare a 
cancerelor colorectale îl reprezintă reducerea apor-
tului alimentar de AGEs exogeni, care se conțin în 
alimentele preparate la temperaturi înalte, în special 
cele prăjite, coapte sau afumate [22]. O dietă cu 
aport redus de AGEs se bazează pe alimente crude 
sau preparate la temperaturi joase (fierbere, aburire), 
cu un conținut ridicat de antioxidanți naturali și fibre 
cum ar fi legumele, fructele, cerealele integrale și 
curcumina [12].

Tabelul 1 
Produse alimentare cu conținut ridicat de AGEs [22]

Profilaxia secundară a cancerului poate fi op-
timizată prin cercetarea markerilor de screening 
precum produșii finali de glicare avansată (AGEs), 
expresia receptorilor RAGE și nivelul anticorpilor 
anti-histonă (H2A, H1) și AGEs [9, 13]. Mai multe 
studii au raportat prezența diferitor tipuri de produși 
finali de glicare avansată (AGEs) proteici, cum ar fi 
argpirimidina și carboximetil-lizina (CML), precum 
și AGEs ale ADN-ului, cum este N²-(1-carboxietil)-2′-
dezoxiguanozină (CEdG), în țesuturi canceroase. De 
asemenea, au fost detectați autoanticorpi circulanți 
împotriva acestor conjugați glicați de proteine și 
acizi nucleici, precum și supraexprimarea recepto-
rului pentru AGEs (RAGE) în diferite tipuri de cancer: 
cerebral, mamar, pulmonar, colorectal, scuamos oral 
și ovarian [13].

Acumularea de AGEs și glicarea matricei ex-
tracelulare sunt procese inevitabile ale îmbătrânirii. 
Aceste procese ar putea fi ca stări precanceroase 
asociate cu vârsta – un factor de risc major al ne-
oplaziilor. Drept rezultat, ca profilaxie terțiară, ar 
putea să fie utilizați agenții antiglicare precum 
antagoniștii RAGE - (FPS-ZM1 (4-chloro-N-cyclohe-
xyl-N-(phenylmethyl)-benzamide), receptor solubil 
pentru AGEs (RAGEs), enzime de degradare a AGEs 
– glioxalaza I (GLO I), medicamentele antidiabetice 
(metformina) și antioxidanții (vitaminele C și E, 
compușii polifenolici, curcumina) [12; 13; 15; 25].
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Terapia cu celule T cu receptor antigenic chi-
meric (CAR-T) a revoluționat tratamentul cancerului, 
constând în prelevarea limfocitelor T din sângele 
pacientului, urmată de ingineria lor in vitro pentru 
a exprima receptori artificiali specifici unui antigen 
tumoral. Acești receptori pot recunoaște direct anti-
genul tumoral, fără implicarea complexului major de 
histocompatibilitate (MHC). Terapia CAR-T este efi-
cientă în cancerele hematologice, având o eficiență 
mai redusă în tumorile solide [20]. Acest fapt poate fi 
explicat, probabil,  prin procesul de glicare a matricei 
extracelulare, care reduce migrarea celulelor imune 
[7]. Ca urmare, testările preclinice ale terapiei CAR-T 
în combinație cu agenții antiglicare au demonstrat 
eficiență. De exemplu, combinația cu metformină 
a sporit infiltrarea și citotoxicitatea celulelor CAR-T 
în tumorile solide, prin blocarea absorbției gluco-
zei și glicoliza aerobă cu formare de lactat (efectul 
Warburg) a celulelor canceroase prin intermediul 
căii adenozin monofosfat kinazei (AMPK), o kinază 
importantă care reglează homeostazia energetică, 
prevenind astfel metabolismul accelerat al tumorilor 
[4]. Într-un alt exemplu, asocierea cu curcumina a 
îmbunătățit funcționalitatea celulelor CAR-T, prin 
reducerea producției de interferon gamma (IFN-γ) 
și interleukinei-2 (IL-2),  prin diminuarea epuizării 
limfocitelor T și prelungirea activării acestora, ceea 
ce ar putea îmbunătăți eficacitatea pe termen lung 
a tratamentului [11]. 

Concluzii

În concluzie, glicarea este un proces patoge-
netic în cancer, iar cercetarea acesteia reprezintă o 
verigă esențială atât pentru profilaxia primară, se-
cundară și terțiară, cât și pentru terapia patogenetică 
a cancerelor colorectale. Ca profilaxie primară a 
cancerului pot fi utilizate strategii de reducere a 
aportului alimentar de AGEs exogeni prin educarea 
și informarea populației. Ca profilaxie secundară pot 
fi cercetați noi markeri de screening, printre care: 
produșii finali de glicare avansată (AGEs), expresia re-
ceptorului RAGE sau prezența autoanticorpilor împo-
triva histonelor sau AGEs. Ca profilaxie terțiară pot fi 
utilizați agenții antiglicare precum antagoniștii RAGE, 
anticorpii anti-AGEs, medicamentele antidiabetice și 
antioxidanții. Astfel, combinarea terapiei CAR-T cu 
agenții antiglicare devine o strategie promițătoare 
pentru depășirea rezistenței în tumorile solide. 

Lista abrevierilor utilizate

3-dG – 3-dezoxiglucazonă
ADN – acid dezoxiribonucleic
ADP – adenozin difosfat
AGEs – produși finali ai glicării avansate

AMPK – adenozin monofosfat kinaza
CALBINDINĂ-D9k – calbindină-vitamina D-9 
kilodaltoni
CAR-T – celule T cu receptor antigenic chimeric
CEL – Nε(carboxietil)lizină
CEdG – N2-(1-carboxietil)-2′-dezoxiguanozina
CML – Nε(carboximetil)lizină
FPS-ZM1 – (4-clor-N-cyclohexyl-N-
(phenylmethyl)-benzamidă)
GLUT – transportator de glucoză
H₂S – sulfura de hidrogen
IFN-γ – interferonul gamma
IL – interleukina
JAK2/STAT1 – janus kinaza 2/traductor de 
semnal și activator al transcripției 1
kU – kilounități
MAPK/ERK – protein kinaza mitogen activată / 
kinaza reglată extracelular
MHC – complexul major de histocompatibili-
tate
MG – metil-glioxal
NAD+/NADH – nicotinamid adenin dinucleo-
tid (oxidat) / NAD (redus)
NADPH oxidase – nicotinamid adenin dinu-
cleotid fosfat (forma redusă)
pH – concentrația ionilor de hidrogen (H⁺)
PI3K/AKT – fosfoinositol 3-kinaza/protein kinaza B
PKM – piruvat kinaza de tip muscular
RAGE – receptor pentru produși finali ai glică-
rii avansate (AGEs)
ROS – specii reactive de oxigen
SCFA – short chain fatty acids (acizi grași cu 
lanț scurt)
spp. – specii
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