ROLUL GLICARII
IN CANCERUL COLORECTAL

Rezumat

Cancerul digestiv reprezintd o problemd majord de sdndtate
publicd in Republica Moldova, cu incidentd si mortalitate in
crestere in ultimele decenii. Terapia cu celule T modificate
pentru a exprima un receptor antigenic chimeric (CAR-T) a
revolutionat tratamentul cancerului, implicand recoltarea si
modificarea geneticd in vitro a limfocitelor T. Desi eficientd
in cancerele hematologice, aceastd terapie are efect redus in
tumorile solide, posibil din cauza proceselor de glicare din mi-
croambientul tumoral. A fost realizatd o analizd a literaturii
stiintifice din perioada 2010-2025, incluzdnd 25 de articole
din baze de date precum ScienceDirect, PubMed Central,
BioMed Central, Medscape si Google Scholar. Produsii finali
ai glicarii avansate (AGEs) interactioneazd cu receptorii
RAGE, activand cdi de semnalizare cu efecte imunosupresive
si proinflamatorii. Dieta bogatd in AGEs exogeni contribuie
la disbiozd intestinald, iar glicarea matricei extracelulare fa-
vorizeazd invazia tumorald, metastazarea si reduce migrarea
celulelor imune. Agentii antiglicare, precum metformina si
curcumina, au demonstrat potentialul de a creste eficacitatea
terapiei CAR-T. Reducerea AGEs prin dietd, monitorizarea
markerilor serologici (expresia receptorilor RAGE si nivelul
anticorpilor anti-histone sau AGEs) si utilizarea agentilor an-
tiglicare pot reprezenta metode promitdtoare de preventie. In
tratament, combinarea terapiei CAR-T cu agentii antiglicare
metformina si curcumina oferd o strategie inovatoare pentru
depdsirea rezistentei in tumorile solide.

Cuvinte-cheie: terapia cu celule CAR-T, AGEs, RAGE, glicare,
curcumind, metformind

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

Pesrome
Ponv enuxuposanus npu KonopekmanvHom paxe

Pax opeanos nuwesapenus npedcmassem co6oti cepbé3Hyo
npobnemy obujecmeeHH020 30pasooxparerus 8 Pecnybnu-
ke Mondosa, ¢ pocmom 3a60/1e6aeMOCU U CMEPHHOCIU
Ha npomsxeHuu nocriedHux decamunemuil. Tepanus
T-KnemKamu ¢ XUMePHoIM AHMULEHHBIM Peuentmopom
(CAR-T) npoussena pesoniouuo 6 ne4eHuu OHK0OnI02UHe-
cKux 3abonesanuti, npednonazas 3a60p u nocnedyuLyio
2eHHO-UMNHCEHEPHY10 MOOUPuKayuio T-numpoyumos in vitro.
Xoms CAR-T mepanusi demoHcmpupyem 8vicoKy10 -
PeKmuUBHOCMb NPU 2eMaMON02UHECKUX 3TI0KAUECIBEHHbIX
HOB000PA308AHUSX, €¢ Pe3yNbINAMUBHOCNb 3HAUUMENLHO
CHUINAEMCA NPU JIeHeHUL COTUOHbIX ONyxosIetl, 4o, 6epo-
AMHO, C6A3AHO C NPOUECCAMU TUKUPOBAHUS 6 ONYXO0TEE0M
MUKpoOKkpysceruu. Bvin nposedén 0630p HayuHoli numepa-
mypui 3a nepuod 2010-2025 ez., sxmouarouyuti 25 cmameii
u3 maxux 6as dannvix, kax ScienceDirect, PubMed Central,
BioMed Central, Medscape u Google Scholar. ITpodyxmoi xo-
Heunoii cmaduu enuxkuposanus (AGEs) e3aumodeiicmeyrom
co ceoumu cneyuduueckumu peyenmopamu (RAGE), akmu-
BUPYA CUSHATIbHBLE NYMU, 0071a0atouiue UMMYHOONPeccus-
HbIM U POBOChATUmMenbHbIM dPppexmonm. [Juema, 6ozamast
ax3oeeHHbimu AGEs, cnocobcmeyem passumuio KuuieuHozo
0uc6103a, a enUKUPoBarUe BHEKNEMOUHO20 MAMPUKCA YCU-
JU6Ae UHBA3UI0 ONYXO/IU, MEMACMASUPOBAHUE U CHUNAEM
MUSPAUUOHHYI0 CNOCOOHOCHb UMMYHHbIX Kemok. IIpomu-
B0TIUKUPYIOU4UE A2eHMbL, AKUE KAK MEMPOPMUH U KYPKY-
MUH, NOKA3AIU NOTNEHUUAT 8 NOBbIUEHUU S PeKUBHOCNU
CAR-T mepanuu. Crusxenue yposHs AGEs ¢ nomoujpro
Ouembl, MOHUIMOPUHE CEPOTIOZUHECKUX MAPKePOB (IKCHPeccUst
peuenmopos RAGE u yposeHv anmumern K eucmoHam unu
AGEs), a makice ucnonv3osamue npomuoAUKUPYOULUX
A2eHM06 MOy M CIMamv nepcreKmMuBHbIMU CIpameusimu
npogunaxmuxu. Couemarnue CAR-T mepanuu ¢ smumu
NPOMUBOTUKUPYIOUWUMU A2eHMAMU KAK Mem@Popmun u
KYpKYMUH, npedcmasnsiem co060ti UHHOBAUUOHHDITE HOOX00
K NpeoooseHU10 Pe3UCEHMHOCHIU NPU COTUOHBIX ONYXOJIAX.

Kntouesvie cnoea: CAR-T mepanus, AGEs, RAGE,
enuKUposanue, KypKyMuH, memgpopmun




Introducere

Cancerul ramane una dintre principalele cauze
ale morbiditatii si mortalitatii la nivel global. Aproxi-
mativ unul din cinci barbati sau una din cinci femei
va dezvolta cancer de-a lungul vietii, iar unul din
noua barbati si una din 12 femei va deceda din cauza
acestei boli. Un studiu publicat in revista One Health &
Risk Management analizeaza evolutia mortalitatii prin
cancer in perioada 1965-2018 [14]. Dupa o crestere in
anii'70-'80, s-a observat o scadere aparenta in anii "90,
urmata de o reluare a cresterii incepand cu anii 2000.
Aceastd tendintd ascendentd este atribuita in principal
cresterii mortalitatii prin cancere pulmonare, mamare si
intestinale, in special la grupele de varstd maiinaintate
[3; 14]. Aceste date subliniaza necesitateaimplementa-
rii unor strategii eficiente de preventie, de diagnostic
precoce si tratament adecvat pentru a reduce povara
cancerului colorectal in Republica Moldova.

Glicarea, denumita si reactia Maillard, reprezinta
o retea complexa de reactii chimice in lant, descrisa
pentru prima data in 1912 de catre chimistul francez
Louis Camille Maillard. Procesul de glicare conduce
la modificarea proteinelor si acizilor nucleici din
organism. in prezent, reactia Maillard sta la baza
mecanismelor biochimice care explica gustul,aroma
si aspectul maro al alimentelor procesate termic.
Reactia Maillard se desfasoara in urmatoarele etape:
formarea bazelor Schiff, transformarea in produsi
Amadori (fructozamina) si formarea produsilor finali
de glicare avansata (AGEs) [8].

Sinteza de AGEs se desfdsoara in prezenta
abundenta de carbohidrati ca glucoza, fructoza,
riboza (ADP-riboza din catena de ADN) si interme-
diarii glicolizei/derivatii decarbonilici, ca gliceralde-
hida, glioxal, metil-glioxal (MG), 3-dezoxiglucazona
(3-dG), glucozo-6-fosfat, care sunt agenti puternici
de glicare. AGEs pot fi formati prin diferite cai: reactia
Maillard, calea poliolului, peroxidarea lipidelor,
autooxidarea glucozei, stresul oxidativ crescut si
calea glicolizei, aproape toate necesitand un micro-
mediu celular hiperglicemic, care poate fi cauzat de
efectul Warburg. Multe studii au estimat prezenta
in tesuturile neoplastice a AGEs, printre care sunt:
pyrralina, imidazolona A si B, argpirimidina, fructo-
zilizina, dimer de metilglioxal lizina, Ne(carboxietil)
lizina (CEL), Ne(carboximetil)lizina (CML), N2-(1-
carboxietil)-2'-dezoxiguanozina (CEdG). Acest fapt
confirma rolul semnificativ al proceselor de glicare
in cancer [13].

Scopul cercetarii consta in elucidarea meca-
nismelor prin care produsii finali de glicare avansata
(AGEs) influenteaza dezvoltarea cancerului, in scopul
de a gasi abordari diferite de prevenire, diagnostic si
tratament al cancerului colorectal.
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Materiale si metode

A fost realizatd o analiza a literaturii din peri-
oada 2010-2025, avand la baza 25 de articole, care
au inclus date din ScienceDirect, PubMed Central,
Biomed Central, MedScape si Google Scholar la soli-
citarea urmatoarelor cuvinte-cheie: terapia cu celule
CAR-T, AGEs, RAGE, glicare, curcuming, metformina.

Criteriile care au stat la baza includerii surselor
bibliografice au fost: relevanta informatiilor prezen-
tate, actualitatea publicatiilor, pertinenta fata de
tema analizata si perioada de aparitie a acestora. La
tema data am analizat surse scrise in limbile romana,
engleza si rusa. Criterii de excludere a surselor bibli-
ografice: studii clinice cu rezultate neconcludente,
publicatii cu acces inchis.

Rezultate si discutii

Produsii finali de glicare avansatd exogeni (AGEs
exogeni) sunt compusi toxici formati in afara orga-
nismului, in special in alimente supuse procesarii
termice intense, sianume prdjire, coacere, afumare si
arderea tutunului. Pana la 10-30% din AGEs exogeni
sunt absorbiti la nivel intestinal si circuld in plasma,
avand efecte sistemice ca AGEs endogeni [19].

In primul rand, produsii finali ai glicarii avansate
interactioneaza cu receptorii sai RAGE cu activarea
cailor de semnalizare specifice Janus kinaza 2 /tra-
ductor de semnal si activator al transcriptiei 1 (JAK2/
STAT1), fosfoinositol 3-kinaza/protein kinaza B (PI3K/
AKT), protein kinaza mitogen activata / kinaza regla-
ta extracelular (MAPK/ERK) si calea NADPH oxidaza/
ROS (specii reactive de oxigen) [25]. Axa AGEs-RAGE
si efectele acestei interactiuni explica mecanismele
biochimice in cancer: proliferarea, supravietuirea,
autofagia, motilitatea celulara, invazia, reinnoirea
celulelor stem canceroase (CSC), rezistenta la chimio-
terapie si diverse caracteristici ale cancerului, inclusiv
imunosupresia, evitarea apoptozei, promovarea
tranzitiei epitelial-mezenchimale (EMT) si metasta-
zarea [13]. Mai mult, axa AGEs—RAGE conduce spre
un cerc vicios de formare si acumulare progresiva
de produsi finali ai glicarii, datorita sustinerii efec-
tului Warburg si formdrii unui microambient celular
hiperglicemic [25]. Modificarile majore ale metabo-
lismului energetic in celulele canceroase includ: (1)
cresterea exprimadrii transportatorilor de glucoza
(GLUT), ceea ce conduce la o absorbtie intensificata
a acesteia; (2) amplificarea expresiei enzimelor din
calea glicolitica, rezultand o activitate metabolica
sporita a glucozei; (3) supraexprimarea genei piruvat
kinaza M (PKM), insotita de o cantitate crescuta a izo-
formei M2 a piruvat kinazei, facilitand redirectionarea
glucozei catre calea pentozo-fosfat; (4) cresterea
expresiei lactat dehidrogenazei, care contribuie la
mentinerea echilibrului NAD*/NADH; (5) exprimarea




intensificata a transportatorilor de monocarboxilati,
responsabili de gestionarea fluxului de lactat; si (6)
activitatea transcriptionala crescuta a factorului de
hipoxie, care stimuleaza metabolismul glucozei [10].

In al doilea rand, dieta bogata in AGEs exogeni
conduce la disbioza intestinala prin reducerea florei
saprofite Ruminococcaceae si Alloprevotella, care
produc acizi grasi cu lant scurt (SCFA), si cresterea
celei patogene Disulfovibrio si Bacteroides. Aceasta
disbioza altereaza permeabilitatea intestinald si re-
duce productia de SCFA, in special a butiratului, care
poseda efecte antiinflamatorii, antitumorale si pro-
chinetice [16]. Reducerea SCFA conduce la cresterea
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care nu sunt codificate de genomul uman, cum ar
fi, de exemplu, cele implicate in descompunerea
polizaharidelor, polifenolilor si in sinteza vitaminelor
[18]. Un aspect important al prevenirii primare a
cancerelor colorectale il reprezintd reducerea apor-
tului alimentar de AGEs exogeni, care se contin in
alimentele preparate la temperaturiinalte, in special
cele prajite, coapte sau afumate [22]. O dieta cu
aport redus de AGEs se bazeaza pe alimente crude
sau preparate la temperaturijoase (fierbere, aburire),
cu un continut ridicat de antioxidanti naturali si fibre
cum ar fi legumele, fructele, cerealele integrale si
curcumina [12].

Tabelul 1
Produse alimentare cu continut ridicat de AGEs [22]
Produs alimentar AGE kU/100 g sau ml Portia in g sau ml AGE kU/portie

Bacon prajit (5 min., fara ulei) 91577 13 11905
Pui cu piele, coapsa, fript 11149 20 10034
Piept de pui, pane, prajit adanc 9722 20 8750
Biscuiti (McDonald’s) 1470 30 441

Unt (batut) 26480 1324
Ulei de masline 11900 595

Oua prajite 2749 45 1,237

pH-ului intestinal, scaderea expresiei proteinei cal-
bindina-D9k si diminuarea absorbtiei calciului [6,
23]. Calciul are un rol protector fata de dezvoltarea
cancerului colorectal prin: reducerea semnificativa
a ratei proliferdrii celulelor epiteliale colonice, inhi-
barea activitatii ornitin decarboxilazei implicate in
mitogeneza, participd la formarea de saruri de calciu
insolubile cu acizi grasi si acizi biliari, scaderea rapor-
tului dintre acizii di- si cei trihidroxilici [5]. Bacteriile
sulfo-reducatoare, precum Desulfovibrio spp., produc
sulfura de hidrogen (H,S), un gaz cu potential toxic.
Concentratiile ridicate de H,S pot deteriora ADN-ul
si pot promova inflamatia cronica, contribuind la
dezvoltarea cancerului colorectal [1].

in al treilea rand, glicarea directa a proteinelor
si a acizilor nucleici, cum ar fi histonele si ADN-ul,
determina modificdri epigenetice, mutatii, instabili-
tate genomicd, formarea de neoantigeni, si cresterea
imunogenitatii [9; 17; 24]. In mod evident, glicarea
matricei extracelulare favorizeaza invazia tumoralg,
metastazarea si reduce migrarea celulelor imune
[2,7,21].

Microbiota colonica umana reprezinta o co-
munitate microbiana vasta si complexa. In total, au
fost identificate peste 1000 de specii bacteriene,
aproximativ 160 de specii fiind regasite in intestinul
fiecarui individ. Ea aduce o contributie importanta
in metabolismul uman prin furnizarea de enzime
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Profilaxia secundara a cancerului poate fi op-
timizata prin cercetarea markerilor de screening
precum produsii finali de glicare avansata (AGEs),
expresia receptorilor RAGE si nivelul anticorpilor
anti-histona (H2A, H1) si AGEs [9, 13]. Mai multe
studii au raportat prezenta diferitor tipuri de produsi
finali de glicare avansata (AGEs) proteici, cum ar fi
argpirimidina si carboximetil-lizina (CML), precum
si AGEs ale ADN-ului, cum este N*-(1-carboxietil)-2'-
dezoxiguanozina (CEAG), in tesuturi canceroase. De
asemenea, au fost detectati autoanticorpi circulanti
impotriva acestor conjugati glicati de proteine si
acizi nucleici, precum si supraexprimarea recepto-
rului pentru AGEs (RAGE) in diferite tipuri de cancer:
cerebral, mamar, pulmonar, colorectal, scuamos oral
si ovarian [13].

Acumularea de AGEs si glicarea matricei ex-
tracelulare sunt procese inevitabile ale imbatranirii.
Aceste procese ar putea fi ca stari precanceroase
asociate cu varsta — un factor de risc major al ne-
oplaziilor. Drept rezultat, ca profilaxie tertiara, ar
putea sa fie utilizati agentii antiglicare precum
antagonistii RAGE - (FPS-ZM1 (4-chloro-N-cyclohe-
xyl-N-(phenylmethyl)-benzamide), receptor solubil
pentru AGEs (RAGEs), enzime de degradare a AGEs
- glioxalaza | (GLO 1), medicamentele antidiabetice
(metformina) si antioxidantii (vitaminele C si E,
compusii polifenolici, curcumina) [12; 13; 15; 25].




Terapia cu celule T cu receptor antigenic chi-
meric (CAR-T) arevolutionat tratamentul cancerului,
constand in prelevarea limfocitelor T din sangele
pacientului, urmatd de ingineria lor in vitro pentru
a exprima receptori artificiali specifici unui antigen
tumoral. Acesti receptori pot recunoaste direct anti-
genul tumoral, fara implicarea complexului major de
histocompatibilitate (MHC). Terapia CAR-T este efi-
cientd in cancerele hematologice, avand o eficienta
mai redusa in tumorile solide [20]. Acest fapt poate fi
explicat, probabil, prin procesul de glicare a matricei
extracelulare, care reduce migrarea celulelorimune
[7]. Ca urmare, testarile preclinice ale terapiei CAR-T
in combinatie cu agentii antiglicare au demonstrat
eficienta. De exemplu, combinatia cu metformina
a sporit infiltrarea si citotoxicitatea celulelor CAR-T
in tumorile solide, prin blocarea absorbtiei gluco-
zei si glicoliza aeroba cu formare de lactat (efectul
Warburg) a celulelor canceroase prin intermediul
caii adenozin monofosfat kinazei (AMPK), o kinaza
importanta care regleaza homeostazia energetica,
prevenind astfel metabolismul accelerat al tumorilor
[4]. Intr-un alt exemplu, asocierea cu curcumina a
imbunatatit functionalitatea celulelor CAR-T, prin
reducerea productiei de interferon gamma (IFN-y)
si interleukinei-2 (IL-2), prin diminuarea epuizarii
limfocitelor T si prelungirea activarii acestora, ceea
ce ar putea imbunatati eficacitatea pe termen lung
a tratamentului [11].

Concluzii

in concluzie, glicarea este un proces patoge-
netic in cancer, iar cercetarea acesteia reprezinta o
verigd esentiala atat pentru profilaxia primara, se-
cundara si tertiara, cat si pentru terapia patogenetica
a cancerelor colorectale. Ca profilaxie primara a
cancerului pot fi utilizate strategii de reducere a
aportului alimentar de AGEs exogeni prin educarea
siinformarea populatiei. Ca profilaxie secundara pot
fi cercetati noi markeri de screening, printre care:
produsii finali de glicare avansatd (AGEs), expresia re-
ceptorului RAGE sau prezenta autoanticorpilor impo-
triva histonelor sau AGEs. Ca profilaxie tertiara pot fi
utilizati agentii antiglicare precum antagonistii RAGE,
anticorpii anti-AGEs, medicamentele antidiabetice si
antioxidantii. Astfel, combinarea terapiei CAR-T cu
agentii antiglicare devine o strategie promitatoare
pentru depdsirea rezistentei in tumorile solide.

Lista abrevierilor utilizate

3-dG - 3-dezoxiglucazona

ADN - acid dezoxiribonucleic

ADP - adenozin difosfat

AGEs - produsi finali ai glicarii avansate
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AMPK - adenozin monofosfat kinaza
CALBINDINA-D9k - calbindina-vitamina D-9
kilodaltoni

CAR-T - celule T cu receptor antigenic chimeric
CEL - Ng(carboxietil)lizina

CEdG - N2-(1-carboxietil)-2'-dezoxiguanozina
CML - Ne(carboximetil)lizina

FPS-ZM1 - (4-clor-N-cyclohexyl-N-
(phenylmethyl)-benzamida)

GLUT - transportator de glucoza

H,S - sulfura de hidrogen

IFN-y — interferonul gamma

IL — interleukina

JAK2/STAT1 - janus kinaza 2/traductor de
semnal si activator al transcriptiei 1

kU - kilounitati

MAPK/ERK - protein kinaza mitogen activata /
kinaza reglata 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 redusa)

pH - concentratia ionilor de hidrogen (H")
PI3K/AKT - fosfoinositol 3-kinaza/protein kinaza B
PKM - piruvat kinaza de tip muscular

RAGE - receptor pentru produsi finali ai glica-
rii avansate (AGEs)

ROS - specii reactive de oxigen

SCFA - short chain fatty acids (acizi grasi cu
lant scurt)

spp. - specii
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