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A szklerdézis multiplex vizsgalata a teljes szérum
és az IgG tomegspektrometrias N-glikomikai elemzésének
integralasaval

Complementary Insights into Multiple Sclerosis by Mass
Spectrometry-Based N-Glycomics of Total Serum and IgG

Dalma DOJCSAK?; Marco BLADERGROEN? Wenjun WANG?;
Oleg A. MAYBORODA?; Csaba VARADI3; Tamas PONGRACZ?4;
Manfred WUHRER?

' Advanced Materials and Intelligent Technologies Higher Education and Industrial
Cooperation Centre, University of Miskolc, 3515 Miskolc, Hungary

2Center for Proteomics and Metabolomics, Leiden University Medical Center,
Leiden, The Netherlands

3Institute of Chemistry, Faculty of Materials Science and Engineering, University of Miskolc,
3515 Miskolc, Hungary

“Department of Clinical Sciences, Karolinska Institutet Danderyd Hospital,
Stockholm, Sweden

ABSTRACT

Recent advances in glycomics have highlighted the potential of serum protein-derived N-glycans
as biomarkers of inflammation-associated diseases, including cancer, metabolic disorders, infections,
and autoimmune conditions. Among serum glycoproteins, immunoglobulin G (IgG) is of particular
interest, as its N-glycosylation profile is closely associated with immune regulation and undergoes
alterations in chronic inflammatory diseases, including multiple sclerosis (MS). MS is a chronic
inflammatory and neurodegenerative disease characterized by demyelination and progressive damage
to the central nervous system. Previous glycomic investigations have primarily focused on cerebrospinal
fluid-derived IgG, while the influence of demographic factors and potential confounders has received
relatively limited attention. In this study, we performed a comprehensive mass spectrometry-based
characterization of total serum N-glycome (TSNG) and IgG N-glycosylation profiles in 38 MS patients
receiving disease-modifying therapies and 38 age- and sex-matched healthy controls. Furthermore,
complementary analytical platforms were employed to assess the consistency of glycomic alterations
and explore the additional information provided by orthogonal analytical approaches. The most
prominent disease-associated alterations were identified in IgG N-glycosylation, characterized by
decreased sialylation of afucosylated glycan species and increased abundance of structures containing
bisecting N-acetylglucosamine. Increased bisection was also the most discriminative feature in TSNG
analysis, supporting the complementary value of different analytical approaches in identifying
glycosylation signatures. While IgG N-glycosylation primarily reflected disease-associated alterations,
TSNG exhibited more pronounced sex-associated variation. Overall, these findings demonstrate the
importance of integrating glycoprotein-specific and total serum N-glycomic analyses with
complementary analytical techniques to obtain a more comprehensive understanding of glycosylation
alterations and systemic immune responses in multiple sclerosis.
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OSSZEFOGLALO

A glikomikai kutatasok leglijabb eredményei ravilagitottak a szérumfehérjékbol szdrmazo N-
glikanok potencialis biomarker szerepére kiilonb6z6 gyulladasos betegségekben, beleértve a daganatos,
metabolikus, fert6z6 és autoimmun korképeket. A szérum glikoproteinjei koziil kiemelt figyelmet kap
az immunglobulin G (IgG), mivel N-glikozilacids profilja szoros Osszefiiggést mutat az
immunregulacios folyamatokkal, és jelentds valtozdsokon mehet keresztiill kronikus gyulladasos
betegségekben, igy szklerozis multiplexben (SM) is. A szklerdzis multiplex a kdzponti idegrendszer
kronikus gyulladasos és neurodegenerativ megbetegedése, amelyet demielinizacid és progressziv
idegrendszeri kérosodas jellemez. A korabbi glikomikai vizsgalatok elsdsorban a cerebrospinalis
folyadékbol szarmazo IgG glikozilacidjara Osszpontositottak, mig a demografiai tényezok és a
potencialis zavard valtozok hatasa viszonylag kevés figyelmet kapott. Jelen tanulmanyban a teljes
szérum N-glikomjanak (TSNG), valamint az IgG N-glikozilaciés profiljanak atfogo,
tomegspektrometridn alapuld jellemzését végeztik el 38 betegségmodositd terapidban részesiild
szklerozis multiplexes beteg €s 38, életkor és nem szerint illesztett egészséges kontroll bevonasaval.
Emellett egymast kiegészité analitikai platformokat alkalmaztunk a glikomikai valtozasok
konzisztencidjanak értékelésére, valamint az ortogonalis analitikai megkozelitések altal nyujtott
tobbletinformacid feltarasara. A legjelentOsebb, betegséggel 0Osszefiiggd eltéréseket az IgG N-
glikozilacidjaban azonositottuk, amelyeket a fukozt nem tartalmazd glikanszerkezetek csokkent
szialilacidja, valamint a biszekcids N-acetilgliikozamint tartalmazé struktirak megnovekedett relativ
mennyisége jellemzett. A fokozott biszekcido a teljes szérum N-glikomikai elemzésében is a
legjelent6sebb csoportelkiilonité tulajdonsadgnak bizonyult, alatamasztva a kiilonb6z6é analitikai
megkozelitések komplementer szerepét a glikozilaciés mintazatok azonositasaban. Mig az IgG N-
glikozilacigja elsdsorban a betegséggel Osszefiiggd valtozasokat tiikrozte, addig a teljes szérum N-
glikomjaban kifejezettebb, nemhez kapcsolodd eltéréseket figyeltink meg. Osszességében
eredményeink ravilagitanak a glikoprotein-specifikus és a teljes szérumra kiterjed6 N-glikomikai
vizsgalatok, valamint a komplementer analitikai technikak integralasanak jelent6ségére. E megkozelités
hozzajarulhat a szklerdzis multiplexhez tarsul6 glikozilacios valtozasok €s a szisztémas immunvalaszok
atfogobb megértéséhez.

Kulesszavak: szérum N-glikozilacid, immunglobulin, MALDI-FTICR, tomegspektrometria,
szklerd6zis multiplex
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