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Streszczenie: Galektyna-1 uczestniczy w licznych procesach fizjologicznych. Dowody zgromadzone
w ostatnich latach wskazuja, ze regulacja galektyny-1 moze znacznie wptynaé na progresj¢ nowotworu,
w tym raka sromu, biorac pod uwagg jej plejotropowe dziatanie w transformacji i proliferacji komorek,
angiogenezie oraz adhezji komorkowej. Rak sromu jest nowotworem zewngtrznych narzadow ptcio-
wych kobiety i moze rozwija¢ si¢ u pacjentek przewlekle chorych na liszaja twardzinowego. Celem
publikacji jest przedstawienie roli galektyny-1 w procesie nowotworzenia na podtozu schorzenia lisza-
ja twardzinowego, a takze jako proteiny wskazujacej na rozwoj procesu nowotworowego.

Stowa kluczowe: galektyna-1, liszaj twardzinowy, rak sromu, nowotworzenie

Summary: Galectin-1 participates in many physiological processes. Literature of recent years indicates
that galectin-1 regulation may significantly affect tumor progression, including vulvar cancer, given
its pleiotropic effect in cell transformation and proliferation, angiogenesis, and cell adhesion. Cancer
of the vulva include external female genitalia and can develop in patients with chronic lichen sclerosis.
The purpose of the publication is to present the role of galectin-1 in the neoplastic potential of lichen
sclerosus, as well as a prospective indicator of cancer development.
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WSTEP

Liszaj twardzinowy jest rzadkg zapalng chorobg sromu. Poczatkowe stadia
choroby objawiajace si¢ swedzeniem i pieczeniem okolic intymnych nie sg jed-
noznaczne dla rozpoznania tej jednostki chorobowej. Stad schorzenie to diagno-
zowane jest w poznym etapie, czasem juz jako wspotwystepujace z transformacija
nowotworowg. Dlatego tak wazne jest, aby mdc zdiagnozowac liszaja twardzino-
wego w jego poczatkowych etapach. Immunoregulujace wlasciwosci galektyny-1
oraz potwierdzona badaniami obecnos¢ tej proteiny w tkankach nowotworowych
moze wskazywaé na jej potencjalne zastosowanie jako wskaznika wczesnych
zmian patofizjologicznych w nabtonku tkanek sromu.

RAK SROMU

Rak sromu (gtéwnie rak ptaskonablonkowy, ang. Squamous Cell Carcinoma,
SCC) jest rzadkim nowotworem narzadu ptciowego kobiety. Wsrod ztosliwych
schorzen ginekologicznych stanowi ok. 3-8% przypadkow [47]. Czgstos¢ wyste-
powania raka sromu szacuje si¢ na 1-2 przypadkow na 100 000 kobiet w ciggu
roku [49]. Najczesciej dotyczy kobiet pomigdzy 65 a 75 rokiem zycia, chociaz
posta¢ inwazyjna spotykana jest takze u mtodszych pacjentek [15, 17]. Uwaza
si¢, ze rak sromu w grupie starszych kobiet rozwija si¢ na podtozu zmian liszaja
twardzinowego, natomiast u kobiet mtodszych (takze tych przed 50 rokiem zy-
cia) rozwoj choroby zwigzany jest z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) oraz zmianami $rodptaskonabtonkowymi duzego stopnia i sSrodnabtonko-
wa neoplazja typu zréznicowanego [13, 38].

Wsrdd innych czynnikow ryzyka rozwoju raka sromu wymienia si¢ cukrzyce,
otylto$¢, nadcisnienie t¢tnicze, wiek pacjentek, liczbe partneréow seksualnych, obec-
no$¢ brodawek (ang. venereal warts) 1 ktykcin, nikotynizm, zakazenie Chlamydia
trachomatis, rzezaczke w wywiadzie, a takze ostabienie bariery immunologicznej
w przebiegu terapii kortykosteroidami [8, 9, 29, 37, 38].

Do klasycznych objawow raka sromu naleza: $wiad, pieczenie i bol sromu.
U czgsci kobiet poczatkowo rak sromu przebiega bezobjawowo. Makroskopo-
wo moze przybiera¢ posta¢ pogrubialych, wyniostych lub ptaskich czerwonych,
biatych lub ciemnych zmian. Moze by¢ to takze zmiana o typie owrzodziatego
guza z cechami rozpadu. Niejednokrotnie w zaawansowanych zmianach pacjent-
ki zgtaszaja krwawienia kontaktowe, bol przy oddawaniu moczu, czasem réwniez
przy defekacji [32, 38]. Rak sromu najczesciej umiejscawia si¢ na wargach sro-
mowych wiekszych. Czasami lokalizuje si¢ bardziej w linii posrodkowej obej-
mujac wargi sromowe mniejsze, techtaczke, cewke moczowg oraz spoidio tylne.
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Nowotwor z latwoscig szerzy si¢ przez cigglos¢ rozbudowang siecig naczyn
limfatycznych i krwiono$nych na struktury sasiednie jak: pochwa, krocze, odbyt,
cewka moczowa. Poczatkowo rak sromu szerzy si¢ drogami limfatycznymi do
weztow chtonnych pachwinowych, nastepnie do weztow chtonnych glebokich,
dalej do weztow chtonnych biodrowych, zwlaszcza do weztow chlonnych ze-
wnetrznych. Ponadto rak sromu moze przerzutowaé do pluc, watroby, kosci, gru-
czotu piersiowego oraz skory [5, 19].

LISZAJ TWARDZINOWY

Liszaj twardzinowy (ang. Lichen Sclerosus, LS) jest przewlektg choroba zapalng
skory 1bton §luzowych, ktora lokalizuje si¢ gtéwnie w okolicy genitalnej. Zmiany
moga pojawiac si¢ na wargach sromowych mniejszych i wigkszych, na techtaczce,
kroczu i okolicy okotoodbytniczej [36].

Etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa. Zadne z dotychczas prowadzo-
nych badan nie wyjasnito mechanizmu prowadzacego do rozwoju tej jednostki choro-
bowej. Wsrdd teorii dotyczacych patomechanizmu wymienia si¢: teori¢ autoimmuno-
logiczna, wplyw czynnikow genetycznych, infekcje, czynniki dziatajace miejscowo
oraz udzial hormondw [34, 38].

W obrazie histopatologicznym liszaja twardzinowego sromu stwierdza si¢ zmniej-
szenie grubos$ci nablonka z utrata brodawek skornych, zmniejszenie liczebnosci me-
lanocytow, zwyrodnienie wodniczkowe w warstwie podstawnej nabtonka, obecnos¢
naciekow limfocytarnych oraz homogenizacj¢ podscieliska skory whasciwej [33].

Kontrowersyjng kwestig wsérod naukowcoéw jest uznanie schorzenia za stan
przednowotworowy. Dane literaturowe pokazuja, ze w 1/3 przypadkow liszaja twar-
dzinowego pojawia si¢ hiperplazja ptaskonabtonkowa, ktora moze wskazywaé na
zwiekszone ryzyko rozwoju procesu nowotworowego [47]. Dane wykazuja, iz ry-
zyko rozwoju raka sromu wsrod kobiet cierpigeych na liszaj twardzinowy jest nawet
do 300 razy wicksze w poréwnaniu z ta samg wiekowo grupa kobiet zdrowych [6].
W nacieku zmian twardzinowych stwierdzono obecnos¢ limfocytow CD4 i CDS, ma-
krofagow, komdrek tucznych oraz znacznie zwigkszong liczbe komoérek Langerhansa
[46]. Przeprowadzone badania udowodnity, ze we wczesnych stadiach choroby ilos¢
komorek Langerhansa jest mniejsza niz w bardziej zaawansowanych. Bardzo niski
lub niewykrywalny poziom komoérek Langerhansa moze by¢ bezposrednio zwigza-
ny z kancerogeneza, co dodatkowo potwierdza potencjat przemian liszaja twardzino-
wego do transformacji nowotworowej [11, 21]. Zaobserwowano takze, ze zmianom
w ilosci komoérek Langerhansa towarzyszy zmniejszenie liczby komorek T 1 zwiek-
szenie liczby limfocytow B, co prowadzi do miejscowego rozregulowania homeosta-
zy immunologicznej stwarzajacej korzystne warunki dla rozwoju nowotworu [1, 40].
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LISZAJ TWARDZINOWY A RAK SROMU

Najczesciej rak sromu rozwija si¢ na podtozu liszaja twardzinowego u kobiet star-
szych z wieloletnim wywiadem w kierunku dolegliwosci bolowych sromu z towarzy-
szagcym $wigdem i pieczeniem tej okolicy. Opisano jednak przypadki nowotworowe;j
progresji zmian liszaja w posta¢ raka w krotkim okresie u mtodych pacjentek [12].

Jak podaje Raspollini $redni czas przemiany liszaja twardzinowego do raka sromu
to 10 lat [16]. W badaniach Wallace sposrod obserwowanych 290 pacjentek z liszajem
twardzinowym w ciggu 12,5 lat u 4% zdiagnozowano raka sromu [32]. W prospek-
tywnym badaniu Carli 1 wsp. w ciggu 1 roku i 8 miesiecy obserwacji 211 pacjentek
z LS u 3 rozwinat si¢ ptaskonabtonkowy rak sromu (relative risk 246,6) [12].

Mimo prowadzonych licznych i wielokierunkowych badan neoplastyczny po-
tencjat liszaja twardzinowego nie jest nadal $cisle okreslony. W wielu badaniach
dowiedziono, ze nadekspresja supresorowego genu p53 oraz jego mutacje wigza
si¢ z kancerogenezg. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano dla LS, chociaz niekto-
rzy uczeni sgdza, ze p53 nie jest uzyteczne w identyfikacji pacjentow z LS o pod-
wyzszonym ryzyku rozwoju raka [26, 35]. Uwaza si¢, ze immunoreaktywnos$¢
dla p53 prawdopodobnie odzwierciedla kondycj¢ komoérek poddanych stresowi
niedotlenieniowemu [31]. Niejednoznaczne s3 takze badania ekspresji proteiny
Ki67, bedacej markerem proliferacji komorkowe;.

Podobnie, ocena histologiczna nie pozwala na jednoznaczne rozpoznanie
zmian nowotworowych. Wedtug Carlsona i wsp. w zmianach typu LS zwigzanych
z rakiem obserwuje si¢ réznorodnos¢ obrazdéw histopatologicznych w obrebie na-
skorka, tj. od hiperplazji do atrofii [13]. Obecnie zainteresowanie naukowcow
skierowane jest na poszukiwanie znacznikow ryzyka rozwoju raka sromu. Wydaje
si¢, ze okreslenie poziomu galektyny-1 moze by¢ pomocne w ocenie mozliwos$ci
transformacji liszaja twardzinowego do raka sromu.

GALEKTYNA-1 BUDOWA I FUNKCJE

Galektyna-1 nalezy do S-lektyn, bedacych grupa biatek wigzacych weglo-
wodany poprzez rozpoznawanie specyficznych oligosacharydowych struktur
i ligandow [18, 22]. Galektyna-1 jest monomerem o wielkosci 14 KDa lub nie-
kowalencyjnym homodimerem z jedng domeng wiazaca weglowodany (CRD) na
podjednostke (ryc. 1). Kodowana jest przez gen LGALS]1 zlokalizowany na chro-
mosomie 22 [10]. Udowodniono, ze galektyna-1, podobnie jak inne galektyny,
jest syntetyzowana na wolnych rybosomach [23].

Galektyna-1 posiada trzy wolne miejsca zdolne do utworzenia wigzania ko-
walencyjnego. Dimeryzacja moze nastapi¢ rOwniez poprzez wytworzenie wigzan
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RYCINA 1. Schemat struktury galektyny-1. Kolor zielony przedstawia domen¢ wiazaca weglowoda-
ny (CRD)

FIGURE 1. Galectin-1 structure diagram. The green color represents the carbohydrate binding do-
main (CRD)

niekowalencyjnych pomigdzy dwoma monomerami z wytworzeniem struktury
beta harmonijkowej. Domeny rozpoznajace weglowodany sktadajg si¢ z 5-6 nici
w uktadzie antyréwnoleglej beta-harmonijki tworzgcych strukturg typu beta-san-
dwich lub jelly-roll. W dimerycznych proteinach, do ktérych nalezy galektyna-1,
obie podjednostki sg dwukrotnie obrocone wzgledem osi prostopadtej do struktu-
ry beta-harmonijkowej. Miejsca wigzace weglowodany zlokalizowane sg na prze-
ciwnych koncach dimeru [30].

Uwaza sig, ze galektyna-1 poza odszczepieniem N-koncowej tioniny i ace-
tylacja, nie podlega zadnym potranslacyjnym modyfikacjom [24]. Ekspresja ga-
lektyny zmienia si¢ w trakcie rozwoju osobniczego [2, 41] i jest kontrolowana
metylacja DNA [7, 14].

Badania nad ekspresja galektyn naswietlity trzy istotne fakty. W kazdym orga-
nizmie ekspresji ulegajg liczni przedstawiciele rodziny galektyn. R6zne komorki
tego samego organizmu prezentujg inny komplet galektyn. Kazda komorka posiada
przynajmniej jedna galektyne [25]. Biorgc pod uwage ewolucjonistyczny konser-
watyzm galektyn, ich szerokg dystrybucje tkankowa, znaczenie w regulacji rozwo-
ju i wystepowanie w konkretnych tkankach, uwaza sig, ze galektyny sa wlaczane
w wazne biologiczne procesy. Galektyna-1 wykazuje aktywno$¢ wewnatrzkomor-
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kowa oraz zewnatrzkomoérkowa, tak w tkankach prawidlowych, jak i zmienionych
patologicznie. W przestrzeni pozakomdrkowej homodimery mogg wiazac kilka re-
ceptorow membranowych utatwiajacych sygnalizacje komoérkowa i interakcje mie-
dzy komoérkami, umozliwiajace agregacje homotypowa i heterotypowa [10].
Wykazano, ze galektyna-1 moze promowaé, ale takze hamowaé adhezje ko-
moérkowa, np. w roznicujacych si¢ mig$niach szkieletowych galektyna-1 wigze si¢
z laming 1 hamuje interakcje komodrka-macierz, co odgrywa role w rozwoju mie-
$ni szkieletowych [10]. Obecno$¢ galektyny-1 wykazano w jadrze komorkowym
w kompleksach z rybonukleoproteinami, co sugeruje, ze lektyny biora udzial w re-
akcjach splicingu mRNA [49]. Galektyna-1 bierze udzial w procesach immunore-
gulacji, w tym w procesie zapalnym, alergiach i interakcji gospodarz-patogen. Eks-
presje lub nadekspresje galektyny stwierdzono w tkankach guzoéw nowotworowych
i tkankach otaczajacych. Lektyna ta moze wskazywaé na progresj¢ ztosliwej cho-
roby nowotworowej, metastatyczny rozsiew komorek nowotworowych do komorek
niezmienionych. W zwiagzku z modulacjg aktywnosci limfocytoéw T badania nad
galektyna-1 moga wyjasni¢ zjawisko immunologicznej ucieczki nowotworu [24].

GALEKTYNA-1 WPROCESACH NOWOTWOROWYCH

Poziom ekspresji galektyny-1 jest podwyzszony w wielu komdrkach nowo-
tworowych w porownaniu z komérkami niezmienionymi. Wskazuje si¢ galektyny
jako kluczowe czynniki w rozwoju ztosliwosci wielu nowotworéow przewodu po-
karmowego, w tym zotadka [25], watroby, raka jelita grubego [25, 43]. W badaniu
ekspresji galektyny-1 w pierwotnych rakach trzustki zaobserwowano silng immu-
noreaktywnos¢ w wigkszosci fibroblastow pasm tkanki tagcznej oraz w otoczeniu
mas guza. W przypadku guzéw tarczycy dowiedziono wystepowania wysokich
poziomow galektyny-1 w raku brodawkowatym [14, 44].

Sugeruje si¢, ze poziom ekspresji galektyny w guzach tarczycy moze stac¢ si¢ dia-
gnostycznym wskaznikiem ztosliwosci nowotworu. Galektyna-1 obecna jest rowniez
w endometrium, macicy i szyjce macicy [28]. Ponadto, wiele guzéw nabtonkowych
wykazuje ekspresje tej proteiny [28]. Zaobserwowano, ze w tkankach nabtonkowych
zwigkszona ekspresja galektyny-1 w komorkach guza wigze si¢ ze stabiej zréznico-
wanym fenotypem guza i wickszym prawdopodobienstwem przerzutow. Réwniez
w badaniu ekspresji galektyny-1 w btonie $luzowej endometrium zauwazono, ze jest
ona wigksza w przypadku obecno$ci komorek raka endometrium [44].

Badania wykazaty istotnie wyzsze poziomy galektyny-1 w stabo zréznicowa-
nych iinwazyjnych guzach w poréwnaniu do zréznicowanych guzéw lub nor-
malnej tkanki przylegajacej. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy ekspresja
galektyny i stadium guza, inwazja nowotworow i przerzutami do weztow chton-
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nych. W progresji procesu ztosliwego obserwowano istotne zmiany w ekspresji
galektyny-1 [10].

Ekspresja mRNA galektyny-1 koreluje ze zto§liwym potencjatem nowotworu.
Zwiazek pomiedzy wysoka ekspresjg galektyny-1 w podscielisku tkanek objetych
ztosliwym procesem a agresywnoscia guza podkresla role, jaka odgrywa galekty-
na-1 w nabywaniu inwazyjnego fenotypu [44]. W kilku badaniach wykazano, ze
inhibicja galektyny-1 przy uzyciu ré6znych farmakologicznych lub biochemicz-
nych metod daje zahamowanie wzrostu guza [4]. Kilka raportow zwrdcilo uwage
na pozytywne i negatywne skutki dziatania galektyny-1 na proliferacj¢ guza. Te
paradoksalne wyniki wydaja si¢ wysoce uzaleznione od typu komorki, przywi-
leju immunologicznego nowotworu, stanu aktywacji komorki, stosunku migdzy
formami monomerycznymi /dimerycznymi i/lub interakcji galektyny-1 z konkret-
nymi glikoproteinami powierzchniowymi komérek lub wewnatrzkomdrkowymi
biatkami [10].

GALEKTYNA-1 W LISZAJU
TWARDZINOWYM I RAKU SROMU

Liszaj twardzinowy nalezy do przewlektych chordb zapalnych skory i bton
sluzowych. W ludzkiej skérze obecnos¢ galektyny stwierdzono na powierzchni
keratynocytow, w cytoplazmie oraz jadrze komoérek Langerhansa i fibroblastow
[2, 22]. W obrazach mikroskopowych liszaja twardzinowego obserwowana jest
znaczna hiperkeratoza bedaca wynikiem zaburzen rogowacenia nabtonka. Rogo-
wacenie komorek skory jest formg apoptozy — czyli zaprogramowanej $mierci
komorki, mechanizmu regulujacego homeostazg wewnatrzustrojowa. W tkankach
objetych liszajem twardzinowym udowodniono obecno$¢ nasilonej apoptozy
w keratynocytach, czego efektem jest obserwowane $cienczenia naskorka [43].

W literaturze szeroko opisywane jest dziatanie galektyny-1 w indukowaniu
apoptozy. Apoptoza indukowana przez galektyne-1 nie wymaga p53. Biatko p53
indukuje apoptoze poprzez zatrzymywanie cyklu komérkowego w fazie G1. Nato-
miast galektyna-1 dziata na komorki w fazie S, G2 i M cyklu komorkowego [40].
Mechanizmy, w ktérych galektyny reguluja apoptoze komdrkowsa nie zostaty do-
tychczas ostatecznie wyjasnione. Prawdopodobnie galektyny rozpoznaja na po-
wierzchni komorkowej specyficzne, zwigzane ze wzrastaniem komorki, receptory
posiadajace odpowiednie tancuchy cukrowe. Uwaza sig, ze galektyny mogg indu-
kowac apoptozg niezaleznie od ich wpltywu na procesy proliferacji komorkowe;.
Badania wskazaty na obecno$¢ w naciekach zapalnych zwigkszonej liczby komorek
Langerhansa oraz limfocytow T, dzigki czemu potwierdzono immunologiczng rolg
tkanki skornej i charakter schorzenia, jakim jest liszaj twardzinowy [46].
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Galektyna-1 indukuje apoptoze w aktywowanych limfocytach. Lektyna ta przy-
Iacza sie do limfocytow T posiadajacych na powierzchni CD45, CD43 oraz CD7, co
skutkuje redystrybucja niektorych protein i tworzenie posegregowanych mikrodo-
men, z ktorych czgs¢ taczy si¢ z pecherzykami apoptycznymi [39]. W limfocytach
T naciekow zapalnych liszaja obserwuje si¢ stabiej nasilone procesy apoptyczne,
co tlumaczy przewlekty charakter tej jednostki chorobowe;j. Ekspresja galektyny-1
moze chroni¢ komérki guza przed tzw. nadzorem immunologicznym poprzez indu-
kowanie apoptozy w limfocytach T naciekajacych tkanke nowotworowa oraz sprzy-
ja rozsiewowi komorek przerzutowych i tworzeniu si¢ ztosliwego fenotypu [27].

Dowiedziono, ze galektyna-1 moze takze zwigkszy¢ ekspresje tancuchow alfa
i beta receptora dla interferonu gamma na aktywowanych limfocytach T, co spra-
wia, ze komorki stajg si¢ bardziej podatne na apoptoze indukowang IFN gamma
[3]. Zarowno w przypadkach LS jak i raka sromu rozwijajacego si¢ ze zmian LS
udowodniono roéwniez rearanzacje receptora gamma dla komorek T. Galektyna-1
prawdopodobnie partycypuje takze w roznicowaniu komorek B. W trakcie rozwoju
limfocytow B lancuch Ig jest zwigzany z zastgpczym (ang. surrogate) tancuchem
lekkim tworzgcym funkcyjny pre-receptor limfocytow B (pre-BCR), ktory oddzia-
luje z komorkami podscieliska [10]. Regauer i wsp. w swoich badaniach wykazuja
wzrost ilosci limfocytow B skorelowany ze spadkiem Limfocytow T w tkance obje-
tej liszajem twardzinowym i rakiem sromu (tab. 1) [42].

W skoérze objetej liszajem twardzinowym stwierdza si¢ zaburzenia architektury
wlokien kolagenowych, elastyny oraz fibryliny. Utrata integralno$ci btony podstaw-
nej stwarza komorkom Langerhansa, nieokreslonym komérkom jasnym, grudkom
kolagenu i elastyny warunki tatwego dostepu do warstwy naskorka [20]. Galekty-
na-1 moze promowac, ale takze hamowac¢ adhezje komodrka-macierz w przypadku
innych typow komorek- przypuszczalnie poprzez krzyzowe wigzania powierzch-
ni komorkowej 1 glikokoniugatow [39, 45]. Ponadto ma ona zdolnos$¢ do wigzania
z fibronektyna, elastyng oraz hensyna [46].

TABELA 1. Wybrane funkcje galektyny-1 zwigzane z kancerogeneza
TABLE 1. Selected galectin-1 functions associated with carcinogenesis

Galektyna-1

® [ndukuje apoptoze w aktywowanych limfocytach T

®  Sprzyja rozwojowi guza i jego migracji

®  Uczestniczy w maskowaniu komoérek nowotworowych przed wychwyceniem ich przez
uktad odpornosciowy

®  Uczestniczy w roznicowaniu limfocytow B
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PODSUMOWANIE

Przedstawione badania wskazuja na pozytywna korelacje ekspres-
ji galektyny-1 w stosunku do zmiana zachodzacych w tkankach objetych
liszajem twardzinowym oraz nowotworem sromu. W opisywanych schorze-
niach poziom galektyny-1 moze wskazywa¢ na rozw0j zmian patofizjo-
logicznych w obrebie nablonka. Zmiany regulacji ekspresji galektyny-1
sa zwigzane z procesem kancerogenezy. Z tego powodu mozemy zapro-
ponowac te proteing jako znacznik w diagnostyce choréb nowotworowych
w praktyce klinicznej. Szczegolnie duzy potencjat dla galektyny-1 upatruje
si¢ w trudnych do prawidtowego rozpoznania jednostkach chorobowych,
do ktorych zalicza si¢ opisywany w pracy liszaj twardzinowy. Galektyna-1
jest potencjalnym narzedziem diagnostycznym wskazujagcym na transfor-
macje liszaja twardzinowego do raka sromu.
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