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Streszczenie: Galektyna-1 uczestniczy w licznych procesach fizjologicznych. Dowody zgromadzone 
w ostatnich latach wskazują, że regulacja galektyny-1 może znacznie wpłynąć na progresję nowotworu, 
w tym raka sromu, biorąc pod uwagę jej plejotropowe działanie w transformacji i proliferacji komórek, 
angiogenezie oraz adhezji komórkowej. Rak sromu jest nowotworem zewnętrznych narządów płcio-
wych kobiety i może rozwijać się u pacjentek przewlekle chorych na liszaja twardzinowego. Celem 
publikacji jest przedstawienie roli galektyny-1 w procesie nowotworzenia na podłożu schorzenia lisza-
ja twardzinowego, a także jako proteiny wskazującej na rozwój procesu nowotworowego.

Słowa 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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WSTĘP

Liszaj twardzinowy jest rzadką zapalną chorobą sromu. Początkowe stadia 
choroby objawiające się swędzeniem i pieczeniem okolic intymnych nie są jed-
noznaczne dla rozpoznania tej jednostki chorobowej. Stąd schorzenie to diagno-
zowane jest w późnym etapie, czasem już jako współwystępujące z transformacją 
nowotworową. Dlatego tak ważne jest, aby móc zdiagnozować liszaja twardzino-
wego w jego początkowych etapach. Immunoregulujące właściwości galektyny-1 
oraz potwierdzona badaniami obecność tej proteiny w tkankach nowotworowych 
może wskazywać na jej potencjalne zastosowanie jako wskaźnika wczesnych 
zmian patofizjologicznych w nabłonku tkanek sromu.

RAK SROMU

Rak sromu (głównie rak płaskonabłonkowy, ang. Squamous Cell Carcinoma, 
SCC) jest rzadkim nowotworem narządu płciowego kobiety. Wśród złośliwych 
schorzeń ginekologicznych stanowi ok. 3-8% przypadków [47]. Częstość wystę-
powania raka sromu szacuje się na 1-2 przypadków na 100 000 kobiet w ciągu 
roku [49]. Najczęściej dotyczy kobiet pomiędzy 65 a 75 rokiem życia, chociaż 
postać inwazyjna spotykana jest także u młodszych pacjentek [15, 17]. Uważa 
się, że rak sromu w grupie starszych kobiet rozwija się na podłożu zmian liszaja 
twardzinowego, natomiast u kobiet młodszych (także tych przed 50 rokiem ży-
cia) rozwój choroby związany jest z zakażeniem wirusem brodawczaka ludzkiego 
(HPV)  oraz zmianami śródpłaskonabłonkowymi dużego stopnia i śródnabłonko-
wą neoplazją typu zróżnicowanego [13, 38].

Wśród innych czynników ryzyka rozwoju raka sromu wymienia się cukrzycę, 
otyłość, nadciśnienie tętnicze, wiek pacjentek, liczbę partnerów seksualnych, obec-
ność brodawek (ang. venereal warts) i kłykcin, nikotynizm, zakażenie Chlamydia 
trachomatis, rzeżączkę w wywiadzie, a także osłabienie bariery immunologicznej 
w przebiegu terapii kortykosteroidami [8, 9, 29, 37, 38]. 

Do klasycznych objawów raka sromu należą: świąd, pieczenie i ból sromu. 
U części kobiet początkowo rak sromu przebiega bezobjawowo. Makroskopo-
wo może przybierać postać pogrubiałych, wyniosłych lub płaskich czerwonych, 
białych lub ciemnych zmian. Może być to także zmiana o typie owrzodziałego 
guza z cechami rozpadu. Niejednokrotnie w zaawansowanych zmianach pacjent-
ki zgłaszają krwawienia kontaktowe, ból przy oddawaniu moczu, czasem również 
przy defekacji [32, 38]. Rak sromu najczęściej umiejscawia się na wargach sro-
mowych większych. Czasami lokalizuje się bardziej w linii pośrodkowej obej-
mując wargi sromowe mniejsze, łechtaczkę, cewkę moczową oraz spoidło tylne.
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Nowotwór z łatwością szerzy się przez ciągłość rozbudowaną siecią naczyń 
limfatycznych i krwionośnych na struktury sąsiednie jak: pochwa, krocze, odbyt, 
cewka moczowa. Początkowo rak sromu szerzy się drogami limfatycznymi do 
węzłów chłonnych pachwinowych, następnie do węzłów chłonnych głębokich, 
dalej do węzłów chłonnych biodrowych, zwłaszcza do węzłów chłonnych ze-
wnętrznych.  Ponadto rak sromu może przerzutować do płuc, wątroby, kości, gru-
czołu piersiowego oraz skóry [5, 19].

LISZAJ TWARDZINOWY

Liszaj twardzinowy (ang. Lichen Sclerosus, LS) jest przewlekłą chorobą zapalną 
skóry i błon śluzowych, która lokalizuje się głównie w okolicy genitalnej. Zmiany 
mogą pojawiać się na wargach sromowych mniejszych i większych, na łechtaczce, 
kroczu i okolicy okołoodbytniczej [36].

Etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa. Żadne z dotychczas prowadzo-
nych badań nie wyjaśniło mechanizmu prowadzącego do rozwoju tej jednostki choro-
bowej. Wśród teorii dotyczących patomechanizmu wymienia się: teorię autoimmuno-
logiczną, wpływ czynników genetycznych, infekcje, czynniki działające miejscowo 
oraz udział hormonów [34, 38].

W obrazie histopatologicznym liszaja twardzinowego sromu stwierdza się zmniej-
szenie grubości nabłonka z utratą brodawek skórnych, zmniejszenie liczebności me-
lanocytów, zwyrodnienie wodniczkowe w warstwie podstawnej nabłonka, obecność 
nacieków limfocytarnych oraz homogenizację podścieliska skóry właściwej [33].

Kontrowersyjną kwestią wśród naukowców jest uznanie schorzenia za stan 
przednowotworowy. Dane literaturowe pokazują, że w 1/3 przypadków liszaja twar-
dzinowego pojawia się hiperplazja płaskonabłonkowa, która może wskazywać na 
zwiększone ryzyko rozwoju procesu nowotworowego [47]. Dane wykazują, iż ry-
zyko rozwoju raka sromu wśród kobiet cierpiących na liszaj twardzinowy jest nawet 
do 300 razy większe w porównaniu z tą samą wiekowo grupą kobiet zdrowych [6]. 
W nacieku zmian twardzinowych stwierdzono obecność limfocytów CD4 i CD8, ma-
krofagów, komórek tucznych oraz znacznie zwiększoną liczbę komórek Langerhansa 
[46]. Przeprowadzone badania udowodniły, że we wczesnych stadiach choroby ilość 
komórek Langerhansa jest mniejsza niż w bardziej zaawansowanych. Bardzo niski 
lub niewykrywalny poziom komórek Langerhansa może być bezpośrednio związa-
ny z kancerogenezą, co dodatkowo potwierdza potencjał przemian liszaja twardzino-
wego do transformacji nowotworowej [11, 21]. Zaobserwowano także, że zmianom 
w ilości komórek Langerhansa towarzyszy zmniejszenie liczby komórek T i zwięk-
szenie liczby limfocytów B, co prowadzi do miejscowego rozregulowania homeosta-
zy immunologicznej stwarzającej korzystne warunki dla rozwoju nowotworu [1, 40]. 
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LISZAJ TWARDZINOWY A RAK SROMU

Najczęściej rak sromu rozwija się na podłożu liszaja twardzinowego u kobiet star-
szych z wieloletnim wywiadem w kierunku dolegliwości bólowych sromu z towarzy-
szącym świądem i pieczeniem tej okolicy. Opisano jednak przypadki nowotworowej 
progresji zmian liszaja w postać raka w krótkim okresie u młodych pacjentek [12]. 

Jak podaje Raspollini średni czas przemiany liszaja twardzinowego do raka sromu 
to 10 lat [16]. W badaniach Wallace spośród obserwowanych 290 pacjentek z liszajem 
twardzinowym w ciągu 12,5 lat u 4% zdiagnozowano raka sromu [32]. W prospek-
tywnym badaniu Carli i wsp. w ciągu 1 roku i 8 miesięcy obserwacji 211 pacjentek 
z LS u 3 rozwinął się płaskonabłonkowy rak sromu (relative risk 246,6) [12].

Mimo prowadzonych licznych i wielokierunkowych badań neoplastyczny po-
tencjał liszaja twardzinowego nie jest nadal ściśle określony. W wielu badaniach 
dowiedziono, że nadekspresja supresorowego genu p53 oraz jego mutacje wiążą 
się z kancerogenezą. Podobną zależność zaobserwowano dla LS, chociaż niektó-
rzy uczeni sądzą, że p53 nie jest użyteczne w identyfikacji pacjentów z LS o pod-
wyższonym ryzyku rozwoju raka [26, 35]. Uważa się, że immunoreaktywność 
dla p53 prawdopodobnie odzwierciedla kondycję komórek poddanych stresowi 
niedotlenieniowemu [31]. Niejednoznaczne są także badania ekspresji proteiny 
Ki67, będącej markerem proliferacji komórkowej. 

Podobnie, ocena histologiczna nie pozwala na jednoznaczne rozpoznanie 
zmian nowotworowych. Według Carlsona i wsp. w zmianach typu LS związanych 
z rakiem obserwuje się różnorodność obrazów histopatologicznych w obrębie na-
skórka, tj. od hiperplazji do atrofii [13]. Obecnie zainteresowanie naukowców 
skierowane jest na poszukiwanie znaczników ryzyka rozwoju raka sromu. Wydaje 
się, że określenie poziomu galektyny-1 może być pomocne w ocenie możliwości 
transformacji liszaja twardzinowego do raka sromu. 

GALEKTYNA-1 BUDOWA I FUNKCJE

Galektyna-1 należy do S-lektyn, będących grupą białek wiążących węglo-
wodany poprzez rozpoznawanie specyficznych oligosacharydowych struktur 
i ligandów [18, 22]. Galektyna-1 jest monomerem o wielkości 14 KDa lub nie-
kowalencyjnym homodimerem z jedną domeną wiążącą węglowodany (CRD) na 
podjednostkę (ryc. 1). Kodowana jest przez gen LGALS1 zlokalizowany na chro-
mosomie 22 [10]. Udowodniono, że galektyna-1, podobnie jak inne galektyny, 
jest syntetyzowana na wolnych rybosomach [23].

Galektyna-1 posiada trzy wolne miejsca zdolne do utworzenia wiązania ko-
walencyjnego. Dimeryzacja może nastąpić również poprzez wytworzenie wiązań 
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niekowalencyjnych pomiędzy dwoma monomerami z wytworzeniem struktury 
beta harmonijkowej. Domeny rozpoznające węglowodany  składają się z 5-6 nici 
w układzie antyrównoległej beta-harmonijki tworzących strukturę typu beta-san-
dwich lub jelly-roll. W dimerycznych proteinach, do których należy galektyna-1, 
obie podjednostki są dwukrotnie obrócone względem osi prostopadłej do struktu-
ry beta-harmonijkowej. Miejsca wiążące węglowodany zlokalizowane są na prze-
ciwnych końcach dimeru [30]. 

Uważa się, że galektyna-1 poza odszczepieniem N-końcowej tioniny i ace-
tylacją, nie podlega żadnym potranslacyjnym modyfikacjom [24]. Ekspresja ga-
lektyny zmienia się w trakcie rozwoju osobniczego [2, 41] i jest kontrolowana 
metylacją DNA [7, 14]. 

Badania nad ekspresją galektyn naświetliły trzy istotne fakty. W każdym orga-
nizmie ekspresji ulegają liczni przedstawiciele rodziny galektyn. Różne komórki 
tego samego organizmu prezentują inny komplet galektyn. Każda komórka posiada 
przynajmniej jedna galektynę [25]. Biorąc pod uwagę ewolucjonistyczny konser-
watyzm galektyn, ich szeroką dystrybucję tkankową, znaczenie w regulacji rozwo-
ju i występowanie w konkretnych tkankach, uważa się, że galektyny są włączane 
w ważne biologiczne procesy. Galektyna-1 wykazuje aktywność wewnątrzkomór-

RYCINA 1. Schemat struktury galektyny-1. Kolor zielony przedstawia domenę wiążącą węglowoda-
ny (CRD)
FIGURE 1. Galectin-1 structure diagram. The green color represents the carbohydrate binding do-
main (CRD)
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kową oraz zewnątrzkomórkową, tak w tkankach prawidłowych, jak i zmienionych 
patologicznie. W przestrzeni pozakomórkowej homodimery mogą wiązać kilka re-
ceptorów membranowych ułatwiających sygnalizację komórkową i interakcje mię-
dzy komórkami, umożliwiające agregację homotypową i heterotypową [10]. 

Wykazano, że galektyna-1 może promować, ale także hamować adhezję ko-
mórkową, np. w różnicujących się mięśniach szkieletowych galektyna-1 wiąże się 
z laminą i hamuje interakcje komórka-macierz, co odgrywa rolę w rozwoju mię-
śni szkieletowych [10]. Obecność galektyny-1 wykazano w jądrze komórkowym 
w kompleksach z rybonukleoproteinami, co sugeruje, że lektyny biorą udział w re-
akcjach splicingu mRNA [49]. Galektyna-1 bierze udział w procesach immunore-
gulacji, w tym w procesie zapalnym, alergiach i interakcji gospodarz-patogen. Eks-
presję lub nadekspresję galektyny stwierdzono w tkankach guzów nowotworowych 
i tkankach otaczających. Lektyna ta może wskazywać na progresję złośliwej cho-
roby nowotworowej, metastatyczny rozsiew komórek nowotworowych do komórek 
niezmienionych. W związku z modulacją aktywności limfocytów T badania nad 
galektyną-1 mogą wyjaśnić zjawisko immunologicznej ucieczki nowotworu [24]. 

GALEKTYNA-1 W PROCESACH NOWOTWOROWYCH

Poziom ekspresji galektyny-1 jest podwyższony w wielu komórkach nowo-
tworowych w porównaniu z komórkami niezmienionymi. Wskazuje się galektyny 
jako kluczowe czynniki w rozwoju złośliwości wielu nowotworów przewodu po-
karmowego, w tym żołądka [25], wątroby, raka jelita grubego [25, 43]. W badaniu 
ekspresji galektyny-1 w pierwotnych rakach trzustki zaobserwowano silną immu-
noreaktywność w większości fibroblastów pasm tkanki łącznej oraz w otoczeniu 
mas guza. W przypadku guzów tarczycy dowiedziono występowania wysokich 
poziomów galektyny-1 w raku brodawkowatym [14, 44]. 

Sugeruje się, że poziom ekspresji galektyny w guzach tarczycy może stać się dia-
gnostycznym wskaźnikiem złośliwości nowotworu. Galektyna-1 obecna jest również 
w endometrium, macicy i szyjce macicy [28]. Ponadto, wiele guzów nabłonkowych 
wykazuje ekspresję tej proteiny [28]. Zaobserwowano, że w tkankach nabłonkowych 
zwiększona ekspresja galektyny-1 w komórkach guza wiąże się ze słabiej zróżnico-
wanym fenotypem guza i większym prawdopodobieństwem przerzutów. Również 
w badaniu ekspresji galektyny-1 w błonie śluzowej endometrium zauważono, że jest 
ona większa w przypadku obecności komórek raka endometrium [44].

Badania wykazały istotnie wyższe poziomy galektyny-1 w słabo zróżnicowa-
nych i inwazyjnych guzach w porównaniu do zróżnicowanych guzów lub nor-
malnej tkanki przylegającej. Wykazano dodatnią korelację pomiędzy ekspresją 
galektyny i stadium guza, inwazją nowotworów i przerzutami do węzłów chłon-



REGULACJA EKSPRESJI GALEKTYNY-1 W LISZAJU TWARDZINOWYM I RAKU... 295

nych. W progresji procesu złośliwego obserwowano istotne zmiany w ekspresji 
galektyny-1 [10].

Ekspresja mRNA galektyny-1 koreluje ze złośliwym potencjałem nowotworu. 
Związek pomiędzy wysoką ekspresją galektyny-1 w podścielisku tkanek objętych 
złośliwym procesem a agresywnością guza podkreśla rolę, jaką odgrywa galekty-
na-1 w nabywaniu inwazyjnego fenotypu [44]. W kilku badaniach wykazano, że 
inhibicja galektyny-1 przy użyciu różnych farmakologicznych lub biochemicz-
nych metod daje zahamowanie wzrostu guza [4]. Kilka raportów zwróciło uwagę 
na pozytywne i negatywne skutki działania galektyny-1 na proliferację guza. Te 
paradoksalne wyniki wydają się wysoce uzależnione od typu komórki, przywi-
leju immunologicznego nowotworu, stanu aktywacji komórki, stosunku między 
formami monomerycznymi /dimerycznymi i/lub interakcji galektyny-1 z konkret-
nymi glikoproteinami powierzchniowymi komórek lub wewnątrzkomórkowymi 
białkami [10].

GALEKTYNA-1 W LISZAJU 
TWARDZINOWYM I RAKU SROMU

Liszaj twardzinowy należy do przewlekłych chorób zapalnych skóry i błon 
śluzowych. W ludzkiej skórze obecność galektyny stwierdzono na powierzchni 
keratynocytów, w cytoplazmie oraz jądrze komórek Langerhansa i fibroblastów 
[2, 22]. W obrazach mikroskopowych liszaja twardzinowego obserwowana jest 
znaczna hiperkeratoza będąca wynikiem zaburzeń rogowacenia nabłonka. Rogo-
wacenie komórek skóry jest formą apoptozy – czyli zaprogramowanej śmierci 
komórki, mechanizmu regulującego homeostazę wewnątrzustrojową. W tkankach 
objętych liszajem twardzinowym udowodniono obecność nasilonej apoptozy 
w keratynocytach, czego efektem jest obserwowane ścieńczenia naskórka [43]. 

W literaturze szeroko opisywane jest działanie galektyny-1 w indukowaniu 
apoptozy. Apoptoza indukowana przez galektynę-1 nie wymaga p53. Białko p53 
indukuje apoptozę poprzez zatrzymywanie cyklu komórkowego w fazie G1. Nato-
miast galektyna-1 działa na komórki w fazie S, G2 i M cyklu komórkowego [40]. 
Mechanizmy, w których galektyny regulują apoptozę komórkową nie zostały do-
tychczas ostatecznie wyjaśnione. Prawdopodobnie galektyny rozpoznają na po-
wierzchni komórkowej specyficzne, związane ze wzrastaniem komórki, receptory 
posiadające odpowiednie łańcuchy cukrowe. Uważa się, że galektyny mogą indu-
kować apoptozę niezależnie od ich wpływu na procesy proliferacji komórkowej. 
Badania wskazały na obecność w naciekach zapalnych zwiększonej liczby komórek 
Langerhansa oraz limfocytów T, dzięki czemu potwierdzono immunologiczną rolę 
tkanki skórnej i charakter schorzenia, jakim jest liszaj twardzinowy [46]. 
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Galektyna-1 indukuje apoptozę w aktywowanych limfocytach. Lektyna ta przy-
łącza się do limfocytów T posiadających na powierzchni CD45, CD43 oraz CD7, co 
skutkuje redystrybucją niektórych protein i tworzenie posegregowanych mikrodo-
men, z których część łączy się z pęcherzykami apoptycznymi [39]. W limfocytach 
T nacieków zapalnych liszaja obserwuje się słabiej nasilone procesy apoptyczne, 
co tłumaczy przewlekły charakter tej jednostki chorobowej. Ekspresja galektyny-1 
może chronić komórki guza przed tzw. nadzorem immunologicznym poprzez indu-
kowanie apoptozy w limfocytach T naciekających tkankę nowotworową oraz sprzy-
ja rozsiewowi komórek przerzutowych i tworzeniu się złośliwego fenotypu [27].

Dowiedziono, że galektyna-1 może także zwiększyć ekspresję łańcuchów alfa 
i beta receptora dla interferonu gamma na aktywowanych limfocytach T, co spra-
wia, że komórki stają się bardziej podatne na apoptozę indukowaną IFN gamma 
[3]. Zarówno w przypadkach LS jak i raka sromu rozwijającego się ze zmian LS 
udowodniono również rearanżację receptora gamma dla komórek T. Galektyna-1 
prawdopodobnie partycypuje także w różnicowaniu komórek B. W trakcie rozwoju 
limfocytów B łańcuch Ig jest związany z zastępczym (ang. surrogate) łańcuchem 
lekkim tworzącym funkcyjny pre-receptor limfocytów B (pre-BCR), który oddzia-
łuje z komórkami podścieliska [10]. Regauer i wsp. w swoich badaniach wykazują 
wzrost ilości limfocytów B skorelowany ze spadkiem Limfocytów T w tkance obję-
tej liszajem twardzinowym i rakiem sromu (tab. 1) [42].

W skórze objętej liszajem twardzinowym stwierdza się zaburzenia architektury 
włókien kolagenowych, elastyny oraz fibryliny. Utrata integralności błony podstaw-
nej stwarza komórkom Langerhansa, nieokreślonym komórkom jasnym, grudkom 
kolagenu i elastyny warunki łatwego dostępu do warstwy naskórka [20]. Galekty-
na-1 może promować, ale także hamować adhezję komórka-macierz w przypadku 
innych typów komórek- przypuszczalnie poprzez krzyżowe wiązania powierzch-
ni komórkowej i glikokoniugatów [39, 45]. Ponadto ma ona zdolność do wiązania  
z fibronektyną, elastyną oraz hensyną [46]. 

 Galektyna-1
•	 Indukuje apoptozę w aktywowanych limfocytach T 
•	 Sprzyja rozwojowi guza i jego migracji 
•	 Uczestniczy w maskowaniu komórek nowotworowych przed wychwyceniem ich przez 

układ odpornościowy
•	 Uczestniczy w różnicowaniu limfocytów B

TABELA 1. Wybrane funkcje galektyny-1 związane z kancerogenezą
TABLE 1. Selected galectin-1 functions associated with carcinogenesis
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PODSUMOWANIE

Przedstawione badania wskazują na pozytywną korelację ekspres-
ji galektyny-1 w stosunku do zmiana zachodzących w tkankach objętych 
liszajem twardzinowym oraz nowotworem sromu. W opisywanych schorze-
niach poziom galektyny-1 może wskazywać na rozwój zmian patofizjo-
logicznych w obrębie nabłonka. Zmiany regulacji ekspresji galektyny-1 
są związane z procesem kancerogenezy. Z tego powodu możemy zapro-
ponować tę proteinę jako znacznik w diagnostyce chorób nowotworowych 
w praktyce klinicznej. Szczególnie duży potencjał dla galektyny-1 upatruje 
się w trudnych do prawidłowego rozpoznania jednostkach chorobowych, 
do których zalicza się opisywany w pracy liszaj twardzinowy. Galektyna-1 
jest potencjalnym narzędziem diagnostycznym wskazującym na transfor-
mację liszaja twardzinowego do raka sromu.
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