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Streszczenie: Galektyny sa grupg bialek zrodziny lektyn, charakteryzujaca si¢ zdolnoscia wigzania
[-galaktozydow dzigki obecnosci w swojej strukturze domeny rozpoznajacej cukry — CRD (ang. Carbo-
hydrate Recognition Domain). Do dnia dzisiejszego zidentyfikowano 15 biatek nalezacych do galektyn,
ktoére zaangazowane sa zardwno w procesy fizjologiczne (m.in. proliferacja i apoptoza komorek, od-
powiedz immunologiczna), jak i patologiczne (m.in. progresja i metastaza nowotworow). Na $wiecie od-
notowuje si¢ bardzo wysoki wspdtczynnik zachorowalno$ci na nowotwory sutka, szyjki macicy, trzonu
macicy oraz jajnika. W przedstawionym artykule zebrano informacje dotyczace ekspres;ji galektyny-1, 3
17 w raku jajnika, sutka oraz macicy, a takze roli, jaka odgrywaja w rozwoju tych nowotwordw.
Ligandami galektyn sa czasteczki glikoprotein i glikolipidow, zawierajace w swojej strukturze -galakto-
z¢. Galektyny wystepuja wewnatrz komorki (w cytoplazmie i w jadrze komorkowym) oraz w przestrzeni
pozakomorkowej i w zaleznosci od lokalizacji moga wykazywac zréznicowanie dziatanie na procesy
komorkowe.

Frakcja pozakomoérkowa galektyny-1 ma znaczenie w prawidlowym funkcjonowania réznych subpop-
ulacji limfocytéw. Ekspresja tego biatka przez komoérki bedace na drodze kancerogenezy indukuje ap-
optoze w limfocytach T, umozliwiajac ucieczke nowotworu spod kontroli uktadu immunologicznego.
Poziom ekspresji galektyny-1 jest podwyzszony w przypadku pierwotnego raka jajnika, gruczolakoraka
sutka i gruczolakoraka endometrioidalnego oraz raka szyjki macicy.

Galektyna-3 w swojej C-koncowej domenie oprocz CRD zawiera rowniez motyw NWGR (asparagina,
tryptofan, glicyna, arginina), odpowiadajacy za antyapoptotyczna aktywnos$¢ wewnatrzkomorkowej (cy-
toplazmatycznej) frakcji tego biatka. Ekspresj¢ galektyny-3 odnotowuje si¢ zarowno na podwyzszonym
jak i obnizonym poziomie w przypadku raka jajnika oraz raka endometrium, a takze na obnizonym pozi-
ome w raku sutka oraz raku szyjki macicy.

Galektyna-7 wystepuje przede wszystkim w nablonku wielowarstwowym plaskim (w szczegdlnosci
w skorze) i bierze udziat w odpowiedzi tkanki nablonkowej na czynniki srodowiskowe poprzez regulac-
je proliferacji i apoptozy keratynocytow. Jej ekspresja wzrasta w raku jajnika oraz raku sutka, a takze
w miejscowo ztosliwym raku szyjki macicy.

Stowa kluczowe: galektyny, nowotwory jajnikow, nowotwory sutka, nowotwory macicy
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Summary: Galectins are a group of proteins belonging to the lectins family, characterized by the ability
to bind B-galactosides by the presence in their structure of carbohydrate recognition domain (CRD).
To date, fifteen proteins belonging to the galectins were identified. They are involved in many cellular
processes, both, physiological, (e.g. proliferation, apoptosis, immune response), and pathological, (e.g.
tumor progression and metastasis). In the world there is observed a very high incidence of breast, cervi-
cal, endometrial and ovarian cancer. In this article has been presented information about expression of
galectin-1, 3 and 7 in carcinogenesis of the ovary, breast and uterus, as well as their role in development
of these tumors.

The ligands of galectins are glycoproteins and glycolipids containing B-galactose in their structure.
Galectins are present, both, in intracellular (in the cytoplasm and nucleus), and extracellular space. De-
pending on their location, galectins may exert different effects on cellular processes.

Extracellular galectin-1 plays a role in the proper functioning of various subpopulations of lymphocytes.
Expression of this protein by cancer cells induces apoptosis in T-cells, allowing tumor to escape from the
control of immune system. The level of expression of galectin-1 is elevated in a case of primary ovarian
cancer, breast adenocarcinoma, endometroid adenocarcinoma and cervical cancer.

Galectin-3 in its C-terminal domain besides the CRD also comprises NWGR motif (asparagine, tryp-
tophan, glycine, arginine), which is responsible for antiapoptotic activity of intracellular (cytoplasmic)
fraction of the protein. Expression of galectin-3 in ovarian cancer and endometrial cancer is both in-
creased and reduced as well as it’s decreased in breast cancer and cervical cancer.

Galectin-7 is mainly found in stratified squamous epithelium (especially the skin) and is involved in epi-
thelial tissue’s response to environmental factors by regulating keratinocyte’s proliferation and apoptosis.
Its expression is increased in ovarian cancer, breast cancer and locally advanced cervical cancer.

Key words: galectins, ovarian neoplasms, breast neoplasms, uterine neoplasms

WSTEP

Mianem ,,lektyn” okre$la si¢ rodzing biatek — innych niz przeciwciala i enzy-
my — zdolnych do wigzania we¢glowodanow (w postaci glikoprotein i glikolipidow).
Ich wystepowanie potwierdzono w komorkach organizméw zywych (od najprost-
szych: bakterii 1 protistow, po zlozone: grzyby, rosliny oraz zwierzgta) a takze u wiru-
sow (np.: hemaglutynina u wirusa grypy). Oddzialywania pomig¢dzy lektynami i ich
cukrowymi ligandami majg charakter niekowalencyjny, wysoce specyficzny oraz od-
wracalny [6, 22, 25, 31].

Pojecie ,,galektyny” zostalo wprowadzone w 1994 roku dla grupy biatek z ro-
dziny lektyn, charakteryzujacej si¢ zdolnoscia wiazania B-galaktozydow. Zdolnosé¢
te zawdzigczajg obecnosci w swojej strukturze konserwatywnej ewolucyjnie dome-
ny rozpoznajacej cukry CRD (ang. Carbohydrate Recognition Domain) zbudowanej
z okoto 130 aminokwasow [26, 31]. Istotng cechg rozpoznawcza galektyn jest rowniez
fakt, iz nie wymagaja one obecnosci dwuwarto$ciowych kationéw metali do wigzania
B-galaktozydoéw (np.: Ca*") [26, 31, 36]. Do dnia dzisiejszego u kregowcow (w tym
ssakow) zidentyfikowano 15 biatek nalezacych do rodziny galektyn, a takze odkryto
wiele homologow tych czasteczek wystepujacych m.in. u owadow i roslin [26, 36].
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Narastajacy problem zachorowan na nowotwory wymusza ciggta potrzebe po-
szukiwania nowych czasteczek, ktore moglyby sta¢ si¢ obiektem terapii antyno-
wotworowych i/lub peli¢ funkcje specyficznych biomarkerow, umozliwiajacych
wykrywanie oraz monitorowanie efektywnos$ci podjetego leczenia [30]. Jednymi
z takich czasteczek sa wlasnie galektyny, z ktorych dotychczas najlepiej zbadanymi
1 opisanymi (gldwnie w powigzaniu z procesem apoptozy) pozostaja galektyna-1, 3
oraz 7 [26, 38]. Wczesna detekcja choréb nowotworowych moze znaczaco zwigk-
szy¢ wskaznik pigcioletniego przezycia pacjentow. Szybka diagnostyka jest zatem
szczegollnie istotna w przypadku nowotworow wystepujacych w populacji z duza
czestoscig i/lub wykazujacych brak specyficznych symptomow na wczesnych eta-
pach rozwoju choroby, a przez to cechujacych si¢ wysoka smiertelnoscia [30].

Na $wiecie odnotowuje si¢ bardzo wysoki wspotczynnik zapadalno$ci na no-
wotwory sutka, szyjki macicy, trzonu macicy oraz jajnika. Pierwsze miejsce posrod
najczesciej diagnozowanych nowotworow u kobiet na §wiecie zajmuje rak sutka
[11, 30], za$ drugie rak szyjki macicy [16, 19, 30, 42]. Nalezy przy tym zaznaczyc¢,
ze rak sutka wystepuje przede wszystkim w krajach rozwinigtych, gdzie stanowi
druga w kolejnosci przyczyne zgonow posrod kobiecych nowotwordéw [11], nato-
miast rak szyjki macicy dotyczy przede wszystkim krajow rozwijajacych sie, gdzie
pozostaje najbardziej $§miertelnym nowotworem u kobiet [16, 19]. Rak trzonu maci-
cy oraz rak jajnika wystepuja, co prawda, z mniejsza czgstoscia [30], jednakze drugi
z nich pozostaje glowna przyczyna zgonow posrod nowotworow ginekologicznych
na $wiecie [7, 17, 18, 20, 23, 41], mimo iz stanowi zaledwie 3% wszystkich nowo-
twordéw diagnozowanych u kobiet [20].

W $wietle powyzszych doniesien, celem przedstawionego artykulu jest zebra-
nie informacji na temat zmian w ekspresji gelektyny-1, 3 oraz 7 w raku sutka, szyjki
macicy, trzonu macicy i jajnika, a takze usystematyzowanie danych dotyczacych
rodzaju procesow komorkowych, w ktorych moga one uczestniczy¢ oraz mozli-
wych klinicznych konsekwencji w przebiegu choroby nowotworowe;j.

PODZIAL GALEKTYN

Ze wzgledu na réznice w budowie strukturalnej galektyn, wyroznia si¢ 3 grupy
tych biatek:
1. grupa prototypowa obejmujaca galektyny charakteryzujace si¢ pojedyncza do-
meng CRD w tancuchu polipeptydowym zdolnym do formowania dimerow (galek-
tyna-1, 2, 5,7, 10, 11, 13, 14, 15);
2. grupa z powtorzeniami tandemowymi sktadajaca si¢ z galektyn posiadajacych
dwie domeny CRD w pojedynczym tancuchu polipeptydowym (przez co cechuja
si¢ biwalentnos$cia) rozdzielone odcinkiem tgcznikowym o maksymalnej dtugosci
do 70 aminokwaséw (galektyna-4, 6, 8, 9, 12);
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3. grupa chimerowa, do ktérej nalezy jedynie gelektyna-3 zawierajgca w swojej
strukturze pojedyncza domene CRD potaczong z dluga domena N-koncowa (okoto
120 aminokwasow), umozliwiajaca tworzenie przez to biatko pentamerow [26, 36].

LIGANDY GALEKTYN

Aby doszto do zwigzania czasteczki cukrowej przez galektyne, czasteczka
ta musi posiada¢ w swojej strukturze B-galaktoze. Sita wigzania ligandu mono-
sacharydowego jest staba izwigksza si¢ dopiero gdy P-galaktoza jest czegScia
bardziej ztozonej strukturalnie czasteczki (np.: kiedy po zwigzaniu z N-acetylo-
glukozaming, powstaje N-acetylolaktozamina) [31]. Konsekwencja tego zjawiska
jest fakt, iz kazda z galektyn cechuje si¢ duza specyficznoscia wigzania ligandu,
wynikajacg z jego unikalnych wtasciwosci biochemicznych (m.in. stopnia roz-
galezienia czy obecno$ci powtdrzen oraz rodzaju podstawnikoéw) [36]. Zatem
kazda z galektyn jest zdolna do rozpoznawania i wigzania r6znorodnych oraz zto-
zonych czasteczek ligandow, najczesciej bedacych glikoproteinami lub glikoli-
pidami [26]. Ponadto, dzigki zdolnosci do tworzenia dimeréw przez galektyny
prototypowe oraz pentameréw przez galektyny chimerowe, a takze dzieki biwa-
lentnemu charakterowi galektyn z powtorzeniami tandemowymi, moze dochodzi¢
do zjawiska sieciowania cukrowych ligandow i powstania struktury tzw. kratow-
nicy (ang. galectin-glycan lattices) [26, 39].

LOKALIZACJA KOMORKOWA A FUNKCJE GALEKTYN

Galektyny wigzg si¢ z ligandami zlokalizowanymi zaréwno w cytoplazmie
oraz jadrze komoérkowym, jak i nawet w przestrzeni pozakomorkowej. Fakt ten
jest o tyle zaskakujacy, ze biatka te ani nie posiadaja typowych sekwencji sygna-
towych, ani nie ulegaja glikozylacji, w zwigzku z czym nie spetniajg dwoch wa-
runkow niezbednych do ich sekrecji przy udziale retikulum endoplazmatycznego
oraz aparatow Golgiego [36].

Galektyny, wydzielone do przestrzeni pozakomoérkowej, moga wigzac oraz sie-
ciowac glikoproteiny i glikolipidy (zawierajace B-galaktoze) obecne w macierzy
pozakomorkowej, atakze zakotwiczone w blonie cytoplazmatycznej zardwno
komorki z ktorej zostaly wydzielone (oddzialywanie autokrynne), jak i komorek
sasiadujgcych (oddzialywanie parakrynne). Konsekwencja powyzszego zjawiska
jest zainicjowanie kaskady sygnatowej poprzez btong cytoplazmatyczng do wne-
trza komorki [26]. Nalezy podkresli¢, ze galektyny nie posiadajg specyficznych
dla siebie receptorow, tylko kazda z nich wiaze okreslong liczbe, swoistych gliko-
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protein i glikolipidow na powierzchni komorek. Jesli chodzi o galektyny zlokali-
zowane w cytoplazmie, to oddziatujg one z wewnatrzkomoérkowymi ligandami,
tym samym posredniczac w transdukcji sygnatu wybranych $ciezek sygnato-
wych [39]. Niezaleznie jednak od komorkowej lokalizacji sugeruje sig, ze galek-
tyny odgrywaja bardzo istotng role w funkcjonowaniu komoérek. Wskazuje si¢
na ich znaczacy udziat w regulacji procesow sygnalizacji, migracji oraz adhezji
komoérek, a takze apoptozy i progresji cyklu komorkowego, czy nawet sktadania
RNA (w przypadku galektyn zlokalizowanych w wewnatrzjadrowo) [25, 36].

Nalezy zwréci¢ rowniez uwage na fakt, ze kazda z galektyn wystepuje w spe-
cyficznej dla siebie lokalizacji w organizmie. Niektore z nich (np.: galektyna-1
i 3) ulegajg ekspresji w wielu réznych tkankach i komoérkach, podczas gdy inne
ograniczone sg do konkretnego rodzaju tkanki (np.: galektyna-7 wystepujaca
przede wszystkim w nablonku wiclowarstwowym) [36]. Ekspresja poszczegdl-
nych galektyn zmienia si¢ rowniez w trakcie réznicowania komorek (podczas
rozwoju organizmu) oraz pod wptywem czynnikéw fizjologicznych i patologicz-
nych [31]. Ponadto takze w procesie kancerogenezy moze dochodzi¢ do zmiany
komorkowej lokalizacji galektyn [25].

GALEKTYNA-1

Galektyna-1 odgrywa istotng role w wielu procesach fizjologicznych oraz pato-
logicznych. W warunkach prawidtowych ulega ona ekspresji w mig$niach gtadkich
i szkieletowych (u dorostych), w grasicy, weztach chlonnych, prostacie, §ledzionie,
watrobie, tozysku, komorkach srodbtonka, skorze, jadrach, neuronach wechowych
i rozwijajacym si¢ mozgu [38]. Jak wspomniano wczes$niej, galektyny moga wyste-
powac takze w roznych przedziatach komoérkowych i w zwiazku z tym wywieraé
odmienne dziatanie. Podobnie sytuacja wyglada w przypadku galektyny-1 [1].

Galektyna-1 zlokalizowana pozakomoérkowo tworzy dimery, ktére moga od-
dzialywac z glikoproteinami i glikolipidami na powierzchni komorek (oddziaty-
wania typu komorka-komorka), a takze sktadnikami macierzy pozakomorkowe;j
takimi jak fibronektyna i laminina (oddzialywania typu komoérka-macierz pozako-
morkowa) [1, 25]. Frakcja ta uczestniczy rowniez w regulacji proliferacji komo-
rek oraz odgrywa role w progresji i angiogenezie nowotworow [1]. Pozakomor-
kowa galektyna-1 ma takze znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania réoznych
subpopulacji limfocytow — w aktywowanych limfocytach Thl i Th17 hamuje
produkcje cytokin i wywotuje apoptoze, natomiast w limfocytach Th2 i Treg sty-
muluje produkcj¢ cytokin, bez efektu proapoptotycznego. Co wazne, limfocyty
Th1 oraz Th17 odgrywaja istotng role w regulacji odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. Tym samym, proapoptotyczne dziatanie pozakomorkowej galektyny-1 na
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limfocyty Thl oraz Th17 umozliwia ucieczk¢ nowotworu spod kontroli uktadu
immunologicznego [1, 8, 15, 21, 26].

Wewnatrzkomoérkowa frakcja galektyny-1 nie bierze udzialu w procesach im-
munologicznych. Moze ona natomiast wzmagac proliferacje¢ komorek i uczest-
niczy¢ w procesie kancerogenezy, w wyniku oddzialywania z onkogenem H-Ras
oraz bialkiem jadrowym Gemin4, biorgcym udziat w sktadaniu RNA. Co cieka-
we, do interakcji zachodzacych w cytoplazmie komorek, nie jest wymagana ak-
tywno$¢ galektyny-1, zwiazana ze zdolno$cig do wigzania weglowodanow [1, 8].

RAK JAJNIKA

W tkance pierwotnego raka jajnika odnotowano ekspresje galektyny-1, przy jed-
noczesnym jej braku w tkance prawidtowej. Ponadto, galektyna-1 prawdopodobnie
wzmaga proliferacje oraz inwazyjno$¢ komorek raka jajnika, a poziom jej ekspresji
dodatnio koreluje ze stopniem zaawansowania nowotworu i mniejsza podatnoscia
na chemioterapie za pomocg cisplatyny [17]. Wyjasnienie tej ostatniej zaleznosci
(opornosci na chemioterapi¢) zaproponowat Zhang i wsp. Jego zdaniem wzrost eks-
presji wewnatrzkomoérkowej frakeji galektyny-1 w komdrkach raka jajnika, wywo-
luje nadekspresje biatka BCL-2, ktore jest znanym czynnikiem antyapoptotycznym,
odpowiadajacym réwniez za zmniejszenie wrazliwosci komoérek nowotworowych
na leki cytotoksyczne [41].

RAK SUTKA

W bioptatach pochodzacych z tkanki gruczolakoraka sutka, stwierdzono eks-
presje galektyny-1: w komorkach nabtonka oraz w komorkach zrebu, przy jedno-
czesnym niewykrywalnym lub ledwie wykrywalnym jej poziomie w przypadku
komorek nabtonkowych w tagodnym przeroscie tego gruczotu. Tym samym wyka-
zano, wystepowanie dodatniej korelacji pomigdzy ekspresjg galektyny-1, a stadium
zaawansowania nowotworu [8].

RAK TRZONU I SZYJKI MACICY

W przypadku gruczolakoraka endometrioidalnego zaobserwowano zwigkszenie
ekspres;ji galektyny-1 wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu [28], na-
tomiast w ogdlnej grupie rakow endometrium nie wykazano podwyzszonego pozio-
mu tego biatka w poréwnaniu do tkanki prawidtowej ani zmian tagodnych [27, 35].

W kancerogenezie szyjki macicy rowniez odnotowano wzrost ekspresji galek-
tyny-1 [16, 19], a takze towarzyszaca temu zjawisku wzmozong czesto$¢ nacieka-
nia $ciany tego narzadu oraz wystgpowania przerzutdéw do weztow chtonnych [16].
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GALEKTYNA-3

W warunkach fizjologicznych galektyna-3 ulega ekspresji w komorkach na-
btonkowych (grasicy, piersi, prostaty, spojowki, rogowki, jelita cienkiego, okrezni-
cy, nerek i ptuc), komorkach mieloidalnych, komorkach Shwanna, keratynocytach,
fibroblastach, chondrocytach, osteoblastach, osteoklastach, ale rowniez w komor-
kach uktadu immunologicznego: eozynofilach, bazofilach, neutrofilach, monocy-
tach, makrofagach, komorkach dendrytycznych, tucznych oraz Langerhansa (nie
odnotowano natomiast ekspresji tego biatka w limfocytach). W warunkach patolo-
gicznych galektyna-3 jest odnajdywana takze w komorkach nowotworowych, ma-
jac wplyw na ich inwazyjnos¢, progresje oraz zdolnos¢ do metastazy [31, 38].

Pod wzgledem strukturalnym galektyna-3 zbudowana jest z domeny N-konco-
wej — uczestniczacej w tworzeniu przez to bialtko multimerow i jego wydzielaniu
do przestrzeni pozakomorkowej — oraz domeny C-koncowej, ktora oprocz charak-
terystycznego dla galektyn fragmentu CRD, zawiera takze silnie konserwatywny
motyw NWGR (asparagina, tryptofan, glicyna, arginina) [14, 31, 38]. Motyw ten,
obecny rowniez w domenie BH1 biatek z rodziny BCL-2, odpowiada za antyapo-
ptotyczng aktywno$¢ zaréwno galektyny-3 jak i BCL-2 oraz zdolno$¢ pierwszego
z biatek do wigzania wegglowodanow. Ponadto zwraca si¢ rowniez uwage na podob-
ny sktad aminokwasowy N-koncowych domen obydwu czasteczek (wysoka zawar-
tos¢ proliny, glicyny, alaniny) [31, 38].

W zaleznosci od stadium rozwojowego oraz typu komorki galektyna-3 (podob-
nie jak inne galektyny) moze ulegaé¢ dystrybucji do r6znych kompartmentéw — naj-
czesciej zlokalizowana jest wewnatrzkomorkowo (w cytoplazmie lub jadrze), jed-
nakze odnajdywana jest rowniez na powierzchni btony komoérki oraz w przestrzeni
pozakomorkowej [31, 38]. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze biatko to nie posiada
klasycznych sekwencji sygnatowych, umozliwiajgcych jego translokacje do jadra
komoérkowego czy tez sekrecje do przestrzeni pozakomodrkowej [14, 31, 36, 38].
Mechanizmy odpowiadajace za dystrybucje i lokalizacje¢ galektyny-3 pozostaja na
ten moment niewyjasnione. Jedyne, co udato si¢ do tej pory ustali¢ to fakt, ze w se-
krecji gelektyny-3 poza komorke kluczowa — aczkolwiek niewystarczajaca — role
odgrywa wspominana juz wczesniej N-koncowa domena tego biatka [14].

Lokalizacja galektyny-3 w komorce ma bardzo istotne znaczenie dla petnio-
nych przez nig funkcji, ktore mogg diametralnie si¢ ré6zni¢ w zalezno$ci od zaj-
mowanego przez to biatko kompartmentu [31]. Zjawisko to najlepiej uwidacznia
sie w przypadku apoptozy komorek nowotworowych. Okazuje si¢ bowiem, ze o ile
frakcja cytoplazmatyczna wykazuje wlasciwosci antyapoptotyczne, to frakcja ja-
drowa wrecz przeciwnie — indukuje proces apoptozy. Rowniez frakcja pozakomor-
kowa galektyny-3 (wydzielona przez komoérki nowotworowe) stymuluje apoptoze
w limfocytach T, infiltrujacych zmieniong chorobowo tkanke, tym samym umozli-
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wiajac ucieczke nowotworu spod kontroli uktadu immunologicznego (podobnie jak
miato to miejsce w przypadku galektyny-1) [32]. Ponadto, pozakomdrkowa galek-
tyna-3 jest zwigzana z migracja i adhezja komorek, a takze oddzialywaniami typu
komorka—komorka, natomiast frakcja wewnatrzkomorkowa ulega silnej ekspresji
w czasie progresji i metastazy niektorych typow nowotwordw ztosliwych [18].

RAK JAJNIKA

W literaturze istnieja sprzeczne doniesienia na temat ekspresji galektyny-3
w raku jajnika. Odnotowano zaréwno znaczaco podwyzszong [18] jak i obnizong
ekspresje tego biatka wzgledem ekspresji obserwowanej w tkance prawidtowej [7].
Ponadto zaobserwowano brak zwigzku pomiedzy zwickszonym poziomem galek-
tyny-3, a wiekiem pacjentow, stadium zaawansowania oraz typem histologicznym
nowotworu przy jednoczesnie wystepujacej dodatniej korelacji pomiedzy ekspre-
sja wylacznie cytoplazmatycznej frakcji galektyny-3, a ztym rokowaniem klinicz-
nym [18]. W zwigzku z wystepujacymi rozbieznosciami, sugeruje si¢, ze ekspresja
galektyny-3 w raku jajnika, zalezy prawdopodobnie od czynnikow nowotworo-
wych lub tkankowo specyficznych, mogacych modulowac jej poziom. Konieczne
jest jednak szczegdtowe zbadanie tego zjawiska [7].

RAK SUTKA

W przypadku raka sutka wykazano obnizenie poziomu galektyny-3, sugerujac,
ze zmniejszenie ekspresji tego biatka by¢ moze odgrywa rolg w progresji nowotwo-
ru poprzez indukcje¢ metastazy i angiogenezy komorek rakowych [37].

Z kolei w linii komorek raka sutka MDA-MB-231 traktowanych arszenikiem
— bedacym induktorem apoptozy — zaobserwowano, ze ekspresja galektyny-3 zna-
czaco wzrosta w odpowiedzi na dziatanie tym zwigzkiem. Co wigcej, zahamowa-
nie ekspresji omawianego bialka za pomoca shRNA, skutkowato zwigkszeniem
wrazliwos$ci linii MDA-MB-231 na arszenik i wzrostem liczby komorek ulegaja-
cych apoptozie. Sugeruje si¢ zatem, mozliwos¢ wykorzystania galektyny-3 w raku
sutka jako markera opornosci na chemioterapi¢ oraz potencjalnego celu terapii
antynowotworowych [40].

RAK TRZONU 1 SZYJKI MACICY

W gruczolakoraku endometrioidalnym odnotowano spadek ekspresji galekty-
ny-3 w tkance nowotworowej [10, 33], sugerujac, ze wystepujace lokalnie i praw-
dopodobnie odwracalne obnizenie jej ekspresji, jest jednym z mechanizméow
umozliwiajacych komérkom nowotworowym oddzielenie si¢ od siebie i inwazje
do tkanek sgsiadujgcych [10]. Ponadto obnizona ekspresja galektyny-3 moze od-
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grywaé réwniez role w powstawaniu przerzutow do weztéw chlonnych [33].
Jednakze powyzsze doniesienia sg sprzeczne z wczesniejszymi, zaprezentowany-
mi przez Brustmanna i wsp., zgodnie z ktorymi ekspresja galektyny-3 wzrasta
w kancerogenezie tkanki endometrialnej (od tkanki prawidtowej, poprzez hiper-
plastyczna, atypowa, az do nowotworowej), sugerujac tym samym, ze biatko to
jest niezbgdne do podtrzymania nowotworowego charakteru komorek [3]. Nato-
miast, wedtug najnowszych danych (2015r.), w ogolnej grupie rakow endome-
trium nie obserwuje si¢ podwyzszonego poziomu galektyny-3 w poréwnaniu do
tkanki prawidtowej lub tagodnej [27, 35].

Z kolei w raku szyjki macicy odnotowano stopniowe zmniegjszanie si¢ ekspre-
sji galektyny-3 wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu [24].

GALEKTYNA-7

Galektyna-7, ktora podobnie jak galektyna-1 nalezy do grupy prototypowe;j,
w warunkach prawidlowych wystepuje przede wszystkim w nabtonku wielowar-
stwowym ptaskim (w szczegolnosci skory, ale rowniez: rogdéwki, jamy ustnej,
przetyku i odbytnicy), a jej ekspresja jest zwigzana z proliferacja, roznicowaniem
oraz apoptoza keratynocytow. Omawiane biatko jest niezbedne do utrzymania ho-
meostazy naskorka poprzez udziat w procesie gojenia ran oraz odpowiedzi tkanki
nabtonkowej na czynniki srodowiskowe [12, 36, 39].

Do tej pory najlepiej poznang funkcja galektyny-7 jest jej proapoptotyczne dzia-
fanie na keratynocyty. W naswietlanych promieniowaniem UVB naskorkowych ke-
ratynocytach, ekspresja galektyny-7 ulega naglemu wzrostowi, co skutkuje induk-
cja apoptozy tych komorek. Ponadto, w czasie powyzszego zjawiska rownolegle
dochodzi do akumulacji biatka p53, ktore znane jest ze swojego proapoptotycznego
dziatania na komorki zawierajace uszkodzenia w DNA, jak rowniez z pelionej
funkcji, jako czynnika transkrypcyjnego licznych genéw. Co wazne, w keratynocy-
tach poddanych dziataniu UVB, ale pozbawionych ekspresji p53, nie dochodzi do
indukcji apoptozy. Sugeruje si¢ zatem, ze apoptoze keratynocytow naswietlanych
promieniowaniem UVB wywoluje galektyna-7, jednakze jej ekspresja jest induko-
wana wiasnie poprzez czynnik transkrypcyjny p53 [39].

W przypadku chor6b nowotworowych istnieje wiele niejasnosci, co do roli
galektyny-7 w przebiegu kancerogenezy, zwlaszcza przy uwzglednieniu jej
proapoptotycznego dziatania na keratynocyty, ktére to dziatanie z punktu widze-
nia komodrek nowotworowych nie byloby korzystne. Wzrastajaca liczba doniesien
wskazuje na udzial galektyny-7 w inwazji oraz metastazie nowotworow [9, 12,
23, 29] oraz na proapoptotyczne dziatanie wobec limfocytow T pochodzacych
z linii komoérkowej Jurkat [23], sugerujac nawet mozliwo$¢ antyapoptotycznego
dziatania wobec komorek nowotworowych [5, 9]. Jednoczesnie, istnieja rowniez
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kliniczne i eksperymentalne dowody na to, ze wspomniane biatko zwigksza wraz-
liwos¢ komorek nowotworowych zarowno na chemio- jak iradioterapi¢ [34, 42]
Powyzsze dane wskazuja zatem na dwojaka funkcje, jaka galektyna-7 moze petié
w nowotworach — z jednej strony promujgc ich rozwoj, a z drugiej wzmacniajac od-
powiedz na leczenie. Na dzien dzisiejszy wskazuje si¢ na istotny wplyw czynnikdw
transkrypcyjnych w ksztalttowaniu roli galektyny-7 w procesie kancerogenezy. Naj-
wazniejszym z nich jest biatko p53, ktére w nowotworach bardzo czesto wystepuje
w formie zmutowanej — wykazujacej zmienione dziatanie [5, 12, 23, 42]. Wsrod po-
zostatych czynnikow transkrypceyjnych wymienia si¢ takze NF-«xB [5] oraz C/EBPJ
(ang. CCAAT/Enhancer-Binding Protein beta) [4]. Jednakze, doktadna funkcja galek-
tyny-7 w rozwoju choréb nowotworowych wymaga jeszcze szczegdétowego zbadania.

RAK JAJNIKA

W przypadku zdrowej tkanki jajnika nie odnotowano ekspresji galektyny-7
w przeciwienstwie do zmian tagodnych i ztosliwych, w ktorych obserwuje si¢ wzrost
poziomu tego biatka, (przy czym w nowotworach ztosliwych na znaczaco wyzszym
poziomie). Wykazano réwniez, ze wzrost ekspresji galektyny-7 skutkuje progresja
nowotworu poprzez zwigkszenie inwazyjnosci komorek rakowych oraz proapopto-
tyczne dziatanie na komorki uktadu odpornosciowego [23].

RAK SUTKA
Wraku sutka zaobserwowano podwyzszong ekspresje galektyny-7[4, 9],
jednoczes$nie wskazujac na jej istotng role w metastaze tego nowotworu do ptuc

oraz kosci [9].

RAK TRZONU 1 SZYJKI MACICY

W przypadku raka endometrium brak jest literaturowych doniesien na temat
ekspresji galektyny-7 w komorkach tego nowotworu.

W komorkach gruczolakoraka szyjki macicy (HeLa) zaobserwowano, ze eks-
presja galektyny-7 zwigksza ich inwazyjnos¢, poprzez indukcje metaloproteina-
zy-9 — MMP-9 (ang. Metalloproteinase-9), bioracej udzial w metastazie nowo-
twordéw [29]. Z drugiej strony, istniejg réwniez doniesienia wskazujace na to,
ze ekspresja galektyny-7 w komorkach raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy,
zwieksza ich wrazliwo§¢ wobec czynnikow chemicznych indukujacych apop-
tozg [42]. Pokrywaja si¢ one z obserwacjami klinicznymi kobiet cierpiacych na
miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, poddanych radioterapii. Wskaz-
nik przezycia byt wyzszy u tych z pacjentek, u ktorych jeszcze przed podeciem
leczenia poziom galektyny-7 byl podwyzszony [34].
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TABELA 1. Ekspresja galektyny-1, 3 oraz 7 w raku jajnika, sutka, trzonu macicy i szyjki macicy: 1
wzrost ekspresji; | spadek ekspresji; — brak istotnych zmian

TABLE 1. The expression of galectin-1, 3 and 7 in ovarian, breast, uterine and cervical cancer:
1 increased expression; | decreased expression; — no significant changes

NOWOTWOR GALEKTYNA-1 GALEKTYNA-3 GALEKTYNA-7
rak jajnika 1 [17] l [7] T [23]
7 [41] 7 (18]
rak sutka i [8] l [37] 1 [5]
T [9]
rak trzonu macicy 1 [28] 1 [3]
- [35] ! [10]
- [27] ’ [33]
[35]
[27]
rak szyjki macicy 1 [16] l [24] i [34]
1 9
PODSUMOWANIE

Powyzsze rozwazania wskazuja na ztozong role, jaka galektyna-1, 3 1 7 petnia
w kancerogenezie raka jajnika, sutka oraz macicy. W przypadku galektyny-117
przewazaja doniesienia $wiadczgce o ich nadekspresji w komorkach tych nowo-
tworow [5, 8,9, 16, 17,19, 23, 28, 34, 41]. Aczkolwiek, w przypadku galektyny-1
odnotowuje si¢ rowniez brak istotnych zmian w poziomie jej ekspresji w raku
endometrium [27, 35]. Galektyna-1 jest najczes$ciej wigzana z mechanizmem
ucieczki guza z pod kontroli uktadu odpornosciowego [1, 8, 15,21, 26], natomiast
funkcja galektyny-7 w procesie kancerogenezy (na dzien dzisiejszy) jest niejed-
noznaczna i prawdopodobnie zalezy od dziatania czynnikow transkrypcyjnych [4,
5,12, 23, 42]. Doniesienia na temat galektyny-3 w raku jajnika, sutka oraz macicy
stoja ze sobg w sprzecznosci, wskazujac zarowno na podwyzszenie [3, 18], obni-
zenie [7, 10, 24, 33, 37] jak i brak istotnych zmian w poziomie jej ekspresji [27,
35]. Stad tez, sugeruje si¢, ze rola tego biatka w procesie kancerogenezy moze
zaleze¢ m. in. od czynnikéw tkankowo specyficznych [7].

Aspektem wymagajacym szczegoétowego zbadania jest mechanizm sekrecji
galektyny-1, 3 oraz 7 do przestrzeni pozakomodrkowej, a takze do réoznych kom-
partmentow wewnatrz komorki, gdyz lokalizacja tych biatek znaczaco wptywa na
ich funkcje. Wyjasnienie tego zagadnienia by¢ moze przyczyni si¢ do lepszego
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zrozumienia roli galektyny-1, 3 i 7 w procesie kancerogenezy oraz opracowania
nowych form terapii ukierunkowanych na te biatka.

Obecnie trwaja prace nad roznymi sposobami wykorzystania galektyn w tera-
piach antynowotworowych. Jedna ze strategii zaklada zastosowanie inhibitorow
— pochodnych biatek albo wegglowodanow — blokujacych domeng CRD galektyn,
tym samym uniemozliwiajac ich wigzanie z ligandami. Jednakze, wysoka konser-
watywno$¢ 1 homologia motywu CRD, utrudnia opracowanie specyficznego in-
hibitora wobec tylko jednej, wybranej galektyny. Dodatkowym wyzwaniem przy
projektowaniu inhibitorow jest stosunkowo staba sita oddzialywania pomigdzy
galektynami i ich ligandami [1, 2]. Druga ze strategii postuluje za opracowywa-
niem swoistych terapii genowych. Migdzy innymi odkryto, ze mutacja seryny-6
w czasteczce galektyny-3 skutkuje zmniejszeniem opornosci komorek nowo-
tworowych na terapie za pomocg cisplatyny. Identyfikacja, a nastepnie celowe
wywotywanie takich zmian, jak i rowniez doglebne poznanie przyczyn lezacych
u podstaw obserwowanych zaburzen w ekspresji galektyn, moze przyczyni¢ si¢
do opracowywania nowych terapii onkologicznych z udziatem tych biatek [13].
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