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Streszczenie: Galektyny są grupą białek z rodziny lektyn, charakteryzującą się zdolnością wiązania 
β-galaktozydów dzięki obecności w swojej strukturze domeny rozpoznającej cukry – CRD (ang. Carbo-
hydrate Recognition Domain). Do dnia dzisiejszego zidentyfikowano 15 białek należących do galektyn, 
które zaangażowane są zarówno w procesy fizjologiczne (m.in. proliferacja i apoptoza komórek, od-
powiedź immunologiczna), jak i patologiczne (m.in. progresja i metastaza nowotworów). Na świecie od-
notowuje się bardzo wysoki współczynnik zachorowalności na nowotwory sutka, szyjki macicy, trzonu 
macicy oraz jajnika. W przedstawionym artykule zebrano informacje dotyczące ekspresji galektyny-1, 3 
i 7 w raku jajnika, sutka oraz macicy, a także roli, jaką odgrywają w rozwoju tych nowotworów. 
Ligandami galektyn są cząsteczki glikoprotein i glikolipidów, zawierające w swojej strukturze β-galakto-
zę. Galektyny występują wewnątrz komórki (w cytoplazmie i w jądrze komórkowym) oraz w przestrzeni 
pozakomórkowej i w zależności od lokalizacji mogą wykazywać zróżnicowanie działanie na procesy 
komórkowe.
Frakcja pozakomórkowa galektyny-1 ma znaczenie w prawidłowym funkcjonowania różnych subpop-
ulacji limfocytów. Ekspresja tego białka przez komórki będące na drodze kancerogenezy indukuje ap-
optozę w limfocytach T, umożliwiając ucieczkę nowotworu spod kontroli układu immunologicznego. 
Poziom ekspresji galektyny-1 jest podwyższony w przypadku pierwotnego raka jajnika, gruczolakoraka 
sutka i gruczolakoraka endometrioidalnego oraz raka szyjki macicy.
Galektyna-3 w swojej C-końcowej domenie oprócz CRD zawiera również motyw NWGR (asparagina, 
tryptofan, glicyna, arginina), odpowiadający za antyapoptotyczną aktywność wewnątrzkomórkowej (cy-
toplazmatycznej) frakcji tego białka. Ekspresję galektyny-3 odnotowuje się zarówno na podwyższonym 
jak i obniżonym poziomie w przypadku raka jajnika oraz raka endometrium, a także na obniżonym pozi-
ome w raku sutka oraz raku szyjki macicy.
Galektyna-7 występuje przede wszystkim w nabłonku wielowarstwowym płaskim (w szczególności 
w skórze) i bierze udział w odpowiedzi tkanki nabłonkowej na czynniki środowiskowe poprzez regulac-
ję proliferacji i apoptozy keratynocytów. Jej ekspresja wzrasta w raku jajnika oraz raku sutka, a także 
w miejscowo złośliwym raku szyjki macicy.
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Summary: Galectins are a group of proteins belonging to the lectins family, characterized by the ability 
to bind β-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 β-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

WSTĘP

Mianem „lektyn” określa się rodzinę białek – innych niż przeciwciała i enzy-
my – zdolnych do wiązania węglowodanów (w postaci glikoprotein i glikolipidów). 
Ich występowanie potwierdzono w komórkach organizmów żywych (od najprost-
szych: bakterii i protistów, po złożone: grzyby, rośliny oraz zwierzęta) a także u wiru-
sów (np.: hemaglutynina u wirusa grypy). Oddziaływania pomiędzy lektynami i ich 
cukrowymi ligandami mają charakter niekowalencyjny, wysoce specyficzny oraz od-
wracalny [6, 22, 25, 31].

Pojęcie „galektyny” zostało wprowadzone w 1994 roku dla grupy białek z ro-
dziny lektyn, charakteryzującej się zdolnością wiązania β-galaktozydów. Zdolność 
tę zawdzięczają obecności w swojej strukturze konserwatywnej ewolucyjnie dome-
ny rozpoznającej cukry CRD (ang. Carbohydrate Recognition Domain) zbudowanej 
z około 130 aminokwasów [26, 31]. Istotną cechą rozpoznawczą galektyn jest również 
fakt, iż nie wymagają one obecności dwuwartościowych kationów metali do wiązania 
β‑galaktozydów (np.: Ca2+) [26, 31, 36]. Do dnia dzisiejszego u kręgowców (w tym 
ssaków) zidentyfikowano 15 białek należących do rodziny galektyn, a także odkryto 
wiele homologów tych cząsteczek występujących m.in. u owadów i roślin [26, 36].
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Narastający problem zachorowań na nowotwory wymusza ciągłą potrzebę po-
szukiwania nowych cząsteczek, które mogłyby stać się obiektem terapii antyno-
wotworowych i/lub pełnić funkcję specyficznych biomarkerów, umożliwiających 
wykrywanie oraz monitorowanie efektywności podjętego leczenia [30]. Jednymi 
z takich cząsteczek są właśnie galektyny, z których dotychczas najlepiej zbadanymi 
i opisanymi (głównie w powiązaniu z procesem apoptozy) pozostają galektyna-1, 3 
oraz 7 [26, 38]. Wczesna detekcja chorób nowotworowych może znacząco zwięk-
szyć wskaźnik pięcioletniego przeżycia pacjentów. Szybka diagnostyka jest zatem 
szczególnie istotna w przypadku nowotworów występujących w populacji z dużą 
częstością i/lub wykazujących brak specyficznych symptomów na wczesnych eta-
pach rozwoju choroby, a przez to cechujących się wysoką śmiertelnością [30].

Na świecie odnotowuje się bardzo wysoki współczynnik zapadalności na no-
wotwory sutka, szyjki macicy, trzonu macicy oraz jajnika. Pierwsze miejsce pośród 
najczęściej diagnozowanych nowotworów u kobiet na świecie zajmuje rak sutka 
[11, 30], zaś drugie rak szyjki macicy [16, 19, 30, 42]. Należy przy tym zaznaczyć, 
że rak sutka występuje przede wszystkim w krajach rozwiniętych, gdzie stanowi 
drugą w kolejności przyczynę zgonów pośród kobiecych nowotworów [11], nato-
miast rak szyjki macicy dotyczy przede wszystkim krajów rozwijających się, gdzie 
pozostaje najbardziej śmiertelnym nowotworem u kobiet [16, 19]. Rak trzonu maci-
cy oraz rak jajnika występują, co prawda, z mniejszą częstością [30], jednakże drugi 
z nich pozostaje główną przyczyną zgonów pośród nowotworów ginekologicznych 
na świecie [7, 17, 18, 20, 23, 41], mimo iż stanowi zaledwie 3% wszystkich nowo-
tworów diagnozowanych u kobiet [20].

W świetle powyższych doniesień, celem przedstawionego artykułu jest zebra-
nie informacji na temat zmian w ekspresji gelektyny-1, 3 oraz 7 w raku sutka, szyjki 
macicy, trzonu macicy i jajnika, a także usystematyzowanie danych dotyczących 
rodzaju procesów komórkowych, w których mogą one uczestniczyć oraz możli-
wych klinicznych konsekwencji w przebiegu choroby nowotworowej.

PODZIAŁ GALEKTYN

Ze względu na różnice w budowie strukturalnej galektyn, wyróżnia się 3 grupy 
tych białek:
1.	 grupa prototypowa obejmująca galektyny charakteryzujące się pojedynczą do-
meną CRD w łańcuchu polipeptydowym zdolnym do formowania dimerów (galek-
tyna‑1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 15);
2.	 grupa z powtórzeniami tandemowymi składająca się z galektyn posiadających 
dwie domeny CRD w pojedynczym łańcuchu polipeptydowym (przez co cechują 
się biwalentnością) rozdzielone odcinkiem łącznikowym o maksymalnej długości 
do 70 aminokwasów (galektyna‑4, 6, 8, 9, 12);
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3.	 grupa chimerowa, do której należy jedynie gelektyna-3 zawierająca w swojej 
strukturze pojedynczą domenę CRD połączoną z długą domeną N-końcową (około 
120 aminokwasów), umożliwiającą tworzenie przez to białko pentamerów [26, 36].

LIGANDY GALEKTYN

Aby doszło do związania cząsteczki cukrowej przez galektynę, cząsteczka 
ta musi posiadać w swojej strukturze β-galaktozę. Siła wiązania ligandu mono-
sacharydowego jest słaba i zwiększa się dopiero gdy β-galaktoza jest częścią 
bardziej złożonej strukturalnie cząsteczki (np.: kiedy po związaniu z N‑acetylo-
glukozaminą, powstaje N‑acetylolaktozamina) [31]. Konsekwencją tego zjawiska 
jest fakt, iż każda z galektyn cechuje się dużą specyficznością wiązania ligandu, 
wynikającą z jego unikalnych właściwości biochemicznych (m.in. stopnia roz-
gałęzienia czy obecności powtórzeń oraz rodzaju podstawników) [36]. Zatem 
każda z galektyn jest zdolna do rozpoznawania i wiązania różnorodnych oraz zło-
żonych cząsteczek ligandów, najczęściej będących glikoproteinami lub glikoli-
pidami [26]. Ponadto, dzięki zdolności do tworzenia dimerów przez galektyny 
prototypowe oraz pentamerów przez galektyny chimerowe, a także dzięki biwa-
lentnemu charakterowi galektyn z powtórzeniami tandemowymi, może dochodzić 
do zjawiska sieciowania cukrowych ligandów i powstania struktury tzw. kratow-
nicy (ang. galectin‑glycan lattices) [26, 39].

LOKALIZACJA KOMÓRKOWA A FUNKCJE GALEKTYN

Galektyny wiążą się z ligandami zlokalizowanymi zarówno w cytoplazmie 
oraz jądrze komórkowym, jak i nawet w przestrzeni pozakomórkowej. Fakt ten 
jest o tyle zaskakujący, że białka te ani nie posiadają typowych sekwencji sygna-
łowych, ani nie ulegają glikozylacji, w związku z czym nie spełniają dwóch wa-
runków niezbędnych do ich sekrecji przy udziale retikulum endoplazmatycznego 
oraz aparatów Golgiego [36].

Galektyny, wydzielone do przestrzeni pozakomórkowej, mogą wiązać oraz sie-
ciować glikoproteiny i glikolipidy (zawierające β-galaktozę) obecne w macierzy 
pozakomórkowej, a także zakotwiczone w błonie cytoplazmatycznej zarówno 
komórki z której zostały wydzielone (oddziaływanie autokrynne), jak i komórek 
sąsiadujących (oddziaływanie parakrynne). Konsekwencją powyższego zjawiska 
jest zainicjowanie kaskady sygnałowej poprzez błonę cytoplazmatyczną do wnę-
trza komórki [26]. Należy podkreślić, że galektyny nie posiadają specyficznych 
dla siebie receptorów, tylko każda z nich wiąże określoną liczbę, swoistych gliko-
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protein i glikolipidów na powierzchni komórek. Jeśli chodzi o galektyny zlokali-
zowane w cytoplazmie, to oddziałują one z wewnątrzkomórkowymi ligandami, 
tym samym pośrednicząc w transdukcji sygnału wybranych ścieżek sygnało-
wych [39]. Niezależnie jednak od komórkowej lokalizacji sugeruje się, że galek-
tyny odgrywają bardzo istotną rolę w funkcjonowaniu komórek. Wskazuje się 
na ich znaczący udział w regulacji procesów sygnalizacji, migracji oraz adhezji 
komórek, a także apoptozy i progresji cyklu komórkowego, czy nawet składania 
RNA (w przypadku galektyn zlokalizowanych w wewnątrzjądrowo) [25, 36].

Należy zwrócić również uwagę na fakt, że każda z galektyn występuje w spe-
cyficznej dla siebie lokalizacji w organizmie. Niektóre z nich (np.: galektyna‑1 
i 3) ulegają ekspresji w wielu różnych tkankach i komórkach, podczas gdy inne 
ograniczone są do konkretnego rodzaju tkanki (np.: galektyna-7 występująca 
przede wszystkim w nabłonku wielowarstwowym) [36]. Ekspresja poszczegól-
nych galektyn zmienia się również w trakcie różnicowania komórek (podczas 
rozwoju organizmu) oraz pod wpływem czynników fizjologicznych i patologicz-
nych [31]. Ponadto także w procesie kancerogenezy może dochodzić do zmiany 
komórkowej lokalizacji galektyn [25]. 

GALEKTYNA-1

Galektyna-1 odgrywa istotną rolę w wielu procesach fizjologicznych oraz pato-
logicznych. W warunkach prawidłowych ulega ona ekspresji w mięśniach gładkich 
i szkieletowych (u dorosłych), w grasicy, węzłach chłonnych, prostacie, śledzionie, 
wątrobie, łożysku, komórkach śródbłonka, skórze, jądrach, neuronach węchowych 
i rozwijającym się mózgu [38]. Jak wspomniano wcześniej, galektyny mogą wystę-
pować także w różnych przedziałach komórkowych i w związku z tym wywierać 
odmienne działanie. Podobnie sytuacja wygląda w przypadku galektyny‑1 [1]. 

Galektyna-1 zlokalizowana pozakomórkowo tworzy dimery, które mogą od-
działywać z glikoproteinami i glikolipidami na powierzchni komórek (oddziały-
wania typu komórka-komórka), a także składnikami macierzy pozakomórkowej 
takimi jak fibronektyna i laminina (oddziaływania typu komórka-macierz pozako-
mórkowa) [1, 25]. Frakcja ta uczestniczy również w regulacji proliferacji komó-
rek oraz odgrywa rolę w progresji i angiogenezie nowotworów [1]. Pozakomór-
kowa galektyna-1 ma także znaczenie dla prawidłowego funkcjonowania różnych 
subpopulacji limfocytów – w aktywowanych limfocytach Th1 i Th17 hamuje 
produkcje cytokin i wywołuje apoptozę, natomiast w limfocytach Th2 i Treg sty-
muluje produkcję cytokin, bez efektu proapoptotycznego. Co ważne, limfocyty 
Th1 oraz Th17 odgrywają istotną rolę w regulacji odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. Tym samym, proapoptotyczne działanie pozakomórkowej galektyny-1 na 
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limfocyty Th1 oraz Th17 umożliwia ucieczkę nowotworu spod kontroli układu 
immunologicznego [1, 8, 15, 21, 26].

Wewnątrzkomórkowa frakcja galektyny-1 nie bierze udziału w procesach im-
munologicznych. Może ona natomiast wzmagać proliferację komórek i uczest-
niczyć w procesie kancerogenezy, w wyniku oddziaływania z onkogenem H‑Ras 
oraz białkiem jądrowym Gemin4, biorącym udział w składaniu RNA. Co cieka-
we, do interakcji zachodzących w cytoplazmie komórek, nie jest wymagana ak-
tywność galektyny‑1, związana ze zdolnością do wiązania węglowodanów [1, 8].

RAK JAJNIKA

W tkance pierwotnego raka jajnika odnotowano ekspresję galektyny‑1, przy jed-
noczesnym jej braku w tkance prawidłowej. Ponadto, galektyna-1 prawdopodobnie 
wzmaga proliferację oraz inwazyjność komórek raka jajnika, a poziom jej ekspresji 
dodatnio koreluje ze stopniem zaawansowania nowotworu i mniejszą podatnością 
na chemioterapie za pomocą cisplatyny [17]. Wyjaśnienie tej ostatniej zależności 
(oporności na chemioterapię) zaproponował Zhang i wsp. Jego zdaniem wzrost eks-
presji wewnątrzkomórkowej frakcji galektyny-1 w komórkach raka jajnika, wywo-
łuje nadekspresję białka BCL-2, które jest znanym czynnikiem antyapoptotycznym, 
odpowiadającym również za zmniejszenie wrażliwości komórek nowotworowych 
na leki cytotoksyczne [41].

RAK SUTKA

W bioptatach pochodzących z tkanki gruczolakoraka sutka, stwierdzono eks-
presję galektyny-1: w komórkach nabłonka oraz w komórkach zrębu, przy jedno-
czesnym niewykrywalnym lub ledwie wykrywalnym jej poziomie w przypadku 
komórek nabłonkowych w łagodnym przeroście tego gruczołu. Tym samym wyka-
zano, występowanie dodatniej korelacji pomiędzy ekspresją galektyny-1, a stadium 
zaawansowania nowotworu [8]. 

RAK TRZONU I SZYJKI MACICY

W przypadku gruczolakoraka endometrioidalnego zaobserwowano zwiększenie 
ekspresji galektyny-1 wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu [28], na-
tomiast w ogólnej grupie raków endometrium nie wykazano podwyższonego pozio-
mu tego białka w porównaniu do tkanki prawidłowej ani zmian łagodnych [27, 35].

W kancerogenezie szyjki macicy również odnotowano wzrost ekspresji galek-
tyny‑1 [16, 19], a także towarzyszącą temu zjawisku wzmożoną częstość nacieka-
nia ściany tego narządu oraz występowania przerzutów do węzłów chłonnych [16].
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GALEKTYNA-3

W warunkach fizjologicznych galektyna-3 ulega ekspresji w komórkach na-
błonkowych (grasicy, piersi, prostaty, spojówki, rogówki, jelita cienkiego, okrężni-
cy, nerek i płuc), komórkach mieloidalnych, komórkach Shwanna, keratynocytach, 
fibroblastach, chondrocytach, osteoblastach, osteoklastach, ale również w komór-
kach układu immunologicznego: eozynofilach, bazofilach, neutrofilach, monocy-
tach, makrofagach, komórkach dendrytycznych, tucznych oraz Langerhansa (nie 
odnotowano natomiast ekspresji tego białka w limfocytach). W warunkach patolo-
gicznych galektyna-3 jest odnajdywana także w komórkach nowotworowych, ma-
jąc wpływ na ich inwazyjność, progresję oraz zdolność do metastazy [31, 38].

Pod względem strukturalnym galektyna-3 zbudowana jest z domeny N‑końco-
wej – uczestniczącej w tworzeniu przez to białko multimerów i jego wydzielaniu 
do przestrzeni pozakomórkowej – oraz domeny C‑końcowej, która oprócz charak-
terystycznego dla galektyn fragmentu CRD, zawiera także silnie konserwatywny 
motyw NWGR (asparagina, tryptofan, glicyna, arginina) [14, 31, 38]. Motyw ten, 
obecny również w domenie BH1 białek z rodziny BCL-2, odpowiada za antyapo-
ptotyczną aktywność zarówno galektyny-3 jak i BCL-2 oraz zdolność pierwszego 
z białek do wiązania węglowodanów. Ponadto zwraca się również uwagę na podob-
ny skład aminokwasowy N‑końcowych domen obydwu cząsteczek (wysoka zawar-
tość proliny, glicyny, alaniny) [31, 38].

W zależności od stadium rozwojowego oraz typu komórki galektyna-3 (podob-
nie jak inne galektyny) może ulegać dystrybucji do różnych kompartmentów – naj-
częściej zlokalizowana jest wewnątrzkomórkowo (w cytoplazmie lub jądrze), jed-
nakże odnajdywana jest również na powierzchni błony komórki oraz w przestrzeni 
pozakomórkowej [31, 38]. Należy przy tym zaznaczyć, że białko to nie posiada 
klasycznych sekwencji sygnałowych, umożliwiających jego translokacje do jądra 
komórkowego czy też sekrecję do przestrzeni pozakomórkowej [14, 31, 36, 38]. 
Mechanizmy odpowiadające za dystrybucję i lokalizację galektyny‑3 pozostają na 
ten moment niewyjaśnione. Jedyne, co udało się do tej pory ustalić to fakt, że w se-
krecji gelektyny‑3 poza komórkę kluczową – aczkolwiek niewystarczającą – rolę 
odgrywa wspominana już wcześniej N‑końcowa domena tego białka [14].

Lokalizacja galektyny-3 w komórce ma bardzo istotne znaczenie dla pełnio-
nych przez nią funkcji, które mogą diametralnie się różnić w zależności od zaj-
mowanego przez to białko kompartmentu [31]. Zjawisko to najlepiej uwidacznia 
się w przypadku apoptozy komórek nowotworowych. Okazuje się bowiem, że o ile 
frakcja cytoplazmatyczna wykazuje właściwości antyapoptotyczne, to frakcja ją-
drowa wręcz przeciwnie – indukuje proces apoptozy. Również frakcja pozakomór-
kowa galektyny-3 (wydzielona przez komórki nowotworowe) stymuluje apoptozę 
w limfocytach T, infiltrujących zmienioną chorobowo tkankę, tym samym umożli-
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wiając ucieczkę nowotworu spod kontroli układu immunologicznego (podobnie jak 
miało to miejsce w przypadku galektyny-1) [32]. Ponadto, pozakomórkowa galek-
tyna‑3 jest związana z migracją i adhezją komórek, a także oddziaływaniami typu 
komórka–komórka, natomiast frakcja wewnątrzkomórkowa ulega silnej ekspresji 
w czasie progresji i metastazy niektórych typów nowotworów złośliwych [18].

RAK JAJNIKA

W literaturze istnieją sprzeczne doniesienia na temat ekspresji galektyny-3 
w raku jajnika. Odnotowano zarówno znacząco podwyższoną [18] jak i obniżoną 
ekspresję tego białka względem ekspresji obserwowanej w tkance prawidłowej [7]. 
Ponadto zaobserwowano brak związku pomiędzy zwiększonym poziomem galek-
tyny-3, a wiekiem pacjentów, stadium zaawansowania oraz typem histologicznym 
nowotworu przy jednocześnie występującej dodatniej korelacji pomiędzy ekspre-
sją wyłącznie cytoplazmatycznej frakcji galektyny‑3, a złym rokowaniem klinicz-
nym [18]. W związku z występującymi rozbieżnościami, sugeruje się, że ekspresja 
galektyny-3 w raku jajnika, zależy prawdopodobnie od czynników nowotworo-
wych lub tkankowo specyficznych, mogących modulować jej poziom. Konieczne 
jest jednak szczegółowe zbadanie tego zjawiska [7].

RAK SUTKA

W przypadku raka sutka wykazano obniżenie poziomu galektyny-3, sugerując, 
że zmniejszenie ekspresji tego białka być może odgrywa rolę w progresji nowotwo-
ru poprzez indukcję metastazy i angiogenezy komórek rakowych [37].

Z kolei w linii komórek raka sutka MDA-MB-231 traktowanych arszenikiem 
– będącym induktorem apoptozy – zaobserwowano, że ekspresja galektyny-3 zna-
cząco wzrosła w odpowiedzi na działanie tym związkiem. Co więcej, zahamowa-
nie ekspresji omawianego białka za pomocą shRNA, skutkowało zwiększeniem 
wrażliwości linii MDA-MB-231 na arszenik i wzrostem liczby komórek ulegają-
cych apoptozie. Sugeruje się zatem, możliwość wykorzystania galektyny‑3 w raku 
sutka jako markera oporności na chemioterapię oraz potencjalnego celu terapii 
antynowotworowych [40].

RAK TRZONU I SZYJKI MACICY

W gruczolakoraku endometrioidalnym odnotowano spadek ekspresji galekty-
ny‑3 w tkance nowotworowej [10, 33], sugerując, że występujące lokalnie i praw-
dopodobnie odwracalne obniżenie jej ekspresji, jest jednym z mechanizmów 
umożliwiających komórkom nowotworowym oddzielenie się od siebie i inwazję 
do tkanek sąsiadujących [10]. Ponadto obniżona ekspresja galektyny‑3 może od-
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grywać również rolę w powstawaniu przerzutów do węzłów chłonnych [33]. 
Jednakże powyższe doniesienia są sprzeczne z wcześniejszymi, zaprezentowany-
mi przez Brustmanna i wsp., zgodnie z którymi ekspresja galektyny‑3 wzrasta 
w kancerogenezie tkanki endometrialnej (od tkanki prawidłowej, poprzez hiper-
plastyczną, atypową, aż do nowotworowej), sugerując tym samym, że białko to 
jest niezbędne do podtrzymania nowotworowego charakteru komórek [3]. Nato-
miast, według najnowszych danych (2015r.), w ogólnej grupie raków endome-
trium nie obserwuje się podwyższonego poziomu galektyny-3 w porównaniu do 
tkanki prawidłowej lub łagodnej [27, 35].

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

GALEKTYNA-7

Galektyna-7, która podobnie jak galektyna-1 należy do grupy prototypowej, 
w warunkach prawidłowych występuje przede wszystkim w nabłonku wielowar-
stwowym płaskim (w szczególności skóry, ale również: rogówki, jamy ustnej, 
przełyku i odbytnicy), a jej ekspresja jest związana z proliferacją, różnicowaniem 
oraz apoptozą keratynocytów. Omawiane białko jest niezbędne do utrzymania ho-
meostazy naskórka poprzez udział w procesie gojenia ran oraz odpowiedzi tkanki 
nabłonkowej na czynniki środowiskowe [12, 36, 39].

Do tej pory najlepiej poznaną funkcją galektyny‑7 jest jej proapoptotyczne dzia-
łanie na keratynocyty. W naświetlanych promieniowaniem UVB naskórkowych ke-
ratynocytach, ekspresja galektyny-7 ulega nagłemu wzrostowi, co skutkuje induk-
cją apoptozy tych komórek. Ponadto, w czasie powyższego zjawiska równolegle 
dochodzi do akumulacji białka p53, które znane jest ze swojego proapoptotycznego 
działania na komórki zawierające uszkodzenia w DNA, jak również z pełnionej 
funkcji, jako czynnika transkrypcyjnego licznych genów. Co ważne, w keratynocy-
tach poddanych działaniu UVB, ale pozbawionych ekspresji p53, nie dochodzi do 
indukcji apoptozy. Sugeruje się zatem, że apoptozę keratynocytów naświetlanych 
promieniowaniem UVB wywołuje galektyna-7, jednakże jej ekspresja jest induko-
wana właśnie poprzez czynnik transkrypcyjny p53 [39].

W przypadku chorób nowotworowych istnieje wiele niejasności, co do roli 
galektyny‑7 w przebiegu kancerogenezy, zwłaszcza przy uwzględnieniu jej 
proapoptotycznego działania na keratynocyty, które to działanie z punktu widze-
nia komórek nowotworowych nie byłoby korzystne. Wzrastająca liczba doniesień 
wskazuje na udział galektyny-7 w inwazji oraz metastazie nowotworów [9, 12, 
23, 29] oraz na proapoptotyczne działanie wobec limfocytów T pochodzących 
z linii komórkowej Jurkat [23], sugerując nawet możliwość antyapoptotycznego 
działania wobec komórek nowotworowych [5, 9]. Jednocześnie, istnieją również 
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kliniczne i eksperymentalne dowody na to, że wspomniane białko zwiększa wraż-
liwość komórek nowotworowych zarówno na chemio- jak i radioterapię [34, 42] 
Powyższe dane wskazują zatem na dwojaką funkcję, jaką galektyna-7 może pełnić 
w nowotworach – z jednej strony promując ich rozwój, a z drugiej wzmacniając od-
powiedź na leczenie. Na dzień dzisiejszy wskazuje się na istotny wpływ czynników 
transkrypcyjnych w kształtowaniu roli galektyny‑7 w procesie kancerogenezy. Naj-
ważniejszym z nich jest białko p53, które w nowotworach bardzo często występuje 
w formie zmutowanej – wykazującej zmienione działanie [5, 12, 23, 42]. Wśród po-
zostałych czynników transkrypcyjnych wymienia się także NF-κB [5] oraz C/EBPβ 
(ang. CCAAT/Enhancer-Binding Protein beta) [4]. Jednakże, dokładna funkcja galek-
tyny‑7 w rozwoju chorób nowotworowych wymaga jeszcze szczegółowego zbadania.

RAK JAJNIKA

W przypadku zdrowej tkanki jajnika nie odnotowano ekspresji galektyny-7 
w przeciwieństwie do zmian łagodnych i złośliwych, w których obserwuje się wzrost 
poziomu tego białka, (przy czym w nowotworach złośliwych na znacząco wyższym 
poziomie). Wykazano również, że wzrost ekspresji galektyny‑7 skutkuje progresją 
nowotworu poprzez zwiększenie inwazyjności komórek rakowych oraz proapopto-
tyczne działanie na komórki układu odpornościowego [23].

RAK SUTKA

W raku sutka zaobserwowano podwyższoną ekspresję galektyny‑7 [4, 9], 
jednocześnie wskazując na jej istotną role w metastazę tego nowotworu do płuc 
oraz kości [9]. 

RAK TRZONU I SZYJKI MACICY

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

W komórkach gruczolakoraka szyjki macicy (HeLa) zaobserwowano, że eks-
presja galektyny-7 zwiększa ich inwazyjność, poprzez indukcję metaloproteina-
zy-9 – MMP-9 (ang. Metalloproteinase-9), biorącej udział w metastazie nowo-
tworów [29]. Z drugiej strony, istnieją również doniesienia wskazujące na to, 
że ekspresja galektyny‑7 w komórkach raka płaskonabłonkowego szyjki macicy, 
zwiększa ich wrażliwość wobec czynników chemicznych indukujących apop-
tozę [42]. Pokrywają się one z obserwacjami klinicznymi kobiet cierpiących na 
miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, poddanych radioterapii. Wskaź-
nik przeżycia był wyższy u tych z pacjentek, u których jeszcze przed podęciem 
leczenia poziom galektyny‑7 był podwyższony [34].
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TABELA 1. Ekspresja galektyny-1, 3 oraz 7 w raku jajnika, sutka, trzonu macicy i szyjki macicy: ↑ 
wzrost ekspresji; ↓ spadek ekspresji; – brak istotnych zmian 
TABLE 1. The expression of galectin-1, 3 and 7 in ovarian, breast, uterine and cervical cancer: 
↑ increased expression; ↓ decreased expression; – no significant changes

NOWOTWÓR GALEKTYNA-1 GALEKTYNA-3 GALEKTYNA-7

rak jajnika

rak sutka

rak trzonu macicy

rak szyjki macicy

↑
↑

↑

↑
-
-

↑
↑

[17]
[41]

[8]

[28]
[35]
[27]

[16]
[19]

↓
↑

↓

↑
↓
↓
-
-

↓

[7]
[18]

[37]

[3]
[10]
[33]
[35]
[27]

[24]

↑

↑
↑

↑

[23]

[5]
[9]

[34]

PODSUMOWANIE

Powyższe rozważania wskazują na złożoną rolę, jaką galektyna-1, 3 i 7 pełnią 
w kancerogenezie raka jajnika, sutka oraz macicy. W przypadku galektyny‑1 i 7 
przeważają doniesienia świadczące o ich nadekspresji w komórkach tych nowo-
tworów [5, 8, 9, 16, 17, 19, 23, 28, 34, 41]. Aczkolwiek, w przypadku galektyny-1 
odnotowuje się również brak istotnych zmian w poziomie jej ekspresji w raku 
endometrium [27, 35]. Galektyna‑1 jest najczęściej wiązana z mechanizmem 
ucieczki guza z pod kontroli układu odpornościowego [1, 8, 15, 21, 26], natomiast 
funkcja galektyny‑7 w procesie kancerogenezy (na dzień dzisiejszy) jest niejed-
noznaczna i prawdopodobnie zależy od działania czynników transkrypcyjnych [4, 
5, 12, 23, 42]. Doniesienia na temat galektyny‑3 w raku jajnika, sutka oraz macicy 
stoją ze sobą w sprzeczności, wskazując zarówno na podwyższenie [3, 18], obni-
żenie [7, 10, 24, 33, 37] jak i brak istotnych zmian w poziomie jej ekspresji [27, 
35]. Stąd też, sugeruje się, że rola tego białka w procesie kancerogenezy może 
zależeć m. in. od czynników tkankowo specyficznych [7]. 

Aspektem wymagającym szczegółowego zbadania jest mechanizm sekrecji 
galektyny‑1, 3 oraz 7 do przestrzeni pozakomórkowej, a także do różnych kom-
partmentów wewnątrz komórki, gdyż lokalizacja tych białek znacząco wpływa na 
ich funkcje. Wyjaśnienie tego zagadnienia być może przyczyni się do lepszego 
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zrozumienia roli galektyny‑1, 3 i 7 w procesie kancerogenezy oraz opracowania 
nowych form terapii ukierunkowanych na te białka.

Obecnie trwają prace nad różnymi sposobami wykorzystania galektyn w tera-
piach antynowotworowych. Jedna ze strategii zakłada zastosowanie inhibitorów 
– pochodnych białek albo węglowodanów – blokujących domenę CRD galektyn, 
tym samym uniemożliwiając ich wiązanie z ligandami. Jednakże, wysoka konser-
watywność i homologia motywu CRD, utrudnia opracowanie specyficznego in-
hibitora wobec tylko jednej, wybranej galektyny. Dodatkowym wyzwaniem przy 
projektowaniu inhibitorów jest stosunkowo słaba siła oddziaływania pomiędzy 
galektynami i ich ligandami [1, 2]. Druga ze strategii postuluje za opracowywa-
niem swoistych terapii genowych. Między innymi odkryto, że mutacja seryny‑6 
w cząsteczce galektyny‑3 skutkuje zmniejszeniem oporności komórek nowo-
tworowych na terapie za pomocą cisplatyny. Identyfikacja, a następnie celowe 
wywoływanie takich zmian, jak i również dogłębne poznanie przyczyn leżących 
u podstaw obserwowanych zaburzeń w ekspresji galektyn, może przyczynić się 
do opracowywania nowych terapii onkologicznych z udziałem tych białek [13].
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