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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Galektyny to rodzina biatek nalezaca do grupy lektyn, charakteryzujaca sie wigzaniem R-ga-
laktozydéw przez domene rozpoznajaca weglowodany (CRD). Obecnosé czastek stwierdzono
zaréwno wewnatrz- jak i zewnatrzkomdrkowo. Aktywnosé i funkcje bardzo silnie sg zwigzane
ztypem i stanem komérki, w ktdrej ulegaja ekspresji. Mikrosrodowisko zmiany nowotworowej
jest bardzo ztozonym kompleksem, zwigzanym czesto z immunosupresja, angiogeneza oraz
hipoksja. Badania nad interakcjami miedzy glikanami-lektynami sg szeroko zakrojone i wigza
sie z nimi duze oczekiwania. Obecnie wiadomo, iz patogenezy wielu choréb nie mozna wy-
ttumaczy¢ wylacznie na podstawie interakcji biatko-biatko, a przeprowadzane badania moga
pomdc w odnalezieniu nowych mozliwosci terapii. Galektyny odgrywaja istotng role w procesie
nowotworzenia: promuja wzrost, adhezje komérkowa, angiogeneze oraz przetrwanie komérek
nowotworowych przez hamowanie procesu apoptozy, a takze wspomagajac je przed dziata-
niem uktadu odporno$ciowego. Doktadnie opisywano réwniez inne wlasciwosci tych biatek.
Biorg udzial w procesie zapalnym, wtdknienia, organogenezy, procesach immunologicznych.
Najlepiej poznang galektyng jest galektyna-3 (Gal-3). W zalezno$ci od miejsca wystepowania
w komérce lub poza nia, moze petnié zaréwno funkcje pro- jak i antyapoptotyczng. Celem
publikacji jest przedstawienie roli galektyn w wybranych schorzeniach onkohematologicznych
oraz wskazanie mozliwosci ich wykorzystania w monitorowaniu leczenia nowotwordw, a takze
potencjalnych mozliwo$ci wykorzystania w terapii.

galektyny - chtoniak - biataczka - szpiczak - apoptoza

Summary

Galectins are a family of lectins characterized by an affinity for § - galactosides through
the carbohydrate recognition domain (CRD). The extracellular and intracellular presence of
Galectins has been described. Their activity and functions are mainly attributed to cell type.
The tumor microenviroment is a complex milieu connected with immunosupression, angio-
genesis and hypoxic compartments. The studies of interactions between Glycans - Lectins are
highly advanced and promising. We are not able to explain the pathogenesis of many diseases
only by protein - protein interactions, that is why in these studies is a chance to find a new
therapeutic targets. Galectins play a fundametal functions in tumor growth and progression,
angiogenesis, adhesion, tumor immune - escape. They are also active in inflammation, fibrosis,
organogenesis and immunological functions. The most known Galectin is Gal-3. Depending
on the localization Gal-3 may exhibit either pro - apoptotic or anti - apoptotic activity. This
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publication presents role of Galectins in hematological malignancies and shows potencial
prognostoic value and new therapeutic possibilities.
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Wykaz skrotow: ALCL - anaplastyczny chtoniak z duzych komérek (anaplastic large cell ymphoma), AML - ostra

biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia), AP-1 - biatko aktywujace 1 (activating protein-1),
BCR - receptor limfocytéw B (B-cell receptor), BL — chtoniak Burkitta (Burkitt lymphoma), B-
-SLL - chtoniak z matego limfocyta B (B-cell small lymphocytic lymphoma), CLL - przewlekta
biataczka limfocytarna (chronic lymphocytic leukemia), CML - przewlekfa biataczka szpikowa
(chronic myelogenous leukemia), CR - catkowita remisja (complete remission), CRD - domena
rozpoznajaca weglowodany (carbohydrate recognition domain), CTCL - skérny chtoniak z lim-
focytow T (cutaneous T cell lymphoma), DLBCL - rozlany chtoniak z duzych komorek B (diffuse
large B-cell ymphoma), ECM - macierz pozakomérkowa (extracellular matrix), EFS — czas wolny
od zdarzen niepozadanych (event-free survival), ERK - kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo
(extracellular signal-regulated kinase), ET — nadptytkowos$¢ samoistna (essential thrombocythe-
mia), FL — chtoniak grudkowy (follicular lymphoma), GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-specific colony-stimulating factor), HL - chtoniak
Hodgkina (Hodgkin lymphoma), IPI - miedzynarodowy indeks prognostyczny (international pro-
gnostic index), JNK - kinaza JNK (c-Jun N-terminal protein kinase), LSCs — biataczkowe komorki
macierzyste (leukemic stem cells), MALT - grudki chtonne zwigzane z btonami sluzowymi (mu-
cosa-associated lymphoid tissue), MAPK - kinazy aktywowane mitogenem (mitogen activated
protein kinases), MF - ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides), MM - szpiczak mnogi (multiple
myeloma), MMP-9 — metaloproteinaza-9 (metaloproteinase-9), MPN — nowotwory mieloprolife-
racyjne (mieloproliferative neoplasm), MVD - gestos¢ mikronaczyn (microvessel density), NEK-2
- kinaza NEK-2 (Serine/threonine-protein kinase), NHLs - chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin
lymphomas), OS - przezycie catkowite (overall survival), PD-L1 - biatko transbtonowe (program
death-1 ligand), PEL - pierwotny chtoniak wysiekowy (primary effusion lymphoma), PMF - pier-
wotna mielofibroza (primary myelofibrosis), PV - czerwienica prawdziwa (polycythemia vera),
SDF-1a - chemokina SDF-1a (stromal cell-derived factor 1 alpha), SS — zesp6t Sezary'ego (Sezary
syndrome), TAMs - makrofagi zwigzane z nowotworem (tumor-associated macrophages), TIM-3
- transbtonowa immunoglobulina i mucyna 3 (T-cell immunoglobulin mucin-3), TKls — inhibitory
kinazy tyrozynowej (tyrosine-kinase inhibitors), TTP — czas do progresji (time to progression),
90K - biatko 90K (90K protein).

Wsrep

W 1994 r. galektyny po raz pierwszy zdefiniowano na
podstawie budowy, tj. obecnosci tzw. domeny rozpo-
znajacej weglowodany (CRD) skiadajacej sie ze stalej
sekwencji 130 aminokwaséw odpowiedzialnej za rozpo-
znawanie B-galaktozyddw, zwlaszcza glikanédw zawie-
rajgcych N-acetylolaktozamine [5]. Dotad odkryto 15

biatek nalezacych do tej rodziny. Analiza budowy galek-
tyn pozwolita na ich pogrupowanie, jako:

« klasyczne lub pojedyncze - zawierajace jedng domene
CRD (Gal-1,-2,-5,-7,-10, -11, -13, -14, -15),

« tandemowe lub podwdjne zawierajace 2 domeny CRD pota-
czone sekwencjg 70 aminokwaséw (Gal-4, -6, -8,-9,-12) oraz
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Galektyny klasyczne

Galektyny tandemowe

Galektyny chimeryczne
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X

Ryc. 1 Podziat galektyn na podstawie ich budowy na trzy grupy: A) galektyny klasyczne (Gal-1, -2, -5, -
7,-10,-11, -13, -14, -15) zawierajgce jedng domene CRD, mogg tworzy¢ dimery; B) galektyny
tandemowe (Gal-4, -6, -8, -9, -12) zawierajg dwie domeny CRD potgczone fancuchem 70
aminokwasow; C) galektyny chimeryczne (Gal-3), ktore moga tworzyc pentamery poprzez domeng N-

koricowsg

« chimeryczne, zawierajace N-koricowa domene, przez
ktéra moga tworzy¢ bardziej ztozone struktury np.
pentamery (Gal-3) [16] (ryc. 1).

Domena N-koricowa jest réwniez miejscem fosforylacji.
Galektyny moga wystepowaé w wielu komdrkach organi-
zmu. Gal-1 wykryto w komdrkach mieéni szkieletowych,
neuronach, nerkach, tozysku, a Gal-3 w aktywowanych
makrofagach, mastocytach, komérkach nabtonka prze-
wodu pokarmowego, nabtonka oddechowego i w ner-
kach. Mogg tez wystepowaé w jednym miejscu, jak np.
Gal-7 wystepujaca w nabtonku oraz Gal-10 wystepu-
jaca w granulocytach kwasochtonnych oraz limfocytach
Treg. Umiejscowienie i funkcje wewnatrzkomérkowe sa
$cisle zwigzane z typem i stanem komérki.

Galektyny odgrywaja istotng role w procesie nowotwo-
rzenia. Maja wplyw nie tylko na samg transformacje
nowotworowg, ale réwniez na tworzenie przerzutéw,
angiogeneze, ochrone przed apoptozg indukowana
chemioterapeutykami [19]. Opisano $cisty zwigzek
m.in. z rakiem piersi [6], gruczotu krokowego [4], jelita
grubego [7], jajnika [23,24], tarczycy [18,34], peche-
rza moczowego [40], trzustki [41], czerniakiem [20].
Ponadto galektyny biora udzial w wielu chorobach
o podtozu zapalnym oraz autoimmunologicznym.
Znane jest réwniez ich powigzanie z patogeneza nowo-
tworéw hematologicznych. Na podstawie przeprowa-
dzonych do$wiadczen stwierdzono, iz najwazniejsze
znaczenie w ich rozwoju i progresji moga mieé pro-
cesy glikozylacji oraz sializacji. Glikozylacja i obecno$é
na powierzchni komérek nowotworowych kwasu sia-
lowego wplywa na interakcje miedzy komérkami oraz
miedzy komdrkami a macierzg pozakomdrkowg (ECM).
Jednak nie wyja$niono jeszcze wielu aspektéw dotycza-
cych tych proceséw i ich zwiazku, zwtaszcza w chlonia-
kach. Galektyny biorg réwniez udzial w hematopoezie.
U myszy pozbawionych genu Gal-3 zaobserwowano
powazne zaburzenia w strukturze szpiku kostnego. Szpik

byt bogatokomdérkowy, a duza cze$é¢ komérek stano-
wily postaci niedojrzate. Ponadto komérki zrebu szpiku
wykazywaly zmniejszona ekspresje genu dla GM-CSF [8].

PRZEWLEKLA BIALACZKA SZPIKOWA | WYBRANE NOWOTWORY
MIELOPROLIFERACYJNE

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN) sg grupa chordb
rozrostowych uktadu krwiotwérczego wywodzacych sie
z komérki macierzystej szpiku, ktérych cechg jest nie-
kontrolowana proliferacja jednej lub wiecej linii krwio-
tworzenia szpikowego, czego wynikiem jest zwiekszona
liczba granulocytéw, erytrocytéw i/lub trombocytéw.
Przewlekta biataczka szpikowa jest najczestszym MPN
i w ponad 90% przypadkdw jest zwigzana z obecnoscia
translokacji t(9;22), co powoduje m.in. zahamowanie
procesu apoptozy. Wprowadzenie do terapii inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (TKIs), jako pierwszej linii leczenia
chorych na przewlekla biataczke szpikowa (CML) byto
przetomem w terapii onkologicznej. Jednak w ostatnim
czasie opisuje sie przypadki obnizenia wrazliwosci na
TKIs, a nawet opornos$ci na leczenie. Uwaza sie, iz jest
to zwiazane z obecnoscig innych mutacji, niezwigzanych
z obecnoscig fuzji Ber-Abl. W badaniu 5 linii komérko-
wych CML, stosujac zmodyfikowana Gal-9 (hGal-9), uzy-
skiwano przetamywanie opornos$ci na leczenie oraz
wykazano synergistyczne dziatanie z TKIs. Indukcja
apoptozy nastepowata przez szlak zwigzany z ATF3-Noxa
i byta niezalezna od ekspresji p53 i obecnosci translo-
kacji Bcr-Abl, tj. szlakéw indukowanych przez TKIs.
Ponadto hGal-9 aktywuje kaspaze-4 i -8, szlak apopto-
tyczny, ktéry nie jest aktywowany stosowaniem TKIs
[29]. Inng galektyna, ktéra moze mieé zwiazek z oporno-
$cia na leczenie chorych na CML jest Gal-3. Stwierdzono
wysoki poziom ekspresji genu Gal-3 w komérkach CML,
zwlaszcza w tych, ktére przetrwaly terapie TKIs [10,42].
Wykazano, iz wysoka ekspresja genu Gal-3 promowata
proliferacje komdrek, hamowanie apoptozy i opornosé
na terapie TKIs [42].
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Koopmans i wsp. zbadali immunohistochemicznie szpik
kostny 106 pacjentéw z MPN w tym: 36 z nadptytkowo-
$cig samoistna (ET), 25 z czerwienica prawdziwg (PV)
i 45 z pierwotng mielofibroza (PMF). Stwierdzili wysoka
ekspresje Gal-1 na powierzchni komérek we wszystkich
przypadkach MPNs w poréwnaniu z grupg kontrolna (7,8
vs. 6,3%; p=0,027), natomiast Gal-3 jedynie w przypadku
PV [28]. Badacze wykazali réwniez korelacje miedzy
ekspresja Gal-1, a duzg gestosciag mikronaczyh (MVD)
w szpiku kostnym (p=0,007). Takiej korelacji nie zaob-
serwowano w przypadku Gal-3. Zahamowanie stymulacji
procesu angiogenezy przez Gal-1 moze mie¢ w przyszto-
$ci znaczenie terapeutyczne u pacjentéw z MPN.

(OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA

Ostra biataczka szpikowa (AML) charakteryzuje sie klo-
nalnym niekontrolowanym rozrostem nowotworowych
prekursoréw hematopoezy, ktdre gromadzg sie w szpiku
kostnym i zaburzaja wytwarzanie prawidtowych komérek
krwi. Wérdd galektyn majacych odgrywac role w patoge-
nezie AML wymienia sie Gal-9 i jej ligand TIM-3 [44]. 0§
galektyna-9/TIM-3 prowadzi do zaburzenia funkcjonowa-
nia komérek T. W badaniu przeprowadzonym na mysim
modelu zaawansowanej AML stwierdzono wysoka ekspre-
sje TIM-3 na powierzchni limfocytéw T CD8(+). Jak sie oka-
zato, komérki T wydzielaty mata ilo§¢ IFN-y i TNF, cytokin,
ktére sg wydzielane przez aktywne komérki T. Blokowanie
TIM-3 oraz PD-L1 (program death-1 ligand) powodowato
wzrost przezycia myszy chorych na AML. TIM-3 ulega eks-
presji w prawie wszystkich typach ludzkich komérek AML
[44]. Blokowanie osi galektyna-9/TIM-3 moze by¢ dobrym
punktem uchwytu w leczeniu AML w przyszto$ci, zwlasz-
cza wobec stwierdzenia obecno$ci TIM-3 na tzw. biatacz-
kowych komérkach macierzystych (LSCs), ktére przede
wszystkim odpowiadajg za wznowe lub lekoopornosé.
TIM-3 moze w sposdéb posredni oddziatywaé z mikro$ro-
dowiskiem szpiku, chroniac LSCs przez otoczenie ich tzw.
makrofagami zwigzanymi z nowotworem (TAMs) oraz
innymi komdrkami supresorowymi. TAMs moga wpty-
wacé na LSCs przez inicjowanie proliferacji, a oddziatujac
z macierza pozakomérkowsg, stymulowaé angiogeneze
i limfangiogeneze. Przeciwciata przeciwko TIM-3 beda
odgrywaly wazna role w AML [15].

W badaniu przeprowadzonym u 280 pacjentéw z bia-
taczka promielocytowa zbadano poziom ekspresji genu
LGALS3 w szpiku (gen kodujacy galektyne-3). Wysoki
poziom ekspresji LGALS3 mRNA byt wigzany ze star-
szym wiekiem chorych, podtypem M4/M5, ekspresija
CD14 na komérkach biataczkowych (20,5 vs. 8,8%; p =
0,009) oraz mutacja genu PTPN11 (10 vs. 1,4%; p = 0,003).
W poréwnaniu do pacjentéw z niskim poziomem ekspre-
sji genu, pacjenci z wysokim poziomem ekspresji mieli
nizszy odsetek catkowitych remisji, cze$ciej pojawiaty
sie wznowy oraz mieli krétszy okres przezycia catko-
witego (0S) (16,3 vs. 39,8 miesiecy). W grupie badanych
z prawidtowym kariotypem réznica byta jeszcze bardziej
wyrazna u badanych z wysokim poziomem ekspresji (17
vs. 95 miesiecy). Wysoki poziom ekspresji genu LGALS3

w szpiku jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym
przezycia catkowitego [9]. Wydaje sie réwniez potencjal-
nym celem terapeutycznym.

Chroniak HobGkiNa

Chtoniak Hodgkina (HL) jest nowotworem uktadu chton-
nego, charakteryzujagcym sie wystepowaniem nacieku
z komérek Reeda-Sternberga (R-S) oraz komérek Hodg-
kina (H), otoczonych niezliczong liczbg komdrek zapal-
nych, takich jak limfocyty B oraz T (gtéwnie Th2 oraz
Treg), makrofagdw, granulocytéw kwasochtonnych, pla-
zmocytéw, granulocytéw zasadochtonnych. Komérki
R-S charakteryzuja sie wysoka ekspresja genu Gal-1
oraz czynnika transkrypcyjnego AP-1. Aktywacja szlaku
sygnatowego AP-1 stymuluje ekspresje Gal-1 [7]. W ten
sposéb komérki R-S regulujg mikrosrodowisko chto-
niaka. Gal-1 powoduje selektywng $mieré komérek Thi,
Th17 i cytotoksycznych komérek T, promujac mikro-
$rodowisko silnie immunosupresyjne ztozone z komé-
rek Th2 i regulatorowych CD4*CD25M&"FoxP3* komdrek
T (Treg), ktére uniknety apoptozy [31]. Ma takze wptyw
na procesy sprzyjajace powstawaniu angiogenezy indu-
kowanej hipoksjg [22]. Wieksze sa réwniez stezenia cyto-
kin: IL-4, -5, -10, 13. IL-13 jest waznym stymulatorem
wzrostu komérek R-S, stad tez wniosek, iz Gal-1 moze
w sposéb posredni powodowal wzrost guza. IL-5 sty-
muluje naciek ztozony z granulocytéw kwasochtonnych
[21]. Gal-1 moze by¢ réwniez uzyteczna w réznicowaniu
klasycznej postaci HL (cHL) od postaci nieklasycznej,
czyli typu guzkowego z przewaga limfocytéw (NLPHL)
[33]. Wysoka ekspresja Gal-1 dotyczy prawie 90% komé-
rek R-S i dodatnio koreluje z wysoka ekspresja c-Jun, tj.
komponentu czynnika AP-1. Gal-3 moze by¢ natomiast
uzytecznym markerem w réznicowaniu anaplastycznego
chtoniaka z duzych komérek (ALCL) z HL [27].

Ouyang i wsp. zmierzyli stezenia Gal-1 w surowicy cho-
rych na HL (293 osoby) oraz u 0séb zdrowych. Zaobser-
wowali wyzsze stezenia Gal-1u chorych na HL (93,0 + 56,5
ng/ml vs. 36,9 + 7,8 ng/ml; p<0,0001). Pacjenci z zaawan-
sowang choroba (Ann Arbor/IPI), obecnoscia objawdw
typu B, a takze licznym zajeciem weztéw chtonnych (= 3
grupy weztowe), lokalizacja pozaweztowa mieli wyzsze
stezenia Gal-1 w surowicy w porédwnaniu z pacjentami
z mniejszym zaawansowaniem HL (103,7 + 63,4 vs. 71,6 +
39,7; p<0,0002) [31]. Wysoki poziom ekspresji genu Gal-1
w mikro$rodowisku HL wigzat sie z krétszym pieciolet-
nim przezyciem catkowitym (5-year 0S, 81% vs. 72%),
krétszym czasem wolnym od zdarzen niepozadanych
(5—year EFS, 62% vs. 45%) oraz czestszym niepowodze—
niem leczenia [22]. Rola Gal-1 w patogenezie HL nie jest
wiec iluzoryczna, moze poméc w diagnostyce HL, petnié
role prognostyczna, rokownicza, a takze w opracowaniu
nowych metod leczenia.

PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTARNA

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest mono-
klonalng choroba limfoproliferacyjng charakte-
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ryzujacg sie gromadzeniem limfocytéw B we krwi
obwodowej, szpiku, weztach chtonnych oraz $ledzionie.
Jest to najczestszy rodzaj biataczki (25-30% u oséb doro-
stych). Dotychczas nie udato si¢ jednoznacznie okresli¢
znaczenia galektyn w patogenezie tej choroby. W bada-
niu obejmujgcym 85 chorych na CLL wykazano zmniej-
szong ekspresje genu Gal-3, zwlaszcza u 0séb z progresja
biataczki [3]. Na tej podstawie przypuszcza sie, iz Gal-3
moze by¢ dobrym markerem prognostycznym. Wyka-
zano réwniez, ze mutacja genu taricucha ciezkiego
immunoglobuliny (IgVH) nie ma wplywu na ekspresje
gendw Gal-1 i Gal-3. Nie stwierdzono réwniez zadnej
znaczacej roli Gal-1 w ocenie CLL. Odmienne spostrzeze-
nia na podstawie przeprowadzonych badan przedstawili
Croci i wsp. [12]. Wykazali wyzsze stezenia Gal-1 w suro-
wicy u pacjentéw z CLL. Wielko$¢ stezen korelowata nie
tylko ze stopniem zaawansowania choroby, ale réwniez
z obecno$cia niekorzystnych czynnikéw rokowniczych,
takich jak CD38 i ZAP70. Wykazano takze wyzsza ekspre-
sje genu Gal-1 w szpiku, zwlaszcza u chorych z progre-
sja choroby, co wiazalo sie réwniez ze zwiekszong liczba
komérek CD68(+). Badacze wyizolowali réwniez komérki
pomocnicze (nurse cells) w szpiku i zablokowali Gal-1 na
ich powierzchni. Okazato sie, iz taki zabieg zahamowat
wytwarzanie markeréw aktywacji, takich jak IL-10 oraz
CCL-3 przez komérki typu B. Na tej podstawie domnie-
mywaé mozna, iz Gal-1 pochodzgca z komérek szpiku
jest potrzebna do pelnej stymulacji komérek biataczko-
wych. Okreslono zwigzek Gal-1 z receptorem BCR i szla-
kiem sygnalowym niezwykle istotnym w pobudzaniu
proliferacji i przetrwania klonu komdrek biataczkowych.
Okazuje sie, iz to nie komdrki CLL, jak pierwotnie przy-
puszczano wytwarzajg Gal-1, lecz jej gtéwnym Zrédtem
sa monocyty krwi obwodowej, komérki zrebu szpiku
oraz komérki mieloidalne. Komérki biataczkowe wigza
sie z Gal-1 w zalezno$ci od stezenia. Odkryto, iz nawet
w niewielkim stezeniu (3 uM), Gal-1 przetamuje prég
receptora BCR. Monocyty stawaly sie olbrzymimi komdr-
kami, ktére otaczaty komdrki nowotworowe i chronity je
przed apoptoza indukowang lekami.

Galektyna-1 moze mie¢ znaczenie prognostyczne, wyka-
zano, iz pacjenci chorzy na CLL (n=49) maja wyzsze ste-
zenia Gal-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n=40)
(p=0,001). Nie mozna jednak poda¢ doktadnych wartosci
stezeri w obu badanych grupach, poniewaz autorzy zamie-
$cili dane w postaci wykresu, co uniemozliwia podanie
wartos$ci referencyjnych. Pacjenci ze stopniem zaawan-
sowania choroby Binet C mieli ponad dwukrotnie wyzsze
stezenie Gal-1 w surowicy w poréwnaniu z pacjentami
w stopniu Binet A (517 vs. 208 ng/ml). Badanie stezenia
Gal-1 moze mie¢ znaczenie prognostyczne i rokownicze,
a jej blokowanie moze stanowi¢ w przysztosci cel terapeu-
tyczny w leczeniu chorych na CLL.

PIERWOTNE CHLONIAKI SKORY

Skérny chtoniak z limfocytéw T (CTCL) jest stosunkowo
rzadko wystepujaca chorobg wywodzaca sie z komérek T
pamieci CD4+ CD45RO+ naciekajgcych skére. Najczesciej

wystepuja dwie postaci tej choroby: Ziarniniak grzybia-
sty (MF) oraz zespét Sezary’ego (SS). W badaniu immu-
nohistochemicznym prébek pobranych od chorych na
CTCL stwierdzono, iz chtoniakowe komérki T wykazuja
na powierzchni ekspresje Gal-1 (0,97) i Gal-3 (0,67), rza-
dziej Gal-4 (0,07) i Gal-8 (0,43) [39]. Prawidtowe limfo-
cyty T nie wykazuja ekspresji galektyn. Wykazano, iz
obecno$¢ tych biatek promuje wzrost keratynocytéw,
zaburzajac budowe warstwy przez nie budowanej. Jest
to wezesny etap proliferacji CTCL. Ponadto na tym pod-
tozu powstaja zaburzenia w budowie skéry, w ktérej
obserwuje sie zaburzenia przylegania naskdrka ze skéra
wla$ciwg. W zespole Sezary’ego stwierdzono obecnosé
komdrek T CD7(-) i CD7(+) [14]. Te pierwsze sg oporne na
indukcje procesu apoptozy przez Gal-1 [32]. Jest to swo-
isty mechanizm ,,ucieczki” nowotworu przed $miercia
komérek. W zaawansowanych stadiach SS stwierdzono
réwniez zwiekszong liczbe komérek T CD7(+), ktére ule-
gaja apoptozie pod wpltywem dziatania Gal-1. Moze to
mieé znaczenie w terapii zaawansowanych stadiéw cho-
roby, pomagajac w eliminacji komérek CD7(+). Gal-3 jest
réwniez ligandem dla CD7(+), lecz obecno$¢ receptora
nie jest konieczna do indukcji apoptozy zaleznej od Gal-3
[35].

CHLONIAK ROZLANY Z DUZYCH KOMOREK B ORAZ INNE CHEONIAKI
NIEZIARNICZE

Chtoniaki nieziarnicze (NHLs) stanowig obecnie 4-5%
wszystkich nowotwordw. Najczestsze z nich to chtoniak
rozlany z duzych komérek B (DLBCL) oraz chtoniak grud-
kowy (FL), ktére tacznie stanowia prawie 60% nowych
rozpoznar wéréd NHLs. Gal-3 ulega ekspresji w komdr-
kach B pamieci, komérkach DLBCL, pierwotnego chto-
niaka wysigkowego (PEL) oraz szpiczaka mnogiego (MM).
Niska ekspresje wykazywano w komérkach B z centréw
germinalnych oraz w plazmocytach, a jej brak w komér-
kach FL, chtoniaka Burkitta (BL), z matego limfocyta B
(B-SLL), chtoniaka strefy brzeznej (MALT) [33]. Gal-3
moze wystepowaé wewnatrz- i zewngtrzkomédrkowo,
nie ma jednak domeny transbtonowej. W zaleznosci od
miejsca wystepowania, moze petnié role zaréwno pro-
jak i antyapoptotyczng (jako jedyna z galektyn). Uwa-
zano, iz rola antyapoptotyczna jest zwigzana gtéwnie
z wystepowaniem wewngtrzkomérkowym i interakcjach
z biatkiem bcl-2, ktére réwniez pelni role antyapopto-
tyczng [43]. Wykazano takze, iz ekspresja Gal-3 chroni
przed $miercig komérki indukowang przez przeciwciata
anty-FAS [17]. Obecnie jednak coraz wiekszg role w dzia-
taniu antyapoptotycznym przypisuje sie pozakomérko-
wej Gal-3 i jej zwiazkowi z powierzchnig komérki. Suzuki
i wsp. opisuja mechanizm dziatania Gal-3 z jej recepto-
rem i jej wplyw na proces apoptozy. Gal-3 przez N-gli-
kozylacje swojego receptora uruchamia mechanizm
prowadzgcy do apoptozy. Po podaniu swainsoniny (SW),
zwiazku hamujacego N-glikozylacje, zauwazono zaha-
mowanie apoptozy. Zauwazono réwniez, ze jesli receptor
ulegnie sializacji, to Gal-3 nie ma mozliwo$ci taczenia sie
z galaktozydami. Po zastosowaniu neuraminidazy, ktéra
usuneta kwasy sialowe, zaobserwowano proces apoptozy
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[37]. Wéwczas podejrzewano, iz receptorem, z ktérym
taczy sie Gal-3 w procesie indukcji apoptozy jest CD45.
Jednak wedtug ostatnich doniesieri Gal-3 przez wiaza-
nie sie z CD45 chroni komdrki DLBCL przed apoptoza.
Clark i wsp. usuneli Gal-3 z powierzchni komérek, stosu-
jac zwigzek pochodzacy z pektyn cytrusowych GCS-100.
Uwrazliwiali tym samym komérki chtoniaka na dziatanie
réznych chemioterapeutykéw [11]. Moze to mie¢ wazne
znaczenie w leczeniu chorych na DLBCL, poniewaz
zaobserwowano, iz w toku leczenia oporno$¢ komérek
chtoniakowych na chemioterapeutyki wzrasta. Z badan
wynika, iz Gal-3 moze chronié lub indukowaé apoptoze
w zalezno$ci od polgczenia sie z danym receptorem.
Dalszych badan wymaga stwierdzenie, kiedy i w jakim
przypadku dany receptor sygnalizuje gotowo$¢ do tacze-
nia sie z Gal-3 i rozpoczyna proces apoptozy, a takze co
wowczas dzieje sie z receptorem CD45. Gal-3 moze mieé
réwniez znaczenie prognostyczne w przypadku DLBCL.
W badaniu przeprowadzonym na grupie 46 pacjentéw
stwierdzono wysokie stezenia 90K w surowicy (ligand
dla Gal-3) oraz wysoka ekspresje genu Gal-3 w pordw-
naniu z grupa kontrolna. Wyzsze stezenia i stopieri eks-
presji dotyczyt pacjentédw ze stopniem zaawansowania
I11/1V, zajeciem co najmniej dwich obszaréw pozawe-
ztowych, a takze wysokim indeksem prognostycznym
(IPI). W grupie chorych z duzym stezeniem 90K catko-
witg remisje (CR) osiagneto znacznie mniej chorych
(56,5% vs. 86,9%), a w grupie z wysoka ekspresja Gal-3
tylko 42,9% osiagneto CR. Odnotowano réwniez krét-
szy czas do progresji (TTP) i przezycie catkowite (0S),
co byto statystycznie znamienne [25]. Oznaczenie tych
biatek moze mie¢ wiec znaczenie diagnostyczne i pro-
gnostyczne, zwlaszcza w stosunku do chloniakdéw agre-
sywnych i pozaweztowych.

Chtloniak grudkowy jak opisano wcze$niej, nie wykazuje
ekspresji Gal-3. Wydaje sie jednak, iz Gal-3 moze miel
znaczenie w transformacji FL w DLBCL. Ekspresja genu
Gal-3 i NEK-2 ma silna warto$¢ predykcyjna dla identyfi-
kacji klonu komérek wywodzacego sie z FL. Nie wiadomo
jednak w jaki sposéb komdérki poczatkowo niewykazujace
ekspresji, nagle ja wykazuja. Zdaniem badaczy, nalezy
zbada¢é komérki we wcezesnym stadium transforma-
cji [2]. Inng galektyng, ktéra moze odegraé w przyszto-
$ci role w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem jest Gal-7.
Wysoki poziom ekspresji mRNA Gal-7 stwierdzono w 18
z 50 prébek NHLs, nie wykryto jej jednak w prawidto-
wych komérkach B. Duza ilo§¢ trankryptu Gal-7 wigzata
sie z gorszym rokowaniem, poniewaz zwieksza ryzyko
rozsiewu komérek przez zwiekszanie ekspresji genu dla
metaloproteinazy-9 (MMP-9). W badaniu przeprowadzo-
nym na modelu mysim, transfekcja komérek chtoniaka
plazmidem kodujgcym antysensowne cDNA Gal-7 powo-
dowata obnizenie potencjatu do naciekania i tworzenia
przerzutdw. Stwierdzono dtuzszy czas przezycia myszy,
ktérym podano antysensowng Gal-7 (32 + 9,96 vs. 14 +
0,53 dni; p<0,001). Uwzgledniajac obecno$é Gal-7 tylko
w komérkach nieprawidtowych, mozna sie spodziewad, iz
Gal-7 stanie sie potencjalnym celem terapeutycznym dla
nowych lekéw [13].

SZPICZAK MNOGI

Szpiczak mnogi (MM) jest drugim co do czesto$ci wyste-
powania nowotworem hematologicznym. W ostatnich
latach pojawily sie nowe metody zaréwno diagnostyki
jak i walki z choroba. Wydaje sie, iz galektyny petnig
istotna role w mechanizmie powstawania tego nowo-
tworu. Ekspresje Gal-3 stwierdzono w cytoplazmie
komérek szpiczakowych, w ktérych dziata antyapop-
totycznie. Ponadto wykryto ja réwniez w macierzy
pozakomdrkowej, gdzie przez interakcje z czastkami
powierzchniowymi moze wptywad na ich przezycie [36].
Kobayashi i wsp. opublikowali obiecujace wyniki badan,
ktére moga mieé znaczenie w terapii MM, zwlaszcza
u o0séb z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi,
takimi jak del13q oraz t(4;14)(p16;q32). Rekombinowana
Gal-9 oporna na dziatanie proteaz (hGal-9), hamowala
wzrost linii komérkowych szpiczaka in vitro. Stwier-
dzono réwniez zahamowanie wzrostu ludzkich komdrek
szpiczaka przeszczepionych myszom. Indukcja apop-
tozy nastepowala szlakiem zaleznym, jak i niezaleznym
od kaspaz (JNK i p38 MAPK) [26]. Galektyng zwigzang
z patogenezg MM jest Gal-1, moze petni¢ dwojaka funk-
cje w zalezno$ci od obecnosci lub braku CD45RA. W przy-
padku komérek szpiczakowych CD45RA (-), wigzanie
Gal-1 z B1-integrynami powodowalo ich agregacje. Jest
to dziatanie sprzyjajace przetrwaniu i proliferacji nowo-
tworu. W przypadku komérek CD45RA(+), Gal-1 indukuje
fosforylacje ERK, co powoduje zahamowanie ich wzro-
stu [1]. Gal-1 wigzac p-galaktozydy, promuje réwniez
wytwarzanie przeciwcial w czasie dojrzewania komérek
plazmocytarnych. Dzieje sie tak jeszcze przed koricowym
etapem réznicowania linii B-komdrkowej [38].

Mirandola i wsp. wykorzystali Gal-3C (tj. pozbawiong
N-kotficowego fragmentu Gal-3) z bortezomibem w lecze-
niu szpiczaka na modelu mysim. Stwierdzili 94% zmniej-
szenie objeto$ci nowotworu. Zahamowanie wzrostu guza
byto silniejsze w monoterapii Gal-3C (13,5% objetosci
nowotworu po 35 dniach leczenia, w poréwnaniu z obje-
to$ciag nowotworu w grupie nieleczonych) w poréw-
naniu do monoterapii bortezomibem (19,6% objetosci
nowotworu), lecz najlepszy wynik uzyskiwano po zasto-
sowaniu obu lekédw. Ma to zwigzek z synergistycznym
dziataniem antyangiogennym wykazanym w badaniu in
vitro. Zaobserwowano réwniez zahamowanie chemotak-
sji i migracji indukowanej przez chemokine SDF-1a [30].
Chemokina wraz z jej receptorem odpowiada za regula-
cje migracji komérek szpiczaka w szpiku kostnym.

PopsumowaNie

Galektyny odgrywaja role w wielu procesach zwigzanych
z nowotworzeniem. Dzieki mozliwosci tgczenia sie z wie-
loma ligandami moga regulowac procesy, takie jak: apop-
toza, réznicowanie, proliferacja, przetrwanie komérek
nowotworowych, przerzutowanie, angiogeneza. Obec-
nie wiadomo, iz wielu zjawisk w przebiegu nowotworze-
nia nie mozna wyja$ni¢ jedynie na podstawie interakcji
biatko-biatko. W tabeli 1 przedstawiono role galektyn
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Tabela 1. Rola galektyn w nowotworach uktadu chtonnego i krwiotwdrczego

Galektyna Funkcje
Gal-9 Imodyfikowana hGal-9 indukuje apoptoze komérek CML
Zespoty mieloproliferacyjne
Gal-3 Dziata antyapoptotycznie, wptyw na opornosc na leczenie inhibitorami kinaz
Gal3 Dziata antyapoptotyczne, wptywa na przetrwanie klonu nowotworowego,
dziata proangiogennie
Szpiczak mnogi
Gal-9 Indukuje apoptoze szlakiem zaleznym i niezaleznym od kaspaz
Gal-1 Promuje agregacje i przetrwanie komorek (D45(-),
a hamuje wzrost komérek CD45(+)
Wydzielana przez komdrki R-S:
« promuje wzrost guza,
* promuje angiogeneze,
Chtoniak Hodgkina Gal-1 - zaburza mikrosrodowisko wokét komdrek R-S,
- dziata antyapoptotycznie
« niekorzystny czynnik prognostyczny
- rola w patomorfologii
0ddziatuje z mikrosrodowiskiem szpiku i chroni
Gal-9 A T
tzw. biataczkowe komdrki macierzyste
Ostra biataczka szpikowa
Gal-3 Wysoka ekspresja genu byfa niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
Gal-3 Nizsza ekspresja genu u pacjentéw z progresja choroby
Przewlekta biataczka limfatyczna Niekorzystny czynnik rokowniczy
Stymuluje komérki biataczkowe
Gal-1 .
Petni role ochronng
Dziata antyapoptotycznie
Gal-1 Indukuje apoptoze komérek T CD7(+)
Chtoniaki skérne (CTCL) Gal-3 Dziata proapoptotycznie, wydzielana przez komérki CTCL
Gal-4 Wydzielana przez komérki CTCL w matych ilosciach
Gal-8 Wydzielana przez komdrki CTCL w matych ilosciach
Dziata antyapoptotycznie, szlak zalezny i niezalezny od kaspaz
Gal-3 Czynnik prognostyczny
DLBCL iinne chioniaki Rola w transformacji FL w DLBCL
Gal-7 Niekorzystny czynnik prognostyczny,

Hamowanie ekspresji obniza potencjat do naciekania i rozsiewu

w nowotworach uktadu chtonnego i krwiotwdrczego.
W kilku przeprowadzonych do tej pory badaniach upa-
truje sie szansy na skuteczng terapie z zastosowaniem
lekéw hamujacych galektyny. ,,Mate czgsteczki” inakty-
wujace lektyny, zbudowane z krétkiego taricucha pepty-
dowego lub zawierajace w swej budowie weglowodany,
moga odegraé w przysztosci znaczaca role w leczeniu
przeciwnowotworowym. Galektyny moga by¢ bezpo-
$rednim celem terapeutycznym. Wytworzone leki moga
dziata¢ jako tzw. ,uwrazliwiacze”, tj. leki, ktére prze-

tamywatyby lekoopornosé¢ komérek nowotworowych
na stosowane chemioterapeutyki. Mirandola i wsp.
opisali potencjalny mechanizm dziatania Gal-3C (tj.
pozbawiong N-koficowego fragmentu Gal-3) w leczeniu
szpiczaka mnogiego. Mozliwe, iz Gal-3C aktywuje szlak
zwigzany z Nf-kB przez degradacje jego inhibitora IKKa.
Stosowany w leczeniu chorych ze szpiczakiem mno-
gim bortezomib dziata podobnie, lecz wptywa na inng
podjednostke (IKKP). Stad synergistyczne dziatanie
Gal-3C i bortezomibu, w badaniach na modelu mysim
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[30]. Galektyny moga by¢ réwniez bardzo uzytecznym
narzedziem diagnostycznym i rokowniczym w ocenie
progresji czy tez wynikéw leczenia chorych z wieloma
nowotworami. Wobec sprzecznych doniesiefi doty-

PismiennicTwo

czacych roli galektyn oraz ograniczonej warto$ci nie-
ktérych badan, podjeli§my prébe oznaczania stezenia
galektyn w wybranych nowotworach hematologicznych
w naszej klinice.
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