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Streszczenie: Przedstawione w pracy glikany to struktury biorace udzial w wielu procesach immunolo-
gicznych, ktore pokrywaja powierzchni¢ wszystkich komdrek, do ktérych przylaczane sa w procesie
zwanym glikozylacja. Sa rozpoznawane przez réznego rodzaju receptory obecne lub wydzielane przez
komorki uktadu odpornosciowego, wsrod ktorych najbardziej istotnymi sa galektyny, lektyny typu C
oraz receptory Siglec. W pracy scharakteryzowano te grupy receptorow oraz przedstawiono role tych
receptorow w procesach odpornosci wrodzonej i nabytej.

Stowa kluczowe: glikany, glikozylacja, odpornos¢ wrodzona, odpornos¢ nabyta, galektyny, lektyny typu C, Siglec.

Abstract: Glycans are structures involved in many immunological processes. They covers the surfaces of
all cells and they are added to protein and lipid backbones in the process called glycosylation. These
molecules are recognized by variety of receptors presented or secreted by some of immunological system
cells. Three the most significant receptors that recognize glycans has been described and these are galec-
tins, C-type lectins and Siglecs.
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1. WSTEP

Glikany sa to wielocukry okreslane takze jako struktury glikozowe. Sa ztozonymi
biopolimerami, ktore w organizmach ssakow tworza rozgatezione zwiazki. Pokrywaja
one powierzchnie wszystkich komorek, a caly repertuar tych struktur glikozowych
okreslany jest jako glikom. Po ich przetransportowaniu z retikulum endoplazma-
tycznego (ER) do aparatu Golgiego i bton komorkowych przylaczane sa do szkieletow
bialkowych oraz lipidowych w procesie zwanym glikozylacja [4,26,48]. Glikozylacja
jest to proces potranslacyjnej modyfikacji, podczas ktorej w odpowiednie miejsce
w lancuchu polipeptydowym lub tluszczowym dotaczane sa tancuchy cukrowe.
Glikoproteiny sa strukturami powstatymi w wyniku glikozylacji przez potaczenie grup
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weglowodanowych z wieloma réznymi biatkami [4,26]. Glikozylacja biatek zachodzi
wewnatrz retikulum endoplazmatycznego (ER) i aparatu Golgiego (AG) [4,26]. W
procesie tym bierze udzial m.in. enzym glikozylotransferaza — katalizujacy przeno-
szenie cukrow z donora do substratu oraz tworzenie wigzan glikozydowych oraz
glikozydaza — hydrolizujaca wiazania glikozydowe w strukturach glikanow [26.48].

Obecnie wyodrebnia si¢ N- i O-glikozylacje [4,48,26], a kluczowym elementem
determinujacym zakres i naturg tego procesu jest obecnosé miejsc N- i O-glikozylacji
oraz obecnos¢ lub brak w ER glikozylotransferaz i glikozydaz [48]. Wykazano, ze
wiele patogendw zaroéwno prokariotycznych, jak i eukariotycznych, np. meningokoki,
Helicobacter sp. czy Trypanosoma sp., zawiera stale na swojej powierzchni lub
wydziela na niej substancje — glikokonjugaty, o strukturze podobnej do glikanow
ssakow [48]. Struktury glikanowe sg rozpoznawane przez réoznego rodzaju wigzace
je receptory, ktére okreslane sa jako lektyny. Lektyny sa to biatka obdarzone
zdolnoscig swoistego rozpoznania i wigzania cukrow lub substancji zawierajacych
powierzchniowe oligosacharydy [26]. Wykazano, ze najbardziej istotnymi receptorami
zaangazowanymi w rozpoznawanie glikanow sa lektyny typu C (calcium-requiring),
lektyny typu S (galektyny) oraz receptory Siglec (sialic acid binding Ig-like
lectins) (tab.1). Sa one zwigzane z blonami komoérkowymi i wykazuja obecnos¢ jednej
lub wigcej domen lektynowych — CRD (carbohydrate recognition domain)
rozpoznajacych weglowodany, co wzmacnia ich réznorodnos$é¢ zapewniajac selektyw-
nos¢ oddziatywania z ligandami [11,26,28,37,48,51].

Lektyny typu C (CLR) (tab.1) sa to biatka wiazace cukry, zalezne od Ca"
[16,22,51,52]. Wiekszos¢ z nich to receptory majace jeden lub wigcej regionow CRD
wiazacych glikany [48]. Receptory CLR ze wzglgdu na motywy aminokwasowe
zaangazowane w wiazanie cukrow dziela si¢ na dwie kategorie/typy: I typ to
specyficzne dla mannozy lektyny typu C zawierajace motyw aminokwasowy EPN
(Glu-Pro-Asn), rozpoznajace glikany zakonczone mannoza i/lub fukoza oraz typ Il
— lektyny specyficzne dla galaktozy, zawierajace motyw QPD (GIn-Pro-Asp) i
rozpoznajace glikany zakonczone galaktoza lub N-acetyloglukozaming (GalNAc)
[5,6,11,22]. Wykazano, ze ten ostatni typ CLR wystepuje gldwnie na komoérkach
prezentujacych antygen (APC), w tym na komorkach dendrytycznych (DC) i
makrofagach, cho¢ takze zidentyfikowano je na komdrkach NK i komdrkach
endotelialnych [16,51,52]. Opisano, ze w czasie dojrzewania komérek DC rejestruje
si¢ na nich zmiana ekspresji CLR [16]. Stwierdzono, ze CLR, takie jak: DC-SIGN
(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-
integrin), L-SIGN (liver/lymph node specific ICAM-3-grabbing nonintegrin),
receptor mannozowy, lektyna MGL (macrophage galactose-specific lectin), a takze
langeryna charakteryzuja si¢ specyficznoscia wzgledem glikanow zawierajacych duze
ilosci mannozy i fukozy (Lewis*®*Y), Ga[NAc (N-acetylogalaktozaming) lub GIcNAc
(N-acetyloglukozamina) [2,8,15,37,50]. Struktury te moga si¢ znajdowac nie tylko
na komdrkach ssaczych, ale takze na patogenach, co wskazuje na ich podwdjna
rolg w rozpoznawaniu interakcji gospodarz-patogen i odpowiedzi komdrek UO [48].
Obecnie wykazano, ze receptor DC-SIGN bierze udzial w rozpoznawaniu wielu
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patogendéw, np. Mycobacterium tuberculosis, HIV-1 czy Candida albicans.
Rozpoznawanie to odbywa si¢ przez wigzanie mannozy i fukozy, co pobudza poprzez
komorki DC odpowiedz immunologiczna, w ktdrej uczestniczy takze receptor TLR
4 [22]. Stwierdzono, ze typowe CLR wykazuja swoistos¢ wzgledem zgrupowanych
glikanéw — poliwalencje. Poliwalencja czesto wywolywana jest przez ekspresje
glikanow na szkielecie tancucha biatkowego, ktory zawiera duza liczbe powtarzaja-
cych sie podjednostek, m.in. czasteczek mucynopodobnych albo w wyniku obecnosci
duzej ilosci kopii danego biatka majacego specyficzne glikany [48]. Udowodniono,
ze lektyny typu C stuza nie tylko jako wzorce do rozpoznawania receptoréw wielu
patogendw, ale takze mogg by¢ receptorami powodujacymi wychwytywanie i prezen-
towanie antygendéw oraz zwiekszanie adhezji [22.,49].

Lektyny typu S (galektyny) (tab.1) jest to rodzina rozpuszczalnych lektyn, ktore
rozpoznaja glikany zawierajace disacharydy: N-acetylolaktozaming (Gal-3(1-4)-Glc
NAc:Gal, galaktozg, GlcNAc, N-acetyloglukozaming). Sa one zbudowane z rdzenia
strukturalnego i domeny CRD [28,30,35,48] zlozonej z okoto 130 aminokwasoéw
[26,28,33,46]. U ssakow zidentyfikowano ponad 15 réznych galektyn [36], z ktorych
galektyny 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14 i 15 okreslane sg jako galektyny ,,prototypowe”
i maja jedna domen¢ CRD, ktéra moze dimeryzowac [35,36]. Natomiast galektyny
4,6,8,9 i 12 zawieraja w pojedynczym tancuchu polipeptydowym dwie homologiczne
domeny CRD, ktére sa oddzielone od siebie okoto 70 aminokwasami [48]. Unikalna
w swojej budowie jest galektyna-3 ze wzgledu na potaczenie domeny CRD z
nielektynowym N- terminalnym regionem (okoto 120 aminokwasow) odpowiedzialnym
m.in. za oligomeryzacj¢ lektyn i taczenie sie jej z ligandem [28,30,31]. Wykazano,
ze galektyny 1 i 3 sa rozpowszechnione w wielu tkankach, zas galektyny 4 i 10
maja bardziej ograniczona lokalizacj¢ [48]. W UO galektyny wystepuja przede
wszystkim na zaktywowanych limfocytach T i B, a takze na komorkach Treg i
makrofagach [30,35]. Substancje te oddziatuja na UO przez interakcje z glikanami
zawierajacymi B-galaktozyd, aczkolwiek te dziatania nie sg tak dobrze poznane jak
w przypadku aktywacji przez receptory TLR [36]. Galektyny biora udzial w
rozpoznaniu zakazen grzybiczych na tle Candida albicans (C.) czy Saccharomyces
cerevisiae (S.) oraz w interakcjach pomigdzy pasozytem, a makrofagami gospodarza
[36]. Ponadto maja zdolno$¢ rozpoznawania lipooligosacharyddw czy oligosacharyddw
otoczkowych u wielu bakterii, w tym Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae czy
Helicobacter pylori [36]. Zarejestrowano takze udzial galektyny 1 w rozpoznaniu
wirusa Nipah przez wiazanie si¢ ze specyficznymi N-glikanami wystepujacymi w
glikoproteinach wirusowych. Przyjmuje sie, ze np. galektyna 3 wigzac si¢ z
bakteryjnym LPS-em hamuje jego dziatanie, w tym szczegdlnie w zakresie aktywacji
procesu zapalnego [36]. W pracy tej [36] dowiedziono takze, ze przeciwgrzybicza
aktywnos¢ galektyn wobec C. albicans wynika ze specyficznego bezposredniego
wigzania si¢ z 1,2-oligomannami tego zarazka [36]. Wykazano, ze galektyny 3 i 9
moga wigzac¢ si¢ z lipofosfoglikanami Leiszmania major [36]. Dodatkowo
zarejestrowano, ze galektyna 3 dziala podobnie jak PRR (pattern recognition
receptor) dla glikanéw zawierajacych LacdiNAc (GalNAc SB1-4GlcNAc), ktore
wykazano na Schistosoma mansoni [36].
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Receptory Siglec (tab.1) jest to rodzina biatek membranowych, ktére roznia sig¢
miedzy soba liczba domen immunoglobulinowych [48]. Na podstawie podobienstwa
sekwencji aminokwasowych oraz konserwatyzmu ewolucyjnego podzielono je na dwa
typy: Siglec zwiazane z CD33 (Siglec-3,5,6,7,8,9,10,11 i 14) oraz Siglec zwiazane z
sialoadhezyna — Siglec 1 lub CD169, MAG (myelin-associated glycoprotein) —
Siglec 4 i Siglec 2 — CD22 [11]. Wykazano, ze bialka te sa swoiste dla glikanow
zawierajacych kwas sialowy, z ktorych najbardziej znanym jest kwas N-acetylo-
neuraminowy [7,34,37]. Stwierdzono, Ze struktury zawierajace kwas sialowy znajduja
si¢ na nieredukcyjnych koncach fancuchéw oligosacharydowych N- lub O-glikanéw
albo na glikosfingolipidach [48]. Ponadto wykazano, ze wszystkie biatka Siglec
rozpoznaja struktury zawierajace kwas sialowy, ale r6znia si¢ sposobem rozpozna-
wania specyficznych wiazan (a(2-3), a(2-6) lub a(2-8)), ktore wiaza ten kwas z
glikanem [48]. Obecnie zidentyfikowano 13 réznych biatek nalezacych do grupy
Siglec, ktore powszechnie wystepuja na ludzkich neutrofilach, monocytach,
limfocytach B, komorkach DC, NK, eozynofilach, bazofilach oraz stabo na
limfocytach T [48]. Przyjmuje si¢, ze obecno$¢ kwasu sialowego na patogenach
wskazuje na podwojna role biatek Siglec, jako ze biorg udzial w rozpoznawaniu
patogendw oraz komunikacji migdzy komoérkami UO [11].

2. ROLA GLIKOPROTEIN W ODPORNOSCI WRODZONEJ

Wykazano, ze u podtoza mechanizméw identyfikowania bakterii, wirusow,
grzybow i pasozytow lezy zdolnos¢ UO do rozpoznawania u nich glikanow [48].
Rozpoznanie to odbywa si¢ przede wszystkim przez receptory Toll-podobne (TLR),
ktore majg zdolnos$¢ do wiazania glikandw bakteryjnych, ale rowniez przez receptory
CLR obecne na wielu komorkach UO, a w szczegdlnosci na komérkach APC, w
tym komérkach DC i makrofagach, a takze komdrkach NK i endotelialnych [3,43.48].
Stwierdzono, ze w czasie rozpoznawania patogendw przez wigzanie si¢ z glikanami
dochodzi takze do wiazania si¢ z czasteczkami antygenow zgodnosci tkankowej klasy
[ill (MHC I i II). W reakcji tej biora udzial glownie receptory CLR, w tym
receptor mannozowy lektyn typu C znajdujacy si¢ na komoérkach DC (CD206),
receptory DC-SIGN (CD209), MGL (macrophage galactose-binding c-type lectin)
(CD301) oraz dektyna 1 i langeryna — receptory znajdujace si¢ na komorkach
Langerhansa (LC) [9,16.,49].

W przypadku receptoréw CLR wykazano, ze nie tylko uwydatniaja one prezen-
tacj¢ antygenu, ale takze usprawniaja indukcje komoérek T na antygeny [21].
Receptory te (CLR), moga czesto rozpoznawac glikany znajdujace si¢ na komorkach
UO ssakow, a ktore nie sa zwigzane z patogenami [48]. To one, jako znaczniki
sygnalne razem z receptorami TLR, przez wplyw na ekspresje genéw cytokin
dostarczaja wielu informacji odnosnie specyficznych patogenow rowniez w trakcie
réznicowania si¢ komorek DC i w czasie formowania odpowiedzi odpornosciowej
[22,25,37,38,45,50]. Dobrze opisanym przyktadem jest dziatanie dektyny 1 —
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receptora CLR, ktory po rozpoznaniu struktur S-glukanu grzybéw wyzwala sygnat
kinazy tyrozynowej Syk, co prowadzi do aktywacji biatka p38 oraz wzbudzenia
kaskady kinaz Erk i JNK, co w konsekwencji prowadzi do transkrypcji czynnika
NF-«B [22,48]. Wykazano, ze do wzbudzenia tej drogi potrzebna jest czasteczka
adaptorowa CARDO (caspase recruitment domain family, member 9), ktora
formuje kompleksy wraz z czasteczka sygnalng Bel-10 (B-cell CLL/lymphoma 10)
i MALT1 (Mucosa Associated Lymphoid Tissue Lymphoma Translocation Gene
1). W ten sposob receptory CLR niezaleznie od receptorow TLR wplywaja na
regulacje ekspresji genow [22,29]. Ponadto wykazano, ze czasteczka DC-SIGN
nalezaca do receptoréw CLR rozpoznaje komponenty glikandw patogendw przez
aktywacje kinazy Raf-1, co prowadzi do fosforylacji oraz do acetylacji zaktywowanej
podjednostki p65 — czynnika NF-«B i w dalszej kolejnosci do wzrostu transkrypcji
genéw wybranych cytokin [23]. Stwierdzono, ze rozroznienie $ciezek sygnalnych
dektyn i $ciezek sygnalnych DC-SIGN jest zalezne od aktywacji czynnika NF-«B
indukowanego przez receptory TLR [23]. Wykazano, ze patogeny, ktore pobudzaja
receptory CLR i TLR, moduluja odpowiedz komdrek DC zalezng od specyficznych
dla tych patogenow znacznikéw glikanowych [48]. Dowiedziono, ze wysoko
mannozowe struktury, np. czasteczka Mamlam, wystepujace w Scianie komdrkowej
Mycobacterium tuberculosis, pobudzaja receptor mannozowy oraz DC-SIGN i
indukuja sygnaly prowadzace do produkcji cytokin przeciwzapalnych, takich jak np.
11-10 [48]. Natomiast sktadniki Sciany komodrkowej H. pylori, jakimi sa antygeny
glikanowe Lewis® (CD15) i Lewis® (CD174), nie tylko pobudzaja znajdujace si¢
na komoérkach DC receptory DC-SIGN, ale takze indukuja sygnaly prowadzace
do réznicowania limfocytow T w limfocyty T pomocnicze typu 2 (T, 2) (29). Ponadto
wykazano, ze langeryna znajdujaca si¢ na komodrkach Langerhansa (LC), przez
rozpoznanie mannozowej czasteczki gpl120 wirusa HIV-1 prowadzi do jego
eliminacji, natomiast DC-SIGN bedacy na komdrkach DC uwydatnia jego
infekcyjnosé [13,19,20,40]. Stwierdzono, ze MGL (CD301) nalezaca do lektyn typu
C wykazuje specyficznos¢ wzgledem koncowego a- lub f-GalNAc i moze
rozpoznawac¢ filowirusy oraz takie pasozyty, jak Schistosoma masoni, ktore maja
czesci terminalne GalNAc [42,50].

Analizujac galektyny wykazano, ze wplywaja one na odpornos¢ naturalng przez
reakcje z glikokonjugatami bogatymi w f3-galaktozydaze wystepujacymi u wielu
patogenow [35]. Wiadome jest, ze np. galektyna-3 wiaze si¢ z lipofosfoglikanem
wystepujacym u L. major [33] i pelni role receptora rozpoznajacego pasozyty, ktore
maja glikany zawierajace sekwencje LacdiNAc (GalNAcB1-4GlcNAc-R), a nadto
moze doprowadza¢ do zmian w uwalnianiu histaminy i syntezy 1l-4 przez komorki
tuczne [46]. Stwierdzono, ze skupiska ligandow rozpoznawanych przez galektyne-
3 nie tylko pobudzaja neutrofile do fagocytozy i produkcji reaktywnych form tlenu,
ale takze zwigkszaja uwalnianie proteaz i wydzielanie 11-8 przez te komorki [48].
Dowiedziono, ze galektyna-9 rozpoznajac lipofosfoglikan Leiszmania major pobudza
makrofagi do interakcji [33]. Natomiast galektyna-1 hamujac degranulacj¢ komorek
tucznych, blokuje naptyw neutrofili do miejsc zapalnych i przyspiesza dzialanie
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fosfatydyloseryny i apoptoze neutrofili [48]. Przyjmuje si¢ zatem, ze galektyny to
czasteczki majace zdolnos¢ do modulowania czynnosci fizjologicznych réznych
komorek UO poprzez cytokiny, adhezje czasteczek lub przez ,,synapsy” immu-
nologiczne [48]. W przeciwienstwie do galektyn wigkszos¢ lektyn typu C, a takze
Siglec-1 to receptory wychwytujace antygeny, przez co ufatwiaja prezentacj¢ ich
limfocytom T [48]. Przyjmuje sig¢, ze galektyny, lektyny typu C i czasteczki Siglec
to takze czasteczki, ktdre pozytywnie lub negatywnie kieruja réznicowaniem komoérek
DC i w konsekwencji odpowiedzia komodrek T [48].

Jezeli chodzi o czasteczki Siglec, nalezy zauwazy¢, ze u okoto 20 patogennych
mikroorganizméw stwierdzono zdolnos¢ wykorzystywania kwasu sialowego z
organizmu gospodarza lub jego czesci do syntezy ich glikokonjugatéw [48]. Stwier-
dzono, ze sjalizacja tych glikokonjugatéw jest istotnym procesem dla przezycia
patogenow w organizmie gospodarza, poniewaz upodabniaja si¢ one do komorek
gospodarza (mimikra molekularna). W ten sposdb moga ,,odpieraé¢” proces fagocy-
tozy lub pobudza¢ hamujace dziatanie czasteczki Siglec, a wiec dziataé supresyjnie
na UO [48]. Wykazano, ze w przypadku takich patogendw, jak: N. meningitidis,
Campylobacter jejuni, Streptococcus grupy B oraz Trypanosoma cruzi, w interak-
cjach gospodarz-patogen biora udzial czasteczki Siglec-1, 5 1 7 [11,12]. Ponadto
zarejestrowano, ze Siglec-H znajdujacy si¢ na mysich plazmoidalnych komdrkach
DC odgrywa istotng role w odpornosci przeciw-wirusowej, w tym w ,,wychwy-
tywaniu” wirusow [48]. Odnotowano, ze receptor ten funkcjonuje jako znacznik,
ktory internalizuje antygen do prezentacji limfocytom T [6]. Dodatkowo zrejes-
trowano, ze Siglec-F i G dziataja hamujaco na aktywacje komoérek T i B i w ten
sposob wplywaja hamujaco na regulacje nabytej odpowiedzi immunologicznej [48].

3. UDZIAL GLIKOPROTEIN W ODPORNOSCI NABYTEJ

Wykazano, ze wigkszo$¢ komodrek UO jest bardzo bogatych w kwas sialowy,
co chroni je przed rozpoznaniem przez receptory CLR [48]. Jednakze stwierdzono
réwniez, ze kiedy komorki modyfikuja swoj ,,wzor” sializacji (sposob utozenia kwasu
sialowego), glikany sa wystawione na interakcje ,,CLR-ligand” [48]. Biorac ten
fakt pod uwage stwierdzono, ze formowanie synaps ,.komorka DC-limfocyty T”
moze by¢ regulowane przez czasteczki DC-SIGN i adhezje czasteczek ICAM-3
obecnych na populacji komoérek T [48]. Stwierdzono, ze DC-SIGN moze oddzialy-
wac z czasteczkami ICAM-2 zawierajacymi antygeny Lewis’, co jest kontrolowane
przez fukozylotransferazg FUT1 (fukozylotransferaza-1) [48]. Ponadto stwierdzono,
ze neutrofile, ktore zawieraja duze ilosci glikanow majacych antygeny Lewis®
(CD15) wykazuja wigksze powinowactwo do wigzania sie z niedojrzalymi komodrkami
DC poprzez DC-SIGN [47]. Dowiedziono, ze komoérkowe interakcje pomiedzy
neutrofilami a niedojrzatymi komérkami DC odgrywaja istotng role w przejsciu
odpowiedzi immunologicznej z wrodzonej w nabyta, jako ze zaktywowane neutrofile
winstruuja” komorki DC do dojrzewania, a nastgpnie wywoluja sygnal u limfocytow
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T [48]. Ponadto neutrofile wykazuja wysoka ekspresj¢ FUT-9 (fucozylotransferaza-
9), ktora zaangazowana jest w biosynteze specyficznych antygenéow Lewis® [48].
Innym specyficznym ligandem komoérkowym dla DC-SIGN jest kostymulujaca
czasteczka BTN2AT1 (butyrophilina) zwiazana Scisle z receptorem B7 [48]. Rowniez
dowiedziono, ze w interakcj¢ z subpopulacja komérek T CD4+ i/lub CD8+ wchodzi
takze lektyna typu C okreslana jako MGL, ktéra wystepuje przede wszystkim na
komédrkach DC [50]. Stwierdzono, ze ligandem dla MGL jest czasteczka CD45,
majaca koncowe struktury GalNAc, ktore MGL rozpoznaje [48]. Co wigcej, wiazanie
si¢ MGL z CD45 wywoluje zwickszong aktywnos¢ fosfatazy receptora CD45, co
skutkuje apoptoza limfocytow T oraz zmniejszonym wydzielaniem cytokin
prozapalnych [48].

Wykazano, ze galektyny moga modulowaé efektorowe funkcje odpornosciowe
m.in. przez aktywacje komoérki UO, w tym synteze cytokin [48]. Zarejestrowano,
ze galektyny 1,2,3 oraz 9 moga wiaza¢ sie z roznymi receptorami glikoproteinowymi,
wystepujacymi na powierzchni komoérek UO oraz moga sygnalizowac rozne
wewnatrzkomoérkowe $ciezki sygnalne, dzigki ktérym moduluja zywotnos¢ oraz
aktywnos$¢ komoérek UO, gtéwnie limfocytéw T [17,32,41,53]. Stwierdzono, ze
pomimo iz wiele glikoprotein zawiera pokazng liczbe glikokonjugatow zawierajacych
laktozaming, galektyny wiaza si¢ jedynie z bardzo ograniczona grupa glikoprotein
znajdujacych si¢ na powierzchni limfocytow T, a grupa ta obejmuje receptory: CD43,
CD45, CD7, CD29, CD71 i TIM-3 [17,27,32,41,53]. Jednakze, to co przede
wszystkim ma wplyw na wiazanie si¢ galektyny z powierzchnig limfocytow T, to
aktywnos¢ réznych glikozylotransferaz stwarzajacych lub maskujacych specyficzne
ligandy dla nich [48]. Stwierdzono, ze formowanie si¢ synaps pomigdzy komdrkami
pre-B i komorkami zrgbu, ktére wyzwalajg transdukcje sygnatu z receptorow
komorek pre-B jest zalezne od galektyny 1 [39]. Ponadto stwierdzono, ze oddzia-
tywanie czasteczki Siglec-1 zalezne od kwasu sialowego moze regulowac proces
wigzania si¢ mucynopodobnych czasteczek, ktore sa gesto pokryte O-glikanami,
bogatymi w kwas sialowy [44] i dlatego mucyneg-1 (MUC-1) oraz receptor CD43
okreslono jako ligandy specyficzne dla tej czasteczki (Siglec-1) [48]. Stwierdzono,
7e te receptory moga takze modulowa¢ kontakt na poziomie komorkowym pomigdzy
limfocytami T a makrofagami majacymi Siglec-1 [11]. Wykazano, ze CD22 (Siglec-
2) jest rowniez doskonatym regulatorem sygnalizacji limfocytow B, ich homeostazy
oraz czasu zycia, co pomaga przekroczy¢ prog aktywacji komoérek B indukowanych
antygenem [11]. Dowiedziono, ze wiazanie receptora komoérek B prowadzi do
wzrostu fosforylacji cytoplazmatycznego konca CD22, ktéry powoduje naplyw
fosfataz (np. SHP1), co powoduje dysregulacje sygnalizacji przez receptor BCR na
komorkach [48]. Dodatkowo wykazano, ze wiele rodzajow czasteczek Siglec
zwiazanych z CD33 (Siglec-3,5,6,7,8,9,10,11 i 14) wystepuje na dojrzatych
neutrofilach, eozynofilach, makrofagach, komérkach DC i komdrkach NK [11].
Powoduja one nie tylko zahamowanie aktywacji i proliferacji komorek, ale takze
indukuja apoptoze [48]. Takie dzialanie jest najprawdopodobniej spowodowane obec-
noscig na cytoplazmatycznych ,,ogonach” czasteczek Siglec, motywow ITIM [3].
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4. UDZIAL GLIKOPROTEIN W AUTOIMMUNIZACJI
I CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

W wielu chorobach autoimmunizacyjnych, takich jak np. toczen rumieniowaty
uktadowy, zaréwno galektyny, jak i lektyna MGL oddziatujg z glikanami [48].
Przyktadem moga by¢ lektyny typu C — langeryny i DC-SIGN, ktore wystepuja na
komorkach LC i DC i moga by¢ wykorzystane w odpornosci zwiazanej z nowotwo-
rami [48]. Réwnoczesnie lektyny typu C pelnig istotng rolg w modulacji choréb
zapalnych i autoimmunizacyjnych [48]. Wykazano, ze zmiany w glikozylacji sg silnie
zwigzane z rozwojem nowotworow i przerzutami [23]. W wielu przypadkach zmiany
strukturalne powigzano ze zmianami aktywnosci jednej lub wigcej glikotransferaz
w trakcie przemiany zdrowych komorek w nowotworowe [48]. Nadto zmiany w
procesie glikozylacji moga skutkowa¢ utrata adhezji komorek zwiazana ze wzrostem
inwazyjnosci komorek nowotworowych i przenoszenia si¢ ich w dalsze miejsca [48].
Stwierdzono, ze przerzutowy potencjat niektérych komorek nowotworowych
zwiazany jest ze wzrostem sializacji glikoprotein znajdujacych si¢ na powierzchni
komorek, co jest zgodne z potwierdzona zdolnoscia lektyn wiazacych kwas sialowy,
np. selektyn do posredniczenia w komdrkowej adhezji oraz w rozleglych procesach
przerzutowych [48]. Ponadto wykazano, ze liczne struktury weglanowe, takie jak
Tn (GalNAc-a-Ser/Thr, CD 175), sialowe Tn (N-acetyloneuraminic acid-a-Ser. Thr,
CD175s), disacharyd Thomsen-Friedenreicha (Gal-8 (1-3)-GalNAc, CD176) oraz
antygeny Lewisa (CD15s) sa w komoérkach ztosliwych wysoce rozregulowane, ale
nadal sa czgsto uzywane jako markery diagnostyczne i prognostyczne [14,48].
Wykazano, ze in vitro 1 in vivo u ludzi i myszy struktury, takie jak przeciwciala i
glikany, manifestujace si¢ duzymi zdolnosciami wiazacymi moga by¢ stosowane jako
bezposrednie nosniki szczepionek, pobudzajace receptory CLR znajdujace si¢ na
komorkach DC, a w dalszej kolejnosci stymulujace antygen-specyficzng odpowiedz
limfocytow T [48].

Wiele faktow wskazuje takze na rolg galektyn w supresji chronicznych stanow
zapalnych [48]. Odnotowano, ze galektyna 1 hamuje chroniczne zapalenia w tych
stanach, przez zaburzenia réwnowagi odpowiedzi immunologicznej w kierunku profilu
cytokin T,2 [48]. Stwierdzono, ze komorki efektorowe T, 1 i T -17 maja wiele
glikanow powierzchniowych, ktore odgrywaja wazna rolg w wiazaniu galektyny-1 i
smierci komorki [48]. Nadto, jak wykazaly badania komorki T,2 sa oporne na
wiazanie si¢ z galaktyng 1 przez odmienng a(2-6) sializacje powierzchniowych
glikoprotein komodrkowych [44]. Odnotowano, ze myszy pozbawione galektyny 1
(Lgals™) rozwinely bardziej specyficzng T,11T,-17 odpowiedz immunologiczng niz
myszy typu dzikiego [44]. Dodatkowo stwierdzono, ze takze galektyna-2 indukuje
apoptoze wsrdd zaktywowanych limfocytow T, natomiast galektyna-9 odgrywa role
jako specyficzny element w wiazaniu biatka TIM-3 [53]. Ostatnie badania pokazuja
[1], ze wspolne dziatanie TIM-3 oraz galektyny-9 moze doprowadzi¢ do stanow
zapalnych tkanek przez wspodldzialanie receptorow TLR znajdujacych si¢ na



580 J. SLIWA-DOMINIAK, W. DEPTULA

komorkach DC i ciaglej aktywacji komoérek T CD4+ oraz wzrost wydzielania I1L-6
[48]. Rowniez jak wynika z obserwacji wielu autorow [48], galektyna 1 przyczynia
si¢ do powstania tolerancji immunologicznej poprzez pobudzanie produkcji IL-10, co
stwarza warunki do rozprzestrzeniania si¢ limfocytow T produkujacych IL-10. Ma
to miejsce w mysim modelu autoimmunizacji, np. po utracie ptodu w stanach
nowotworowych. Galektyna ta, przez modulowanie réwnowagi cytokin T, 1-T 2
indukuje apoptoze¢ limfocytow T oraz ulatwia rozprzestrzenianie si¢ komorek T
produkujacych IL-10 oraz wstrzymuje odpowiedz zapalna i procesy autoimmu-
nologiczne [48]. Warto dodaé, ze zaréwno galektyna-1, jak i -10 wystepuja w
nadmiernej ilosci w komoérkach regulatorowych T CD4+CD25+ i dlatego wlasnie
one odgrywaja istotna role w aktywnosci immunosupresyjnej tych komorek [18,27].
Zarejestrowano, ze czasteczki galektyny-3-N-glikandéw moga m.in. ogranicza¢ groma-
dzenie si¢ w miejscach synaps immunologicznych, stad tez moga wpltywaé
pozytywnie na utrzymanie homeostazy komoérek T [48]. Ponadto wykazano, ze
galektyna-1 moze interferowa¢ z sygnatami receptorow TCR poprzez indukcje
czesciowej fosforylacji tancucha TCR-C, a tym samym antagonizowa¢ takie funkcje
komorek T, jak ich proliferacja i wydzielanie IL-2 [10]. Stwierdzono, ze geny, a
takze profile ekspresji biatek w przypadku nowotworéw prowadza do identyfikacji
galektyn, ktore sa obecne w przypadku wigkszosci nowotwordw oraz ich przerzutéw
[48]. Zarejestrowano, ze galektyny moga wplywac na progresje nowotworow
poprzez wiele mechanizméow, m.in. modulacj¢ transformacji nowotworowej, przezycie
komorek nowotworowych i angiogenez¢ oraz przerzuty nowotworowe [30]. Nadto
wykazano, ze wydzielanie galektyny-1 sprzyja aktywnosci immunosupresyjnej
czerniaka, chloniaka Hodgkina i komoérek nowotworowych prostaty [48].

5. PODSUMOWANIE

Glikom to nowe pojecie, ktore okresla caly repertuar struktur cukrowych znajdu-
jacych sie na komodrkach. W ostatnim czasie zwrocono duza uwage na to, ze wazna
role we wzbudzaniu odpornosci wrodzonej, a takze w oddzialywaniach patogen-
organizm oraz w homeostazie UO wykazuja biatka wiazace glikany, w tym lektyny,
takie jak galektyny, lektyny typu C i Siglec. Ponadto obecnie wykazano istotnos¢
glikozylacji biatek, w migracji komorek w organizmie i rozpoznawaniu patogenow.
Warto takze dodaé, ze badania zwiazane dotychczas z odczytaniem informacji
zakodowanych w glikomie, stwarzaja wiele mozliwosci wykorzystywania ich w
biotechnologii i medycynie.
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