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Streszczenie: Galektyna-3 (gal-3) nalezy do rodziny wiazacych f-galaktozydy lektyn zwierzgcych i jest
jedynym przedstawicielem galektyn typu chimerowego. Zbudowana jest z dwoch strukturalnych do-
men: domeny N-konicowej zawierajacej miejsce fosforylacji i szereg powtdrzen 9-aminokwasowego tan-
cucha bogatego w Pro, Gly, Tyr i Glu, oraz domeny C-koncowej, w ktorej obregbie wystepuje sekwencja
rozpoznajaca wgglowodany. W genomie ludzkim gal-3 kodowana jest przez pojedynczy gen — LGALS3
zlokalizowany na chromosomie 14, zbudowany z szesciu egzondw i pigciu intronow. Gal-3 moze wyste-
powac zaréwno w cytozolu, jak i jadrze komorkowym. Gal-3 zaangazowana jest w wiele biologicznie
istotnych procesow, tj. adhezj¢ migdzykomorkowa oraz adhezje¢ do sktadnikow ECM, obrobk¢ mRNA,
wzrost i réznicowanie komorek, cykl komoérkowy, sygnalizacj¢ komdrkowa, apoptozg i angiogenezg.
Gal-3 bierze udzial w regulacji odpowiedzi odpornosciowej, wzroscie nowotworu i przerzutowaniu.
Rdznorodnos¢ funkcji pelnionych przez gal-3 wiaze si¢ ze znaczna liczba ligandow, z ktorymi oddziatuje.
Pomimo ze gal-3 syntetyzowana jest w cytoplazmie i nie ma zadnej sekwencji sygnalnej, istnicja
dowody eksperymentalne $wiadczace o jej zewnatrzkomorkowej lokalizacji. Rozmieszczenie lektyny
wiaze si¢ z szeregiem roznych funkcji, jakie moze ona petni¢ w komérce.

Stowa kluczowe: galektyna-3, lektyny.

Summary: Galectin-3 is a member of a family of §-galactoside-binding animal lectins and is the only
chimera type galectin. Galectin-3 consists of two structural domains: a N-terminal domain that contains
a phosphorylation site and a repeated 9 amino acids sequence rich in Pro, Gly, Tyr and Glu; and
a C-terminal domain that contains a carbohydrate recognition domain. In human genome galectin-3 is
coded by a single gene LGALS3 which is situated on chromosome 14 and composed of six exons and five
introns. Galectin-3 is localized in the cytoplasm as well as in the nucleus. Galectin-3 is involved in many
biological processes, such as: cell-cell and cell-extracellular matrix adhesion, mRNA splicing, cell growth
and differentiation, cell cycle, signaling, apoptosis and angiogenesis. Consequently, galectin-3 is involved
in regulation immune reaction, tumor growth and metastasis. Despite of fact that galectin-3 is synthesised
by free ribosomes in the cytosol and lacks signal sequence, there are evidence for its extracellular localiza-
tion. Differential galectin-3 distribution is associated with many functions it performs in the cell.
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Wykaz zastosowanych skrotow: AGE (advanced glycation end product) —koficowy produkt zaawansowanej
glikacji, cAMP (cyclic adenosine monphosphate) — cykliczny adenozynomonofosforan, CRD (carbohydra-
te recognition domain) — domena rozpoznajaca weglowodany, CRE (cAMP-dependent response element)—
element DNA odpowiedzi na cAMP, DISC (death inducing signaling complex) — kompleks sygnalny
indukujacy $mieré¢, EGF-R (epidermal growth factor receptor)—receptor naskorkowego czynnika wzrostu,
ELAM (endothelial leukocyte adhesion molecule), FAK (focal adhesion kinase) — kinaza ognisk adhezyj-
nych, G-CSF (granulocyte-specific colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy granulopoezg,
GM-CSF (granulocyte-specific colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granu-
locytéw i makrofagdow, hnRNP (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein) — heterogenne jadrowe rybonu-
kleoproteiny, HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) — ludzkie komérki endotelialne z zyty
pepowinowej, ICAM (intracellular adhesion protein) — czasteczka adhezji migdzykomorkowej, JNK1
(c-jun N-terminal kinase) — kinaza N-konca czynnika transkrypcyjnego c-jun, LBP — nie-integrynowe
biatko wiazace lamining, MCP (modified citrus pectin) — modytikowane pektyny cytrusowe, MEK (mito-
gen-activated protein kinase or extracellular signal-regulated kinase kinase) — aktywowana czynnikiem
wzrostu kinaza bialkowa lub regulowana sygnatem zewnatrzkomorkowym kinaza biatkowa, MMP (matrix
metalloproteinase) — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej, NFxB (nuclear factor 4B) — trans-
krypeyjny czynnik jadrowy kB, NLS (nuclear localisation signal) — sekwencja odpowiedzialna za lokali-
zacj¢ jadrowa, PI3K (phosphoinositide 3-kinase) — kinaza 3-fosfoinozytolu, snRNP (small nuclear ribo-
nucleoproteins) — mate jadrowe rybonukleoproteiny, SP1 (stable protein 1)— stabilne biatko 1, TCR (T cell
receptor) — receptor limfocytéw T, TNF (tumor necrosis factor)— czynnik martwicy nowotworu, TRAIL
(TNF-related apoptosis inducing signal) — ligand indukujacy apoptoze zwiagzany z TNF, TTF1 (thyroid
transcription factor 1) — czynnik transkrypeyjny tarczycy 1, UTR (untranslated region) — region nieule-
gajacy translacji, VCAM (vascular cell adhesion molecule) — czasteczka adhezji komorkowej naczyn.

WSTEP

Lektyny definiuje si¢ jako biatka wiazace weglowodany inne niz enzymy i przeciwciata.
Spotykane sa u wirusoéw i wiekszosci zywych organizméw — od bakterii i Protista po
rosliny i zwierzeta, w tym ssaki. Lektyny oddzialuja z weglowodanami niekowalencyjnie,
a wiazanie liganda jest zazwyczaj odwracalne i wysoce specyficzne, co pozwala na
rozpoznanie konkretnej struktury cukrowej sposrod wielu wystepujacych w komorkach
danej tkanki. Obecnie zostaly wyodrebnione nastepujace grupy lektyn: lektyny typu C
(zalezne od Ca®"), lektyny typu P, typu I, typu L, pentraksyny, anneksyny, kalneksyny oraz
galektyny — wcze$niej znane jako rozpuszczalne lektyny wiazace B-galaktoze, w skrocie
lektyny typu S (ang. soluble (F-galactoside binding lectins) [1,9,25].

GALEKTYNY

Galektyny znaleziono zaréwno u gabek, grzybdw, nicieni, owadow, jak i u kreggowcow,
w tym ssakow. Ich homologi wystepuja rowniez u roslin. Obecnie zidentyfikowano 15
[13] réznych galektyn, a wszystkie z nich zawieraja konserwatywna domeng rozpoznajaca
cukry — CRD (ang. Carbohydrate Recognition Domain) ztozona z okoto 130
aminokwasow. Galektyny klasyfikuje si¢ w trzech grupach: prototypowej, chimerowe;j i
grupy z powtdrzeniami tandemowymi. Galektyna-3 to jedyny przedstawiciel grupy
chimerowej; ma jedna domen¢ CRD oraz dluga domeng N-koncowa bogata w proling i
glicyng. Ekspresja poszczegolnych galektyn ulega modulacjom wraz z réznicowaniem
indywidualnych komoérek podczas rozwoju organizmu i tkanek i zmienia si¢ w zaleznosci
od fizjologicznych badz patologicznych czynnikow [33].



BUDOWA I FUNKCIJE BIOLOGICZNE GALEKTYNY-3. CZ. 1 679

GALEKTYNA-3

Galektyna-3 (gal-3) zostata zidentyfikowana jako biatko wiazace IgE; Mac-2,
32-kDa antygen powierzchniowy mysich makrofagdéw otrzewnowych, nastepnie jako
CBP-35, 35-kDa biatko wiazace weglowodany w mysich fibroblastach; eBP, e-wia-
zace bialko z szczurzych komorek biataczki bazocytowej; RL-29, 29 kDa lektyna
z tkanki plucnej szczura oraz jako HL-29, lektyna z ludzkiej tkanki ptucnej; L-34,
34-kDa lektyna z szczurzych embrionalnych fibroblastéw transfekowanych onkogenem
i LBP — nie-integrynowe biatko wiazace lamining z makrofagéw. Analiza sekwencji
nukleotydéw i aminokwasoéw wymienionych biatek pochodzacych od roznych
gatunkow wykazala wysoki stopien podobienstwa, dlatego w 1994 r. wprowadzono
ujednolicona nomenklature oznaczajac biatko jako galektyne-3 [4].

Gal-3 ulega ekspresji w komorkach epitelialnych: ptuc, nerek, piersi, grasicy i
prostaty. Zostala znaleziona rowniez w komorkach mieloidalnych, fibroblastach,
chondrocytach, osteoblastach, osteoklastach, keratynocytach i komdrkach Shwanna,
a takze w nablonku jelita cienkiego, okreznicy, spojowki i rogowki. Obecno$é
gal-3 wykazano w komorkach uktadu odpornosciowego: neutrofilach, eozynofilach,
bazofilach, komérkach tucznych i komérkach Langerhansa, komérkach dendrytycznych,
monocytach i makrofagach z wielu réznych tkanek, jak rowniez w szeregu komorek
nowotworowych, gdzie poziom jej ekspresji zwiazany jest z progresja, inwazja oraz
zdolnoscia komorki do przerzutowania [4,10]. W limfocytach, w normalnych
warunkach, gal-3 nie ulega ekspresji, chociaz jej produkcja moze zostaé zastymulowana
wieloma czynnikami [4]. U kregowcow zlokalizowano gal-3 zarowno w cytoplazmie
i jadrze komdrkowym, jak i na powierzchni blony oraz w przestrzeniach miedzykomorkowych.
Rozmieszczenie gal-3 zalezy od wielu czynnikdw, np. typu komorki, stadium cyklu
komdrkowego, warunkow, w jakich rozwija si¢ komodrka oraz od transformacji i
progresji nowotworowej, ktorej moze podlegac. Lokalizacja biatka wiaze si¢ bezposrednio
z funkcjami biologicznymi, jakie pelni [19].

W genomie ludzkim gal-3 kodowana jest przez pojedynczy gen — LGALS3
znajdujacy si¢ na chromosomie 14 w pozycji q21-q22. LGALS3 zbudowany jest z
szesciu egzonow i pieciu introndow obejmujacych tacznie ok. 17 kb, a jego struktura
zblizona jest do struktury genu mysiego. Struktura genu gal-3 jest bezposrednio
zwiazana z organizacja domen w biatku [3,14] (ryc.1).

Promotor zaréwno mysiego, jak i ludzkiego genu LGALS3 nie zawiera bezpos-
rednio powyzej miejsca inicjacji transkrypcji kasety TATA. W obszarze promotora
znajduje si¢ z kolei pig¢ motywow GC wiazacych czynnik transkrypcyjny Spl
(charakterystyczny dla tzw. housekeeping genes, czyli gendw ulegajacych ciaglej
ekspresji). Oprocz kaset GC w promotorze LGALS3 wystepuje szereg sekwencji
regulatorowych: motywy CRE (ang. cAMP-dependent response element), sekwencje
wigzace czynniki transkrypcyjne, takie jak AP1 i AP4, miejsca NF-«kB podobne,
elementy SIE (ang. sis inducible element) oraz sekwencje zgodng dla czynnikdw
transkrypcyjnych majacych motyw helisa-petla-helisa. Guittaut i wsp. wykazali, ze
w drugim intronie genu LGALS3 znajduje si¢ dodatkowy promotor, prowadzacy do
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RYCINA 1 Schemat przedstawiajacy budowg genu ludzkiej galektyny-3: cyfry rzymskie — numery egzondw,
czarne prostokaty — sekwencje egzonéw odpowiadajace otwartej ramce odczytu, zOtty prostokat —
3'UTR, biate prostokaty — 5'UTR, czerwone prostokaty — sekwencje Alu, niebieskie prostokaty — introny
FIGURE 1. Genomic organization of the human galectin-3 gene. The Roman numerals indicate the posi-
tions of exons. The black boxes indicate exon sequences corresponding to the open reading frame. The
yellow box represents the 3' untranslated region (UTR). The white boxes represent the 5'-UTR, and the
red boxes represent Alu sequences. Introns are represented by blue boxes.

powstania alternatywnego transkryptu nazwanego galig (ang. galectin-3 internal
gene). Galig ulega preferencyjnej ekspresji w leukocytach krwi obwodowej [10, 24].
Czasteczka galektyny-3 wykazuje budowge domenowa (ryc.2). Mozna w niej
wyrozni¢ dwie strukturalne domeny (wg niektdrych zrédet tancuch polipeptydowy
tworzy trzy odrebne domeny: krétka 12-aminokwasowa domene N-koncowa z
miejscami fosforylacji, domeng¢ kolagenopodobna oraz C-koncowa domene majaca
zdolnos$¢ do wiazania reszt cukrowych) domeng N-koncows i C-koncowa. N-kon-
cowa domena galektyny-3 zbudowana jest z 110—-130 aminokwasdéw zaleznie od
gatunku. Struktura ta zawiera szereg homologicznych powtorzen 9-aminokwasowego
odcinka bogatego w Pro, Gly, Tyr i Glu. Sekwencja aminokwasowa domeny
N-koncowej gal-3 jest w 25% homologiczna do heterogennych jadrowych komplek-
sow rybonukleoproteinowych, ponadto domena ta wykazuje ok. 35% homologi¢ do
tancucha kolagenu a1 (II) wolowej chrzastki, dlatego nazywana jest czgsto domeng
kolagenopodobna [23,26]. Domena N-koncowa odpowiedzialna jest za tworzenie
multimerdéw gal-3 oraz za sekrecje bialka na zewnatrz komorki [16]. Dodatkowo,
znajduja si¢ w niej miejsca wrazliwe na dzialanie metaloproteinaz macierzy
MMP-2 i MMP-9 [2]. Poczatkowy 12-aminokwasowy odcinek domeny N-koncowej
jest u ssakow silnie konserwatywny. Dotad wykazano dwie wazne funkcje pelnione
przez ten fragment. Delecja pierwszych 11 aminokwasow blokuje sekrecje gal-3
[5], a mutacja punktowa Ser® uposledza antyapoptotyczna aktywno$é gal-3 [28].

Domena C — korficowa zawierajaca
sekwencje rozpoznajaca weglowodany
-CRD
1 12 251

e <«

Domena N - koricowa

MADNFSLHDALS NWGR
Sekwencja ulegajaca
fosforylacji

RYCINA 2. Schemat przedstawiajacy budowe biatkowa czasteczki galektyny-3
FIGURE 2. Structure of galectin-3
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C-koncowa domena gal-3 o strukturze globularnej zbudowana jest z ok. 130 aa, w
jej obrebie znajduje si¢ miejsce wigzania weglowodanéw — CRD [7]. W domenie tej
wykazano réwniez obecno$é sekwencji NWGR (Asn, Trp, Gly, Arg). Motyw ten jest
silnie konserwatywny w domenie BH1 bialek rodziny Bcl-2 i jest odpowiedzialny za
antyapoptotyczna aktywnos¢ zaréwno biatek Bcl-2, jak i gal-3. Motyw NWGR jest
takze zaangazowany w asocjacje czasteczek gal-3 z udzialem domeny CRD, w
nieobecnosci ligandu [27]. Zamiana Trp na Leu w motywie NWGR hamuje zdolno$é
czasteczek gal-3 do taczenia si¢ ze soba poprzez domene CRD [11].

LIGANDY GAL-3

Pomimo ze galektyny zdefiniowane zostaly jako biatka wiazace -galaktozydy,
kazda z nich ma inna specyfike wiazania ligandu zwigzana z r6znymi wlasciwosciami
biochemicznymi czasteczki. Zdolnos¢ wigzania cukrow przez galektyny wymaga
obecnosci galaktozy, jednakze powinowactwo biatka do monosacharydowego ligandu
jest stosunkowo stabe, zwigksza si¢ ono znacznie w przypadku, kiedy galaktoza
zwiazana jest z innym sacharydem, np. N-acetyloglukozaming tworzac N-acetylo-
laktozamine. Hirabayashi i wsp. [6a] pokazali, ze wszystkie galektyny wymagaja
zazwyczaj trzech grup OH (np. 4-OH i 6-OH galaktozy oraz 3-OH N-acetylo-
glukozaminy). N-acetylolaktozaminy nie potrafig wiaza¢ glikolipidow oraz komplek-
sowych N-glikanow, ktorych grupy 6-OH sa sialilowane lub potaczone ze strukturami
typu Lewis. Pojawia si¢ wiele doniesien o wzrastajacej liczbie ligandow dla galektyn,
w tym niektorych niemajacych struktur cukrowych, oddziatlujacych z lektynami na
zasadzie biatko-biatko [17] (tab.1).

Wiazanie cukrowego ligandu poprzez domene CRD powoduje konformacyjne
zmiany w biatlkowym szkielecie majace wplyw na przekaz informacji biologiczne;j.
Dodatkowo przekaz ten moduluje fosforylacja Ser® stanowiac pewnego rodzaju
przetacznik. Warto zwroci¢ uwage, ze nie wszystkie biatka majace na swojej
powierzchni struktury cukrowe zawierajace N-acetylolaktozamine sa wiazane z
jednakowa latwoscia przez galektyne-3. Pewne sekwencje w otoczeniu glikanu moga
stanowi¢ zawadg steryczng znacznie utrudniajaca lub wrecz uniemozliwiajaca
oddzialywanie pomiedzy biatkiem a glikanem, z kolei inne moga wzmacniac silg
takiego wigzania. Jest rowniez rzecza oczywista, ze wybdr liganda zalezy od
skoordynowania czasu i miejsca (przedziatu komérkowego) jego ekspresji z ekspre-
sja receptora [4]. Pomimo ze gal-3 ma tylko jedna domene rozpoznajaca weglo-
wodany, wykazuje zdolno$¢ do wiazania zarowno mono-, jak i multiwalencyjnych
ligandow. W formowanie multimeréw gal-3 zaangazowane sg obie domeny CRD i
domena N-koncowa. Pokazano takze, ze skupiska krzyzowo potaczonych czasteczek
gal-3 sa strukturami trwatymi opornymi na ruchy lateralne po powierzchni blony
komdrkowej [20]. Niedawne doswiadczenia wykazaly, ze w obecnosci multiwa-
lencyjnego liganda czasteczki gal-3 lacza si¢ w pentamery w procesie zaleznym od
ich domen N-konicowych [21].
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TABELA 1. Ligandy galektyn-3 — TABLE 1.

M. POKRYWKA, A. LITYNSKA

Galectin-3 ligands

Biatka macierzy Biatka blonowe Biakka Inne
zewnatrzkomorkowej wewnatrzkomorkowe
Bialko wiazace Mac2, | bakteryjne Alix/AIP-1, AGE
Fibronektyna, liposacharydy, Bcel-2,
IgE, CD98, CBP70,
Kolagen IV, CEACAM, Chrp,
Laminina, EGF-R integryny, cytokeratyny,
Tenascyna L1, Gemin-4,
LAMP-1,2, H-Ras,
Mac-1, K-Ras,
Mac-3, SP-1,
Mag, Sufu,
MP20, TTF-1
N-CAMi

SEKRECJA GAL-3 I ROZMIESZCZENIE W KOMORCE

Gal-3 syntetyzowana jest w cytoplazmie i nie ma sygnalnej sekwencji odpowie-
dzialnej za translokacje do retikulum endoplazmatycznego (ER), pomimo to sa dowody
eksperymentalne swiadczace o jej zewnatrzkomorkowej lokalizacji. Leki stosowane
do blokowania klasycznej s$ciezki sekrecyjnej, takie jak np. brefeldyna A, czy
monensyna, nie hamowaly sekrecji gal-3 z mysich makrofagow oraz komoérek nerki
chomika i psa. Uwaza sig, ze bialko to ulega sekrecji z komorki przez mechanizm
nie do konca poznany, niezalezny od klasycznej $ciezki sekrecyjnej z udzialem ER i
aparatu Golgiego (GA), zwany ektocytoza [8]. Wykazano, ze kluczowa, aczkolwiek
niewystarczajaca role w sekrecji gal-3 odgrywa krotki odcinek N-koncowej domeny
lektyny obejmujacy aminokwasy 89-96 (Tyr-Pro-Ser-Ala-Pro-Gly-Ala-Tyr) [16].
Badania immunohistochemiczne pokazaly, ze w poczatkowym etapie sekrecji,
czasteczki gal-3 ulegaja akumulacji przy cytoplazmatycznej stronie blony komodrkowe;j.
Nastepnym krokiem jest ewaginacja btony komdrkowej i oderwanie si¢ pecherzykdw
zawierajacych biatko. Badania z wykorzystaniem mikroskopii elektronowej wykazaly,
ze pecherzyki te sa morfologicznie heterogenne i stosunkowo niewielkie (okoto 0,5
pm). W warunkach hodowli uwolnienie gal-3 z pecherzykdéw nastgpowalo szybko
(okres poéltrwania ok. 1 godz.) [15]. Interesujacy jest fakt, ze sekrecj¢ gal-3 silnie
stymuluje szok temperaturowy (42°C) oraz obecnos$¢ jonoforow wapnia [8]. Obecnie
uwaza sig, ze surowica znajdujaca si¢ w pozywce w hodowli in vitro jest niezbedna
w procesie uwalniania gal-3 przez komorki. Zaobserwowano ponadto gwaltowne
uwalnianie gal-3 z komérek MDA-MB-435, BT-549 oraz komorek BT-549
transfekowanych gal-3 w obecnosci fetuiny [29].

Sedymentacja nukleoplazmy w gradiencie siarczanu cezu pozwolila na identy-
fikacje galektyny-3 w frakeji heterogennych jadrowych rybonukleoprotein (hnRNP)
i malych jadrowych rybonukleoprotein (snRNP) — odgrywajacych rolg w sktadaniu
pre-mRNA [3]. Znajdujaca si¢ w jadrze gal-3 bierze udzial w regulacji ekspresji
gendw (takich jak np. cyklina D1, czynnik transkrypcyjny TTF-1 czy biatko MUC2),
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splicingu mRNA oraz transdukcji sygnalow Sciezki Hedgehog. Udokumentowano
rowniez, ze gal-3 wchodzi w interakcje z biatkami Gemin4 i Sufu [18].

Gal-3 nie ma sekwencji NLS (ang. nuclear localisation signal) odpowiedzialnej
za lokalizacj¢ jadrowa. Dotychczas pojawily si¢ trzy rozne doniesienia dotyczace
mechanizmu translokacji gal-3 do jadra. Gong i wsp. [5] wykazali, ze delecja
pierwszych 11 aminokwaséw ludzkiej gal-3, wérod ktérych znajduje sie Ser® —
stanowiaca miejsce fosforylacji, prowadzi do rozmieszczenia lektyny w obrebie
cytoplazmy komorki. Z kolei wedtug danych pochodzacych z badan Gaudinego
wynika, ze czasteczki gal-3 chomika z delecja domeny N-koncowej moga by¢
lokalizowane w jadrze nawet wtedy, kiedy delecja ta obejmuje 103 aminokwasy.
Davidson i wsp. pokazali, ze mutanty mysiej gal-3 z delecja domeny C-koncowej
nie ulegaja translokacji do jadra i zasugerowali, ze import gal-3 do jadra zalezy od
sekwencji lokalizacji jadrowej typu IXLT [3,12]. Nakahara i wsp. uwazaja, ze
rozbieznosci te nie wynikaja z zastosowania do badan gal-3 pochodzacej od réznych
gatunkow, ale swiadcza o kilku réznych lub jednym bardzo skomplikowanym
mechanizmie importu gal-3 do jadra. Ponadto zidentyfikowali oni w C-koncowym
rejonie ludzkiej gal-3 sekwencje podobna do NLS — *?HRVKKL??® i zasugerowali
nowg Sciezke importu gal-3 do jadra z udzialem importyn a i B. Wykazali, ze
substytucja Arg??* w sekwencji podobnej do NLS wystarcza do zablokowania
jadrowej lokalizacji gal-3 w transferowanych komérkach [6,18]. Dystrybucja gal-3
zalezy m.in. od typu komorki, co moze si¢ wigza¢ z obecnoscia lub brakiem partne-
row, z ktorymi lektyna ta oddziatuje. Biorac pod uwage komorki jednego typu na
rozmieszczenie gal-3 wplywa faza cyklu komoérkowego [12].
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