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Streszczenie

	 	 Transformacji nowotworowej różnych tkanek towarzyszą zaburzenia glikozylacji białek i lipidów, 
obejmujące zmiany ekspresji antygenów układu grupowego Lewis. W komórkach, które ulegają 
transformacji nowotworowej zachodzą zmiany ekspresji jednej, bądź kilku z tych oligosachary-
dowych struktur. Są one następstwem zmian w ekspresji swoistych glikozylotransferaz. W przy-
padku niektórych nowotworów, zwiększona synteza antygenów typu Lewis może być istotnym 
wskaźnikiem prognostycznym. Nadekspresja antygenów Lewisy, Lewisb oraz innych struktur a1,2-
fukozylowanych wiąże się z podwyższoną zdolnością do przerzutowania i opornością komórek 
raka okrężnicy na leczenie. Wykazano, że wysoka ekspresja glikotopów Lewisy i Lewisb w ko-
mórkach raka piersi towarzyszy nowotworom o dużej inwazyjności i złych rokowaniach. W przy-
padku nowotworów piersi obserwuje się też podwyższoną syntezę antygenu Lewisx, natomiast 
nadekspresja oligosacharydu Lewisa pojawia się w stanach poprzedzających nowotwory żołąd-
ka. Podwyższona ekspresja antygenu sjalo Lewisa związana jest ze zdolnością do przerzutowa-
nia komórek nowotworowych trzustki i okrężnicy oraz z obniżoną przeżywalnością pacjentów. 
Podobną zależność zaobserwowano dla glikotopu sjalo Lewisx i nowotworów płuc, prostaty, pę-
cherza moczowego, żołądka, piersi, nerki i wątroby. Niektóre antygeny typu Lewis są ligandami 
swoistych receptorów i cząsteczek adhezyjnych. Na przykład oligosacharyd Lewisx jest rozpo-
znawany przez receptor zmiatający SRCL z grupy receptorów wrodzonej odporności, a sjalowa-
ne antygeny typu Lewis są ligandami selektyn E i P, które są głównymi cząsteczkami w procesie 
adhezji leukocytów do śródbłonka. Kolejne badania wskazują potencjalne zastosowania terapeu-
tyczne, związane z nadekspresją antygenów typu Lewis.
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Summary

	 	 Carcinogenesis in various tissues is accompanied by alterations in protein and lipid glycosyla-
tion, such as changes in the expressions of Lewis histo-blood group antigens. Neoplastic trans-
formation is often followed by changes in expression of one or more of these oligosaccharides in 
a pattern that is typical for the tissue. These alterations correlate with changes in the expressions 
of specific glycosyltransferases. Overexpression of Lewis antigens in some types of cancer mi-
ght be a significant prognostic factor. Upregulation of Lewisy, Lewisb, and other a1,2-fucosylated 
oligosaccharides is linked to an increased tendency to metastasis and resistance to treatment. For 
example, invasive breast cancer of poor prognosis reveals high expression levels of Lewisy and 
Lewisb. Lewisx is also overexpressed in breast cancer cells. Overexpression of Lewisa also oc-
curs in precancerous states of stomach tissue. Upregulation of sialyl Lewisa correlates with the 
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Wstęp

Zmiany ekspresji antygenów grupowych układu Lewis to-
warzyszą wielu fizjologicznym oraz patologicznym proce-
som w organizmie człowieka. Wyjaśnienie molekularnych 
podstaw tych zjawisk może wskazywać potencjalny kie-
runek poszukiwań skutecznej teraapii niektórych chorób. 
Szczególnie interesujące są zmiany ekspresji antygenów 
grupowych typu Lewis towarzyszące transformacji nowo-
tworowej i progresji różnych typów nowotworów. Celem 
niniejszej pracy jest przegląd i przybliżenie tych zagadnień.

Definicja ludzkich układów grupowych krwi

Układ Lewis jest układem grupowym krwi (nr 007, sym-
bol LE na liście ISBT1). Według definicji układ grupowy 
krwi obejmuje antygen bądź grupę antygenów, których 
ekspresja zależy od jednego, dwóch lub też kilku genów 
homologicznych, blisko ze sobą związanych, między któ-
rymi nieczęsto, bądź też w ogóle nie zachodzi rekombina-
cja. Struktury antygenów grupowych tworzą białka, wie-
locukry i lipidy [26].

Charakterystyka antygenów grupowych układu Lewis

Znanych jest sześć struktur oligosacharydowych zalicza-
nych do antygenów typu Lewis. Prekursor syntezy antyge-
nów Lewisx, sjalo Lewisx i Lewisy charakteryzuje się wią-
zaniem b1,4-glikozydowym między rdzeniową galaktozą 

(Gal) i N-acetyloglukozoaminą (GlcNAc). Taki układ 
cząsteczek stanowi laktozoaminowy rdzeń typu II. Jeżeli 
w tym miejscu występuje wiązanie b1,3-glikozydowe, to 
taki układ cząsteczek stanowi laktozoaminowy rdzeń typu 
I. Występuje on w antygenach Lewisa, sjalo Lewisa i Lewisb. 
Dołączenie cząsteczki fukozy w przypadku struktur sjalo 
Lewisx i sjalo Lewisa poprzedzone jest przyłączeniem kwa-
su sjalowego z utworzeniem wiązania a2,3-glikozydowego. 
Jeśli fukozylacja zachodzi wcześniej, to do takiego oligo-
sacharydu kwas sjalowy nie może być już przyłączony. 
Budowę poszczególnych antygenów typu Lewis przed-
stawia rycina 1.

Stałym składnikiem wszystkich antygenów typu Lewis 
jest reszta L-fukozy. L-fukoza (6-deoksy-b-L-galaktoza) 
jest monosacharydem zaliczanym do metylopentoz. Jako 
jedyny cukier we wszystkich glikokoniugatach występu-
je w konfiguracji L.

Synteza antygenów układu Lewis występujących na ery-
trocytach uwarunkowana jest ekspresją genu Le (FUT3), 
który znajduje się na 19 chromosomie. Allel Le koduje 
fukozylotransferazę Fuc-TIII biorącą udział w biosynte-
zie wszystkich antygenów typu Lewis. Allel le jest niemy 
– nie koduje białka o aktywności glikozylotransferazo-
wej. Funkcja enzymu o aktywności fukozylotransfera-
zowej polega na przeniesieniu cząsteczki fukozy z ak-
tywnego donora (GDP-fukozy) na odpowiednią resztę 
cukrową wchodzącą w skład substratu prekursorowego 

metastatic potential of colon and pancreatic malignancies and inversely with survival rate of pa-
tients. A similar relation was observed between sialyl Lewisx overexpression and malignancies 
of the lungs, prostate, urinary bladder, stomach, breast, kidney, and liver. Some of the Lewis an-
tigens are ligands of specific receptors and adhesion molecules. For example, Lewisx is recogni-
zed by scavenger receptor C-type lectin (SRCL), which belongs to the group of innate immuni-
ty receptors. Sialyl Lewisa and sialyl Lewisx specifically interact with E- and P-selectins, which 
are key molecules in leukocyte rolling process. Ongoing research shows an increasing number 
of potential therapeutic applications related to the upregulation of Lewis antigens.
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z wytworzeniem wiązania a-glikozydowego. Istnieje wie-
le innych fukozylotransferaz katalizujących biosyntezę an-
tygenów typu Lewis (tabela 1). Na przykład synteza anty-
genów Lewisb i Lewisy uwarunkowana jest aktywnością 
enzymu Fuc-T(Se), kodowanego przez gen FUT2. Enzym 
katalizuje przyłączenie cząsteczki fukozy do odpowied-
niego substratu prekursorowego przez wiązanie a1,2-
glikozydowe do galaktozy. Następnie Fuc-TIII przyłącza 
kolejną cząsteczkę fukozy do N-acetyloglukozoaminy 
z utworzeniem wiązania a1,4 lub a1,3, przy czym dołą-
czenie fukozy z utworzonym wiązaniem a1,4 powoduje 
powstanie antygenu Lewisb, natomiast dołączenie fuko-
zy z utworzonym wiązaniem a1,3 powoduje powstanie 
antygenu Lewisy [6,71].

Antygeny sjalo Lewisx i sjalo Lewisa przypominają budo-
wą glikotopy Lewisx i Lewisa, jednak w odróżnieniu od 
nich zawierają kwas sjalowy przyłączony wiązaniem a2,3-
glikozydowym do końcowej galaktozy łańcucha prekurso-
rowego. Synteza antygenu sjalo Lewisa zachodzi w wyniku 
działania sjalotransferaz ST3Gal-I, ST3Gal-II i w naj-
większym stopniu ST3Gal-III, które katalizują przyłącze-
nie kwasu sjalowego do łańcucha prekursorowego typu I. 
Antygen sjalo Lewisx powstaje z udziałem sjalotransferaz 
ST3Gal-IV i ST3Gal-VI, które katalizują sjalilację łańcu-
cha prekursorowego typu II [55,73].

Kierunki i efekty zmian ekspresji antygenów typu Lewis 
towarzyszące kancerogenezie

Zmiany ekspresji glikotopów typu Lewis często towarzy-
szą transformacji nowotworowej różnych tkanek. Zmiany 
te mogą mieć charakter obniżenia, bądź zwiększenia syn-
tezy danych glikokoniugatów. Rodzaj nietypowo syntety-
zowanych cząsteczek jest zależny od rodzaju tkanki, w któ-
rej zaszła kancerogeneza [71].

Ekspresja antygenów Lewisy oraz Lewisb w prawidłowych 
komórkach i tkankach

Intensywna synteza struktur Lewisy zachodzi podczas em-
briogenezy. U dorosłych ludzi antygeny te są syntetyzo-
wane jedynie przez granulocyty i komórki nabłonka [15]. 
Antygeny Lewisb występują na powierzchni erytrocytów 
w wyniku adsorpcji z osocza oraz w wydzielinach osób 
o genotypie Se/Se lub Se/se, czyli u tzw. „wydzielaczy”. 
Gen Se jest odpowiedzialny za syntezę enzymu Fuc-TII, 
który przyłącza cząsteczkę fukozy preferencyjnie do pre-
kursora typu I [26,80]. Enzym ten aktywny jest głównie 
w tkankach nabłonkowych i decyduje o obecności antygenu 
H w ślinie i innych płynach ustrojowych [79]. Zwiększoną 
ekspresję a1,2-fukozylowanych oligosacharydów obser-
wuje się w nowotworach wywodzących się z komórek na-
błonkowych, w tym w raku piersi, jajnika, trzustki, pro-
staty, okrężnicy i płuc [32,54].

Ekspresja struktur a1,2-fukozylowanych w raku 
okrężnicy

W komórkach raka okrężnicy stwierdzono nadekspre-
sję struktur Lewisy, Lewisb oraz oligosacharydu zwa-
nego antygenem H. Oligosacharyd ten pozbawiony jest 
reszty fukozy przyłączonej w pozycji a1,3 bądź a1,4 do 
N-acetyloglukozoaminy, zawiera natomiast fukozę przyłą-
czoną w pozycji a1,2 do końcowej galaktozy [89]. W ko-
mórkach tego nowotworu zaobserwowano ponadto pod-
wyższone stężenie fukozylotransferaz Fuc-TI i FucT-IV 
[74], a także Fuc-TII [64].

Labarrière i wsp. zaobserwowali dodatnią korelację mię-
dzy nadekspresją struktur a1,2-fukozylowanych a zdol-
nością do tworzenia guza, a także zależność między na-
dekspresją struktur a1,2-fukozylowanych a aktywnością 
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Ryc. 1. �Budowa antygenów typu Lewis. NeuAc – kwas 
N-acetyloneuraminowy (kwas sjalowy); Gal – 
galaktoza; GlcNAc – N-acetyloglukozoamina; 
Fuc – fukoza (wg [71])
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a1,2-fukozylotransferazową [53]. Natomiast Goupille i wsp. 
wykazali, że komórki szczurzej linii raka okrężnicy o na-
turalnie małej aktywności a1,2-fukozylotransferazowej 
i znikomej zdolności do tworzenia guza transfekowane 
cDNA kodującym Fuc-TI charakteryzują się zwiększoną 
przeżywalnością i zdolnością do tworzenia guza. Ponadto 
u wszystkich szczurów, którym przeszczepiono takie ko-
mórki nowotworowe powstają przerzuty, których brak 
w grupie kontrolnej [27].

W kolejnych badaniach stwierdzono dodatnią korelację mię-
dzy intensywnością syntezy struktur a1,2-fukozylowanych, 

a opornością na indukcję apoptozy i  terapię przeciwno-
wotworową. Ci sami autorzy zasugerowali również, że 
nadekspresja struktur a1,2-fukozylowanych może być me-
chanizmem, za pomocą którego nowotwór unika odpowie-
dzi odpornościowej [28].

Obecność antygenów a1,2-fukozylowanych stwierdzono 
na glikoproteinie CD44, która występuje na powierzchni 
limfocytów, fibroblastów i komórek nabłonkowych, biorąc 
udział w procesie aktywacji limfocytów, adhezji międzyko-
mórkowej i oddziaływaniach między komórką a macierzą 
zewnątrzkomórkową. Glikoproteina ta, będąca receptorem 

Gen kodujący 
fukozylotransferazę

Symbol w bazie danych 
Ensemble Nazwa Struktura cukrowa

FUT1 ENSG00000174951 a2fukozylotransferaza Fuc-TI
lub Fuc-T(H) antygen H, typ II- Fuc1,2Gal1,4GlcNAc-R

FUT2 ENSG00000176920 a2fukozylotransferaza Fuc-TII
lub Fuc-T(Se) antygen H, typ I- Fuc1,2Gal1,3GlcNAc-R

FUT3 ENSG00000171124

a3/4fukozylotransferaza Fuc-
TIII,
fukozylotransferaza antygenów 
Lewis

odpowiedzialna za przyłączenie 
fukozy wiązaniem 1,3 lub 1,4 do 
oligosacharydów w strukturach Lewis; 
bierze udział w syntezie: Lewisa, sjalo 
Lewisa, Lewisb, Lewisx, sjalo Lewisx, Lewisy 

FUT4 ENSG00000196371 a3fukozylotransferaza Fuc-TIV

odpowiedzialna za końcową reakcję 
biosyntezy ligandów selektyn, 
polegającej na przyłączeniu fukozy do 
sjalowanych prekursorów; katalizuje 
syntezę Lewisy, Lewisx

FUT5 ENSG00000130383 a3fukozylotransferaza Fuc-TV odpowiedzialna za syntezę Lewisx, sjalo 
Lewisx

FUT6 ENSG00000156413 a3fukozylotransferaza Fuc-TVI odpowiedzialna za syntezę Lewisx, sjalo 
Lewisx

FUT7 ENSG00000180549 a3fukozylotransferaza Fuc-TVII

odpowiedzialna za końcową reakcję 
biosyntezy ligandów selektyn, 
polegającej na przyłączeniu fukozy do 
sjalowanych prekursorów; bierze udział 
w syntezie sjalo Lewisx

FUT8 ENSG00000033170 a6fukozylotransferaza Fuc-
TVIII

odpowiedzialna za przyłączenie fukozy 
rdzeniowej wiązaniem 1,6w N-glikanach

FUT9 ENSG00000172461 a3fukozylotransferaza Fuc-TIX odpowiedzialna za syntezę Lewisy 
i Lewisx

FUT10 ENSG00000172728 Przypuszczalnie 
3fukozylotransferaza Fuc-TX nieznana

FUT11 ENSG00000196968 Przypuszczalnie 
3fukozylotransferaza Fuc-TXI nieznana

POFUT1 ENSG00000101346 O-fukozylotransferaza 
polipeptydu

przyłączenie Fuc do Ser i/lub 
Thr bezpośrednio w łańcuchu 
polipeptydowym na domenach EGF

POFUT2 ENSG00000186866 O-fukozylotransferaza 
polipeptydu

przyłączenie Fuc do Ser i/lub 
Thr bezpośrednio w łańcuchu 
polipeptydowym na domenach TSP

Tabela 1. �Geny kodujące enzymy o aktywności fukozylotransferazowej, ich nazwy i cząsteczki, w których syntezie biorą udział. Fuc – fukoza; Gal – 
galaktoza; GlcNAc – N-acetyloglukozoamina; Ser – seryna; Thr – treonina; EGF – czynnik wzrostu naskórka; TSP – trombospondyna [71]
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kwasu hialuronowego, może również zapobiegać apoptozie 
[4,53,90]. Ponieważ wykazano, że we wczesnych etapach 
apoptozy dochodzi do proteolizy CD44 [29], prawdopodob-
na rola podwyższonego poziomu fukozylacji w komórkach 
raka okrężnicy polega na ochronie białka CD44 przed dzia-
łaniem enzymów proteolitycznych. Inna hipoteza zakłada, że 
fukozylacja może wzmacniać adhezję międzykomórkową, 
spowalniając proces poprzedzający apoptozę, a polegający 
na odłączeniu komórki od komórek sąsiadujących, bądź bło-
ny podstawnej [28]. Natomiast związek między małą skłon-
nością komórek nowotworowych z nadekspresją antygenów 
a1,2-fukozylowanych do apoptozy, a ich zdolnością do uni-
kania odpowiedzi odpornościowej może wynikać z tego, iż 
ciałka apoptotyczne są silnie immunogenne [9]. Z kolei we-
dług tej hipotezy komórki o małej ekspresji tych glikotopów 
ulegają apoptozie, a powstające w jej wyniku ciałka apop-
totyczne stymulują odpowiedź odpornościową, co prowa-
dzi w konsekwencji do eliminacji guza nowotworowego.

Ekspresja antygenów Lewisy i Lewisb w innych nowotworach

Zmiany ekspresji glikotopów Lewisy i Lewisb zaobserwo-
wano również w komórkach raka piersi, zależnie od sta-
dium zaawansowania choroby nowotworowej. Wykazano, 
że istnieje związek między poziomem ekspresji oraz odset-
kiem komórek charakteryzujących się ekspresją obu anty-
genów, a inwazyjnością nowotworu. Ponadto stwierdzono, 
że duży odsetek komórek o stwierdzonej ekspresji struktur 
Lewisy i Lewisb towarzyszy przypadkom o złym rokowa-
niu. W grupie pacjentów bez przerzutów do węzłów chłon-
nych, u których komórki nowotworowe charakteryzowały 
się niewielką ekspresją glikotopów Lewisy i Lewisb, zaob-
serwowano wyższą przeżywalność [54].

Ekspresja mRNA dla FUT4 i FUT9 oraz kodowanych przez 
te geny fukozylotransferaz zachodzi w komórkach linii su-
rowiczego i endometrialnego raka jajnika. Zaobserwowano 
również ekspresję antygenu Lewisy na powierzchni tych 
komórek nowotworowych. Obecność mRNA dla FUT4 
wykazano przede wszystkim w komórkach guzów o wy-
sokim stopniu zaawansowania [18]. Ekspresję antygenu 
Lewisy zaobserwowano ponadto zarówno w komórkach 
guzów pierwotnych, jak i w przerzutach do sieci, błony 
surowiczej macicy, jelita, pęcherza moczowego i otrzew-
nej ściennej w obrębie jamy miednicy [12].

Zmiany ekspresji antygenów a1,2-fukozylowanych (zwłasz-
cza Lewisy) zaobserwowano także w komórkach raka płuc, 
jednak znaczenie tych zmian jest mniej poznane niż w wyżej 
omówionych przypadkach. Wyniki badań Miyake i wsp. suge-
rowały, iż ekspresja antygenów H, Lewisy i Lewisb w komór-
kach raka płuc związana jest ze złym rokowaniem i zmniej-
szoną przeżywalnością [61]. Wykazano również, że w grupie 
pacjentów z nowotworem płuc wykazującym wysoki poziom 
ekspresji struktury Lewisy komórki rakowe wykazują większą 
inwazyjność. Nie stwierdzono natomiast różnic w przeżywal-
ności między grupą pacjentów chorych na raka, którego ko-
mórki wykazują ekspresję Lewisy, a grupą pacjentów, których 
komórki nie wykazują ekspresji tego oligosacharydu [67].

Kawai i wsp. stwierdzili, że nie ma istotnej statystycznie 
zależności między przeżywalnością pacjentów po resek-
cjach guzów nowotworowych, a ekspresją antygenu Lewisy 
[40]. Takie same wyniki uzyskali Mehdi i wsp.

Okazało się jednak, że istnieje związek między ekspresją 
antygenu Lewisy a aneuploidią, która jest markerem złośli-
wości nowotworu [39,60]. Prawdopodobną przyczyną tych 
rozbieżności są różnice w liczebności grup pacjentów ob-
jętych badaniami oraz wykorzystanie do badań przeciw-
ciał o różnych swoistościach [60].

W komórkach raka prostaty wykazano zwiększoną eks-
presję antygenów a1,2-fukozylowanych. Nadekspresja gli-
kotopu Lewisy częściej dotyczy nowotworów złośliwych 
niż nowotworów niezłośliwych [56]. Zwiększona synte-
za tego typu struktur może być związana z nadekspresją 
a1,2-fukozylotransferaz oraz Fuc-TIII [10].

W liniach komórek raka trzustki oraz w tkankach zmie-
nionych nowotworowo pobranych od pacjentów stwierdzo-
no zmniejszoną ekspresję antygenów Lewisy oraz Lewisb 
[58,73]. Oprócz tego zaobserwowano spadek aktywności 
a1,2-fukozylotransferaz. Zmianom tym towarzyszył wzrost 
ekspresji glikotopów sjalo Lewisx oraz sjalo Lewisa [58].

Zwiększona synteza glikotopu sjalo Lewisa  jest charak-
terystyczna dla komórek raka trzustki o skłonności do 
przerzutowania [43]. Co ciekawe, zmniejszonej syntezie 
antygenów Lewisy i Lewisb oraz obniżonej aktywności 
a1,2-fukozylotransferazowej nie towarzyszą zmiany eks-
presji mRNA FUT1 i FUT2 [58]. W badaniach linii ko-
mórkowych raka jajnika, okrężnicy, żołądka oraz ostrej 
białaczki szpikowej wykazano, że istnieje kilka postaci 
transkryptu genu FUT1, ponieważ jego ekspresja regulo-
wana jest przez dwa różne promotory, decydujące o miej-
scu syntezy enzymu Fuc-TI. W dodatku w obrębie regio-
nu 5’-niekodującego tego genu zachodzi alternatywny 
splajsing. Natomiast w mRNA FUT2 stwierdzono obec-
ność dużej pętli w regionie 3’-niekodującym, która może 
wpływać na stabilność transkryptu i w ten sposób regulo-
wać ekspresję [47,48].

W celu oceny roli antygenów a1,2-fukozylowanych w zdol-
ności komórek nowotworowych, z charakterystycznym 
wzorem ekspresji a1,2-fukozylotransferaz i sjalowanych 
oligosacharydów typu Lewis, do tworzenia przerzutów, do-
konano transfekcji komórek raka trzustki za pomocą cDNA 
dla FUT1. Doświadczenie dotyczyło komórek charaktery-
zujących się wysoką ekspresją sjalowanych antygenów typu 
Lewis, dużą zdolnością do przerzutowania, małą aktywno-
ścią a1,2-fukozylotransferaz i małą ekspresją oligosachary-
dów zawierających a1,2-fukozę. W transfekowanych komór-
kach wzrosła ekspresja a1,2-fukozylowanych glikotopów 
oraz aktywność a1,2-fukozylotransferazy. Zaobserwowano 
przede wszystkim wzrost ekspresji antygenu Lewisy, co po-
twierdza preferencyjne przyłączanie fukozy przez enzym 
Fuc-TI do substratu prekursorowego typu II. Powyższym 
zmianom towarzyszył spadek ekspresji antygenów sja-
lo Lewisx i sjalo Lewisa. Eksperyment z wykorzystaniem 
myszy bezgrasiczych, którym przeszczepiono komór-
ki raka trzustki transfekowane cDNA dla FUT1, wykazał 
mniejszą zdolność do przerzutowania tych komórek w po-
równaniu z grupą kontrolną, której podano komórki raka 
trzustki, transfekowane samym wektorem. Obserwowane 
efekty są prawdopodobnie skutkiem konkurencji a1,2-
fukozylotransferazy i a2,3-sjalotransferazy o ten sam ak-
ceptor, ponieważ żaden substrat prekursorowy nie może 
być jednocześnie a2,3-sjalowany i a1,2-fukozylowany. 
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Hipoteza ta wyjaśnia, dlaczego nabycie zdolności do prze-
rzutów przez komórki raka trzustki, związane z nadekspre-
sją struktur typu sjalo Lewis, poprzedzone jest spadkiem 
aktywności a1,2-fukozylotransferaz [3].

Ekspresja antygenów Lewisx oraz Lewisa

Oligosacharyd Lewisx występuje na powierzchni komó-
rek embrionalnych, gdzie odgrywa ważną rolę w ich wza-
jemnej adhezji. Co ciekawe, adhezja komórek embrio-
nalnych z udziałem cząsteczek Lewisx prawdopodobnie 
odbywa się według mechanizmu wzajemnego rozpozna-
wania tych struktur (oddziaływania między oligosachary-
dami Lewisx znajdującymi się na sąsiednich komórkach) 
[30]. Wykazano również obecność tej struktury na po-
wierzchni granulocytów [15]. Antygen Lewisa występuje 
głównie na powierzchni erytrocytów w wyniku adsorpcji 
z osocza u osób o genotypie se/se, czyli tzw. „niewydzie-
laczy”. Genotyp ten występuje, gdy oba allele FUT2 są 
niefunkcjonalne, w wyniku czego nie dochodzi do eks-
presji prawidłowej a1,2-fukozylotransferazy. Najczęściej 
niefunkcjonalny allel genu FUT2 powstaje w następstwie 
mutacji nonsensownej G428A, której efektem jest powsta-
nie przedwczesnego kodonu stop [26,80].

Zmiany ekspresji antygenów Lewisx oraz Lewisa zaob-
serwowano w komórkach nabłonkowych śluzówki żołąd-
ka w stanach poprzedzających transformację nowotwo-
rową tych komórek, takich jak metaplazja jelitowa [83]. 
Kim i wsp. wykazali, że transformacji nowotworowej ko-
mórek błony śluzowej żołądka towarzyszy obniżona eks-
presja antygenu Lewisa [42]. Ponadto u osób z rakiem żo-
łądka zaobserwowano częstsze występowanie fenotypu 
erytrocytów Le(a-b-) w porównaniu z osobami zdrowy-
mi, mimo to wykazano podobną częstość występowania 
alleli le i Le u ludzi zdrowych i u pacjentów z rakiem żo-
łądka. Zatem autorzy zaproponowali, że różnice często-
ści występowania fenotypu erytrocytów Le(a-b-), a także 
różnice poziomu ekspresji antygenu Lewisa między ludź-
mi zdrowymi a pacjentami z rakiem żołądka nie są wyni-
kiem zmian genetycznych. Dodają przy tym, że prawdopo-
dobną przyczyną obniżenia ekspresji antygenu Lewisa jest 
wzmożona aktywność sjalotransferaz towarzysząca trans-
formacji nowotworowej komórek błony śluzowej żołądka 
[42]. Z kolei Serpa i wsp. wykazali, że ekspresja antyge-
nu Lewisa w komórkach raka żołądka zależy od ekspresji 
genu FUT3, a ponadto stwierdzili, że regulacja ekspresji 
tego genu odbywa się poprzez metylację promotora [76].

W komórkach raka przełyku obniżeniu ulega ekspresja 
antygenu Lewisx. Zmiana ta dotyczy jednak tylko trans-
formacji nowotworowej poprzedzonej wystąpieniem tak 
zwanego przełyku Barretta. W ten sposób określa się me-
taplastyczne zmiany nabłonka przełyku występujące u osób 
cierpiących na przewlekłą chorobę refluksową. W nowo-
tworach przełyku o innej etiologii nie stwierdza się róż-
nic w ekspresji antygenu Lewisx w porównaniu z prawi-
dłowym nabłonkiem [17].

W przypadku komórek nabłonka przejściowego pęche-
rza moczowego ulegających transformacji nowotworowej 
dochodzi z kolei do indukcji ekspresji antygenu Lewisx. 
Glikotop ten jest bowiem nieobecny w prawidłowych ko-
mórkach nabłonkowych, bądź ulega ekspresji na niskim 

poziomie [77]. Synteza tej struktury odbywa się bez wzglę-
du na to, czy osoba jest „wydzielaczem”, a także bez wzglę-
du na stopień zaawansowania zmian nowotworowych [51]. 
Stwierdzono, że w większości przypadków nowotworów 
płuc występuje zwiększona ekspresja antygenu Lewisx. 
Wzrost ekspresji tego glikotopu jest skorelowany ze wzro-
stem ekspresji jego sjalowanej postaci [13,22].

Zwiększoną ekspresję antygenu Lewisx zaobserwowano 
również w rakach piersi. Wykorzystując komórki śródbłon-
ka ludzkiej żyły pępowinowej aktywowane lipopolisacha-
rydem wykazano, że glikotop ten, podobnie jak sjalowa-
ne antygeny typu Lewis, może uczestniczyć w procesach 
adhezji komórek nowotworowych do śródbłonka naczyń 
krwionośnych. Odbywa się to prawdopodobnie za pośred-
nictwem receptora zmiatającego SRCL [16]. Receptory 
zmiatające należą do grupy receptorów wrodzonej odpor-
ności [7], przy czym SRCL reprezentuje klasę receptorów 
zmiatających typu A. Spośród innych receptorów tej kla-
sy wyróżnia się budową, ponieważ oprócz domeny wiążą-
cej utlenione lipoproteiny ma też domenę lektynową typu 
C [19]. Nadekspresja antygenu Lewisx występuje również 
w komórkach raka jajnika. Stwierdzono wyższy stopień fu-
kozylacji haptoglobiny z płynów wysiękowych pacjentek 
z rakiem jajnika w przebiegu wodobrzusza, w porówna-
niu z haptoglobiną z surowicy osób zdrowych. Za pomocą 
swoistych lektyn stwierdzono, że większy stopień fukozy-
lacji wynika ze wzrostu ekspresji antygenu Lewisx [20,71].

Ekspresja antygenów sjalo Lewisx i sjalo Lewisa

W przebiegu rozwoju płodowego antygen sjalo Lewisa wy-
stępuje w wielu tkankach, takich jak krtań, tchawica, 
oskrzela, spojówki, gruczoły łzowe i ślinowe, a także wo-
reczek i przewód żółciowy [70,85]. U ludzi dorosłych an-
tygen sjalo Lewisa obecny jest w prawidłowych tkankach 
w niewielkich ilościach, a jego występowanie ogranicza 
się do nabłonka przewodów trzustkowych [31,85], małych 
wątrobowych przewodów żółciowych, nabłonka worecz-
ka żółciowego, gruczołu krokowego, gruczołów oskrze-
lowych oraz macicy [1,2,85]. Antygen sjalo Lewisx wy-
stępuje w niektórych prawidłowych komórkach nabłonka 
oskrzelików płucnych, nabłonka woreczka żółciowego 
oraz przewodu trzustkowego [78,85], a także w bliższych 
kanalikach nerkowych oraz na powierzchni granulocytów 
[23,85]. Antygen sjalo Lewisx ulega ponadto ekspresji pod-
czas aktywacji limfocytów T [11].

Ekspresja antygenu sjalo Lewisa w raku okrężnicy i w raku 
trzustki

Podwyższona ekspresja antygenu sjalo Lewisa występu-
je w komórkach raka okrężnicy. U pacjentów z  rakiem 
okrężnicy z wysokim poziomem ekspresji tego antyge-
nu obserwuje się mniejszą przeżywalność. Wykazano 
też, że nawroty po terapii przeciwnowotworowej pojawia-
ją się u większego odsetka takich pacjentów w porówna-
niu z chorymi o niskim poziomie ekspresji struktury sjalo 
Lewisa. Zwiększonej ekspresji antygenu sjalo Lewisa w ko-
mórkach raka okrężnicy towarzyszy także większa zdol-
ność do przerzutowania [59,86].

Wykazano, że poziom ekspresji antygenu sjalo Lewisa nie 
zależy od wieku, płci, miejsca wystąpienia guza pierwotnego 
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ani jego cech histologicznych [59]. Istnieje natomiast 
zależność między poziomem ekspresji glikotopu sjalo 
Lewisa a genotypem w locus FUT3 i FUT2. Kodowana przez 
gen FUT3 fukozylotransferaza jest jedynym enzymem o ak-
tywności a1,4-fukozylotransferazowej, a zatem jedyną fu-
kozylotransferazą, która katalizuje przyłączenie fukozy do 
łańcucha prekursorowego typu I. Dlatego też komórki osób 
o fenotypie Le(a-b-) nie są zdolne do syntezy antygenu sja-
lo Lewisa. Natomiast osoby, u których dochodzi do ekspre-
sji prawidłowej fukozylotransferazy kodowanej przez gen 
FUT2 [„wydzielacze” o fenotypie Le(a-b+)], charakteryzu-
ją się niższym poziomem ekspresji tego antygenu niż oso-
by o fenotypie Le(a+b-), ponieważ enzym Fuc-TII konku-
ruje z a2,3-sjalotransferazami o ten sam substrat [37,55]. 
Petretti i wsp. nie zaobserwowali zależności między pozio-
mem ekspresji antygenu sjalo Lewisa a poziomem ekspresji 
mRNA FUT3. Zatem za zwiększoną ekspresję tego gliko-
topu w komórkach raka okrężnicy może odpowiadać pod-
wyższona aktywność a2,3-sjalotransferaz katalizujących 
przyłączanie kwasu sjalowego do łańcucha prekursorowe-
go typu I [37,74]. Aczkolwiek Dąbrowska i wsp. stwierdzi-
li, że ilość syntetyzowanego antygenu sjalo Lewisa zależy 
od poziomu ekspresji genu FUT3 [14]. Niewykluczone, że 
za zwiększoną ekspresję tego glikotopu w raku okrężnicy 
odpowiadają oba mechanizmy.

Nadekspresję antygenu sjalo Lewisa  stwierdzono także 
w komórkach raka trzustki. Wykazano, że podwyższo-
na ekspresja tego glikotopu koreluje ze zdolnością nowo-
tworu do tworzenia przerzutów [3,86]. Nie stwierdzono 
jednak zależności między poziomem ekspresji struktu-
ry sjalo Lewisa a poziomem ekspresji mRNA dla FUT3 
oraz aktywnością enzymatyczną kodowanej przez ten gen 
fukozylotransferazy Fuc-TIII [37,58,88]. Podobnie jak 
w przypadku raka okrężnicy, za zwiększoną ekspresję oli-
gosacharydu sjalo Lewisa w komórkach raka trzustki od-
powiada prawdopodobnie podwyższona aktywność a2,3-
sjalotransferaz [73]. Nadekspresji antygenu sjalo Lewisa 
towarzyszy też zmniejszenie ekspresji niesjalowanych an-
tygenów typu Lewis. Szczegóły tego zjawiska omówio-
no w części: „Ekspresja antygenów Lewisy i Lewisb w in-
nych nowotworach”.

Ekspresja antygenu sjalo Lewisx w innych nowotworach

Nadekspresję antygenu sjalo Lewisx wykazano w komór-
kach raków płuc [22]. Stwierdzono, że zwiększonej syntezie 
tego glikotopu w komórkach nowotworowych towarzyszy 
również jego podwyższone stężenie w surowicy pacjen-
tów. Nie zaobserwowano różnic w stężeniu antygenu sjalo 
Lewisx w surowicy pacjentów w zależności od wieku, płci, 
rozmiaru guza oraz jego cech histologicznych. Wykazano 
natomiast, że występuje mniejsza przeżywalność pacjen-
tów po resekcji guza, którego komórki charakteryzowały 
się wysoką ekspresją antygenu sjalo Lewisx. Stwierdzono 
ponadto, że duże stężenie struktury sjalo Lewisx w suro-
wicy wiąże się z niekorzystnym rokowaniem i skłonnością 
komórek nowotworowych do przerzutowania do węzłów 
chłonnych [62], a  także, że nadekspresja antygenu sjalo 
Lewisx zwiększa zdolności komórek raka płuc do tworze-
nia przerzutów [57]. Stwierdzono przy tym zwiększony po-
ziom mRNA dla FUT3, FUT5, FUT6 i FUT7, kodujących 
fukozylotransferazy biorące udział w syntezie sjalo Lewisx. 
Zaobserwowano również podwyższoną ilość transkryptu 

w przypadku genu FUT4. Kodowana przez ten gen fuko-
zylotransferaza słabo oddziałuje ze sjalowanymi oligosa-
charydami, jednakże przy odpowiednio wysokim poziomie 
ekspresji prawdopodobnie może katalizować syntezę anty-
genu sjalo Lewisx [66]. Wykazano ponadto, że nadekspresja 
FUT4 i FUT7 w komórkach raka płuc wiąże się ze złym 
rokowaniem [66].

Zwiększoną ekspresję antygenu sjalo Lewisx stwierdzono 
również w komórkach raka prostaty. Nadekspresja tego 
glikotopu jest związana ze złym rokowaniem i oporno-
ścią nowotworu na terapię chirurgiczną i hormonalną [34]. 
Podwyższona ekspresja antygenu sjalo Lewisx w raku pro-
staty spowodowana jest nadekspresją fukozylotranferaz ko-
dowanych przez geny FUT3, FUT6 i FUT7. Wykazano, że 
ekspresja tych białek oraz antygenu sjalo Lewisx ma zwią-
zek z adhezją komórek raka prostaty do komórek śródbłon-
ka. Podwyższona aktywność enzymu Fuc-TVII w najwięk-
szym stopniu zwiększa zdolności komórek raka prostaty 
do przerzutowania do szpiku kostnego [5].

Eksperymenty prowadzone na linii komórkowej ludzkiego 
raka prostaty o niewielkiej ekspresji struktury sjalo Lewisx 
pozwoliły na stwierdzenie, że za nadekspresję antygenu 
sjalo Lewisx w tych komórkach przynajmniej częściowo 
odpowiada fukozylotransferaza Fuc-TIII. Komórki trans-
fekowane cDNA dla FUT3 charakteryzują się podwyższo-
ną syntezą antygenu sjalo Lewisx. Wprowadzenie takich 
komórek do prostaty myszy bezgrasiczych powoduje po-
wstanie dużych guzów nowotworowych, natomiast ich pre-
inkubacja z przeciwciałem rozpoznającym glikotop sjalo 
Lewisx, bądź preinkubacja z oligosacharydem sjalo Lewisx 
(lub też z medium zawierającym peptyd naśladujący li-
gand selektyn) pozbawia te komórki tumorogenności [33].

Ekspresja antygenu sjalo Lewisx występuje w  inwazyj-
nym raku pęcherza moczowego, natomiast w brodawcza-
ku tego narządu nie stwierdzono ekspresji tego glikoto-
pu. Rak inwazyjny zdolny jest do naciekania mięśniówki 
pęcherza moczowego i przerzutowania za pośrednictwem 
naczyń krwionośnych i limfatycznych. Stwierdzono kore-
lację między ekspresją antygenu sjalo Lewisx a występo-
waniem przerzutów, w tym także do węzłów chłonnych. 
Przeżywalność osób z rakiem o dużej ekspresji glikotopu 
sjalo Lewisx, w porównaniu z pacjentami z małą ekspresją 
tego antygenu, jest niższa (ryc. 2). Nadekspresji struktury 
sjalo Lewisx towarzyszy podwyższona ilość transkryptów 
genów FUT6 i FUT7 [65].

U pacjentów z  rakiem żołądka charakteryzującym się 
wysokim stopniem zróżnicowania zaobserwowano, że 
ekspresja antygenu sjalo Lewisx występuje częściej niż 
u osób z nowotworem o niskim stopniu zróżnicowania. 
Ponadto przerzuty do węzłów chłonnych oraz do wątro-
by występują częściej u pacjentów z rakiem, którego ko-
mórki wykazują ekspresję struktury sjalo Lewisx [25]. 
W raku żołądka wykazano podwyższony poziom trans-
kryptów genów kodujących fukozylotransferazę Fuc-
TIV i sjalotransferazę ST3Gal-IV, natomiast w jego za-
awansowanym stadium obserwuje się obniżenie ekspresji 
mRNA FUT3 [74].

W komórkach raka piersi wykazano podwyższoną eks-
presję antygenu sjalo Lewisx w porównaniu z prawidłową 
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tkanką. Podwyższona ekspresja tego glikotopu koreluje ze 
złym rokowaniem [35,63], a podwyższone stężenie anty-
genu sjalo Lewisx w surowicy obserwuje się u pacjentów, 
u których doszło do powstania przerzutów [52].

W rakach nerki również stwierdzono zwiększoną ekspre-
sję antygenu sjalo Lewisx [49,84]. Istnieje zależność mię-
dzy poziomem ekspresji tego oligosacharydu a  tumoro-
gennością, zdolnością do przerzutowania i skłonnością do 
wznowy. Zaobserwowano też, że przeżywalność pacjen-
tów z rakiem nerki o dużej ekspresji antygenu sjalo Lewisx 
leczonych cymetydyną jest wyższa niż osób nieotrzymu-
jących tego leku. Może to być spowodowane zdolnością 
cymetydyny do obniżania ekspresji selektyny E na komór-
kach śródbłonka [84].

Nadekspresję antygenu sjalo Lewisx zaobserwowano także 
w komórkach raka wątroby, zależnie od stopnia jego zróż-
nicowania. W prawidłowych hepatocytach nie dochodzi do 
ekspresji tego glikotopu, natomiast ekspresja struktury sja-
lo Lewisx towarzyszy także innym patologicznym zmianom 
w wątrobie, takim jak przewlekłe zapalenie czy marskość. 
Obecność antygenu sjalo Lewisx na komórkach wątrobia-
ka występuje przy wysokim stopniu zróżnicowania nowo-
tworu. W komórkach guzów o umiarkowanym i znikomym 
stopniu zróżnicowania ekspresja struktury sjalo Lewisx wy-
stępuje w cytoplazmie [21,69]. Zaobserwowano ponadto, 
że nowotwór może być szczególnie inwazyjny, kiedy sja-
lo Lewisx jest częścią O-glikanowego rdzenia typu 2 (C2-
O-sLex), ze względu na najsilniejsze wiązanie takiego wa-
riantu oligosacharydu do selektyn. W rdzeniu O-glikanu 
typu drugiego, do N-acetyloglukozoaminy połączonej wią-
zaniem O-glikozydowym z seryną bądź treoniną przy-
łączona jest kolejna N-acetyloglukozoamina za pomocą 
wiązania b1,6-glikozydowego. Reakcję przyłączania dru-
giej N-acetyloglukozoaminy katalizuje enzym CN2GnT1. 
Zaobserwowano, że ekspresja tego enzymu w komórkach 
nowotworowych koreluje z  inwazyjnością i zdolnością 
przerzutowania nowotworu. C2-O-sLex może mieć zna-
czenie prognostyczne pod kątem zdolności nowotworu do 
przerzutowania [81].

Rola antygenów sjalo Lewisa i sjalo Lewisx w progresji 
nowotworu

Wielokrotnie stwierdzano, że nadekspresji antygenów sja-
lo Lewisx i sjalo Lewisa w komórkach nowotworowych wy-
wodzących się z różnych tkanek, towarzyszy większa zdol-
ność do tworzenia przerzutów. Wykazano, że u podstaw 
tej zależności leżą oddziaływania oligosacharydów sjalo 
Lewisx lub sjalo Lewisa, obecnych na powierzchni komó-
rek nowotworowych, z selektynami P lub E, występujący-
mi na powierzchni komórek śródbłonka naczyń krwiono-
śnych [45,57,65,68]. Selektyny to integralne białka błonowe 
z rodziny cząsteczek adhezyjnych. Wyróżnia się trzy ro-
dzaje tych białek: selektyny E, L i P. Ekspresja selektyny 
E ogranicza się do komórek śródbłonka, selektyna P wy-
stępuje na powierzchni komórek śródbłonka i trombocy-
tów, a selektyna L obecna jest wyłącznie na powierzchni 
leukocytów. Wszystkie rodzaje selektyn zdolne są do wią-
zania złożonych struktur cukrowych, a ich ligandy wystę-
pują na powierzchni komórek fagocytujących oraz lim-
focytów T. Selektyny obecne na komórkach śródbłonka 
ulegają ekspresji pod wpływem odpowiednich cytokin, 
takich jak interleukina 1, czy też czynnik martwicy no-
wotworu, a także pod wpływem bakteryjnych lipopolisa-
charydów. Oddziaływania selektyn z  ich ligandami leżą 
u podstaw procesu toczenia się leukocytów po śródbłonku. 
Odgrywają zatem główną rolę w kierowaniu leukocytów 
do miejsc objętych stanem zapalnym [38,85]. Wykazano, 
że oligosacharyd sjalo Lewisx ulega ekspresji w granulocy-
tach i jest ligandem selektyny E. Wiązanie granulocytów do 
selektyny E jest hamowane przez przeciwciało rozpozna-
jące antygen sjalo Lewisx lub przez glikoproteiny zawiera-
jące oligosacharyd sjalo Lewisx [87]. Zaobserwowano, że 
adhezja do śródbłonka komórek linii raka płuc, które wy-
kazują nadekspresję antygenu sjalo Lewisx, odbywa się za 
pośrednictwem oddziaływań glikotopu sjalo Lewisx z se-
lektyną E. Komórki nowotworowe o dużej ekspresji oligo-
sacharydu sjalo Lewisx wiążą się do komórek śródbłonka 
ludzkiej żyły pępowinowej aktywowanych przez interleu-
kinę 1, natomiast przeciwciało rozpoznające selektynę E 
lub przeciwciało rozpoznające antygen sjalo Lewisx ha-
muje wiązanie komórek tej linii. Podobny efekt występu-
je po preinkubacji komórek nowotworowych z neurami-
nidazą. Wstrzyknięcie myszom bezgrasiczym komórek 
tej linii powoduje powstanie dużych guzów i przerzutów. 
Komórki raka płuc o małej ekspresji struktury sjalo Lewisx 
mają znikomą zdolność do wiązania do śródbłonka. Nie ist-
nieją również w przypadku tych komórek różnice w zdol-
ności do adhezji w zależności od preinkubacji komórek 

Ryc. 2. �Porównanie przeżywalności pacjentów z  rakiem pęcherza 
moczowego, którego komórki wykazywały wysoką ekspresję 
antygenu sjalo Lewisx (SLX(+)) i  pacjentów chorych na ten 
nowotwór, którego komórki wykazywały niską ekspresję tego 
glikotopu (SLX(–)) (wg [65])

Galβ1→3GalNAcβ1→Ser/Thr
6↑

β1GalNAc

rdzeń O-glikanowy typu II

Ryc. 3. �Struktura O-glikanowego rdzenia typu II. Zaznaczono połączenie 
między monosacharydami, którego utworzenie katalizuje enzym 
CN2GnT1 (wg [81])
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śródbłonka z przeciwciałem rozpoznającym selektynę E. 
U myszy bezgrasiczych, którym wstrzyknięto komórki tej 
linii powstają niewielkie, samoistnie ustępujące guzy nie-
zdolne do tworzenia przerzutów [57]. Yuan i wsp. wyka-
zali, że komórki linii raka piersi traktowane L-fukozydazą 
mają obniżoną zdolność adhezji do komórek śródbłonka 
ludzkiej żyły pępowinowej (HUVEC) w warunkach sta-
tycznych, a także że mają one obniżoną zdolność toczenia 
się po śródbłonku oraz po powierzchni opłaszczonej selek-
tynami E i P w warunkach przepływu [91].

Wykazano, że oligosacharyd sjalo Lewisa również może 
służyć jako ligand selektyny E. Zaobserwowano, że ko-
mórki linii niektórych nowotworów, które nie syntetyzu-
ją struktury sjalo Lewisx mogą mimo to wiązać się do ko-
mórek śródbłonka aktywowanych interleukiną 1, natomiast 
preinkubacja komórek nowotworowych z przeciwciałem 
rozpoznającym antygen sjalo Lewisa powoduje hamowa-
nie wiązania. Taki sam efekt obserwuje się po preinkuba-
cji komórek śródbłonka z oczyszczonymi glikolipidami za-
wierającymi glikotop sjalo Lewisa bądź sjalo Lewisx [35]. 
Kłopocki i wsp. transfekowali komórki linii raka okręż-
nicy o dużej ekspresji antygenu sjalo Lewisa za pomocą 
cDNA FUT3 w orientacji antysensownej. Transfekowane 
komórki nowotworowe utraciły zdolność syntezy antygenu 
sjalo Lewisa oraz zdolność do wiązania selektyny E [45].

Receptorem antygenów sjalo Lewisx i sjalo Lewisa może 
być także selektyna P, pod warunkiem, że oligosacharydy 

te są częścią glikoproteiny PSGL-1. Jednakże glikoproteina 
ta rzadko ulega ekspresji w komórkach nowotworowych, 
dlatego też rola selektyny P w adhezji komórek nowotwo-
rowych o dużej ekspresji antygenów sjalo Lewisx lub sja-
lo Lewisa do śródbłonka jest mniejsza niż oddziaływania 
tych oligosacharydów z selektyną E [35,37]. Antygeny sjalo 
Lewisx i sjalo Lewisa prawdopodobnie odgrywają rolę rów-
nież w procesie angiogenezy. Komórki śródbłonka w obec-
ności komórek nowotworowych o dużej ekspresji struktur 
sjalo Lewisx i sjalo Lewisa tworzą w obrębie guza rurko-
wate, usieciowane struktury przypominające sieć naczyń 
krwionośnych. Przeciwciała rozpoznające glikotop sjalo 
Lewisx, przeciwciała rozpoznające antygen sjalo Lewisa, 
a  także przeciwciała rozpoznające integrynę b1 hamu-
ją oddziaływania komórek nowotworowych z komórkami 
śródbłonka zarówno in vitro, jak również in vivo [37,82].

Regulacja ekspresji sjalo Lewisx i sjalo Lewisa

Wyróżnia się dwa mechanizmy, według których dochodzi 
do zmian ekspresji antygenów sjalo Lewisx i sjalo Lewisa. 
Jeden mechanizm polega na niekompletnej syntezie oligo-
sacharydów występujących na powierzchni prawidłowych 
komórek. Na przykład w prawidłowych komórkach nabłon-
ka jelitowego syntetyzowane są oligosacharydy sjalo 6-sul-
fo Lewisx oraz disjalo Lewisa. W komórkach nowotworo-
wych obserwuje się obniżenie ekspresji tych cząsteczek, 
czemu towarzyszy podwyższona ekspresja struktur sjalo 
Lewisx i sjalo Lewisa. Wykazano, że przyczyną tych zjawisk 

Ryc. 4. �Schemat kaskady przerzutowania nowotworu. Proces rozpoczyna się od przeniknięcia komórek guza pierwotnego przez ścianę naczynia krwionośnego 
do jego światła. Komórki nowotworowe wędrują w krwiobiegu oddziałując z różnymi komórkami krwi np. leukocytami i trombocytami. Dochodzi 
ostatecznie do adhezji komórek nowotworowych do śródbłonka. Na tym etapie rolę odgrywają oddziaływania struktur sjalo Lewisx i sjalo Lewisa 
z selektyną E (wg [37])

Kaczmarek R. – Zmiany ekspresji antygenów grupowych układu Lewis…
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jest wyciszenie genu kodującego 6-sulfotransferazę, która 
przenosi resztę siarczanową na N-acetyloglukozoaminę, 
oraz genu kodującego a2,6-sjalotransferazę. Wyciszenie 
genu kodującego 6-sulfotransferazę powoduje podwyższe-
nie ekspresji antygenu sjalo Lewisx, natomiast wyciszenie 
genu kodującego a2,6-sjalotransferazę jest przyczyną pod-
wyższonej ekspresji struktury sjalo Lewisa (ryc. 5) [36].

Drugim mechanizmem kryjącym się za zjawiskiem na-
dekspresji antygenów sjalo Lewisx i sjalo Lewisa jest tak 
zwana neosynteza. Według tego mechanizmu nadekspre-
sja określonych oligosacharydów wynika z indukcji, bądź 
podwyższenia ekspresji glikozylotransferaz katalizu-
jących poszczególne etapy syntezy. W różnych rodza-
jach nowotworów obserwuje się podwyższenie ekspresji 
N-acetyloglukozaminylotransferaz, sjalotransferaz oraz fuko-
zylotransferaz biorących udział w syntezie antygenów sjalo 
Lewisx i sjalo Lewisa. Wiadomo, że geny FUTVII i FUTIV 
są dynamicznie regulowane na poziomie transkrypcji [36]. 
Znane jest zjawisko podwyższonej ekspresji genu FUTVII 
pod wpływem białka Tax, kodowanego przez gen pX wi-
rusa HTLV-1. Wirus ten powoduje rzadki, agresywny ro-
dzaj białaczki. Białko Tax rozpoznaje sekwencje wiążące 
czynniki transkrypcyjne w regionie promotorowym genu 
FUTVII, co powoduje nagromadzenie mRNA FUTVII 
i wzrost ekspresji antygenu sjalo Lewisx w limfocytach T. 
Limfocyty T osób chorych na białaczkę wywołaną wirusem 
HTLV-1 mają w związku z tym patologicznie zwiększoną 
zdolność penetracji tkanek [37]. Wyniki analiz promoto-
rów genów poszczególnych fukozylotransferaz sugerują, że 
regulacja ekspresji tych genów jest swoista i zachodzi od-
miennie dla każdego genu z osobna. W promotorze genu 

FUT3 zidentyfikowano sekwencje wzmacniające, które wią-
żą czynnik transkrypcyjny z grupy AP-1. Nie stwierdzono 
homologii sekwencji regionu promotorowego genu FUT3 
z sekwencjami genów FUTV i FUTVI [14].

Otwarte pozostaje pytanie o nadrzędną przyczynę zmian 
ekspresji antygenów sjalo Lewisa i sjalo Lewisx (a także en-
zymów biorących udział w ich syntezie) w procesie trans-
formacji nowotworowej. Jedna z hipotez sugeruje, że mamy 
tu do czynienia z tak zwanym efektem Warburga, to znaczy 
zahamowaniem metabolizmu tlenowego w komórkach no-
wotworowych i wzmożeniem beztlenowego procesu gliko-
lizy. Zjawisko to indukowane jest hipoksją. Towarzyszy mu 
wzrost ekspresji transporterów cukrów, w tym GLUT-1, en-
zymów glikolitycznych, a także indukcja transkrypcji wie-
lu genów kodujących glikozylotransferazy związane z syn-
tezą glikotopów typu sjalo Lewis. Wykazano, że GLUT-1 
oprócz glukozy transportuje także galaktozę w komór-
kach nabłonkowych. Stwierdzono, że pod wpływem hi-
poksji dochodzi do podwyższenia ekspresji antygenów 
sjalo Lewisa i sjalo Lewisx w komórkach raka okrężnicy, 
co powoduje zwiększoną zdolność wiązania tych komórek 
do selektyny E. Zaobserwowano również wzrost ekspresji 
GLUT-1, transportera UDP-galaktozy, fukozylotransfera-
zy Fuc-TVII, a także sjalotransferazy ST3Gal-I pod wpły-
wem hipoksji. W zjawiska te zaangażowane są tak zwa-
ne czynniki transkrypcyjne indukowane hipoksją [36,50].

Podsumowanie

Dotychczasowa wiedza na temat zmian ekspresji antyge-
nów typu Lewis, towarzyszących kancerogenezie, wskazuje 
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Ryc. 5. �Schemat ilustrujący jeden z mechanizmów indukcji ekspresji antygenów sjalo Lewisx lub sjalo Lewisa w komórkach nowotworowych. Jest to 
mechanizm niekompletnej syntezy. W prawidłowych komórkach nabłonkowych syntetyzowane są struktury sjalo-6-sulfo Lewisx lub disjalo Lewisa. 
W komórkach nowotworowych ekspresja tych oligosacharydów ulega zmniejszeniu i dochodzi do nagromadzenia antygenów sjalo Lewisx lub 
sjalo Lewisa. NeuAc – kwas sjalowy; Gal – galaktoza; GlcNAc – N-acetyloglukozoamina; Fuc – fukoza (wg [36])
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obiecujące kierunki poszukiwań nowych skutecznych tera-
pii przeciwnowotworowych, jest również pomocna w dia-
gnostyce chorób nowotworowych. Od wielu lat rutynowo 
oznacza się w surowicach pacjentów stężenia struktur po-
krewnych antygenom sjalo Lewisx i sjalo Lewisa [46,71]. 
Wykazano, że przeciwciała monoklonalne rozpoznające 
antygeny sjalo Lewisa i sjalo Lewisx zapobiegają przerzu-
tom u myszy bezgrasiczych obarczonych ludzkim rakiem 
trzustki lub żołądka [37]. Opisano możliwości blokowa-
nia selektyny E za pomocą glikomimetyków naśladują-
cych swoją strukturą oligosacharyd sjalo Lewisx, wyka-
zujących przy tym o kilka rzędów wyższe powinowactwo 
do selektyny E [55]. Można ponadto ograniczyć ekspre-
sję antygenów typu sjalo Lewis poprzez wprowadzenie 
konkurencyjnych substratów dla enzymów katalizują-
cych syntezę tych struktur [24]. Możliwości wykorzy-
stania przeciwciał monoklonalnych w  terapii są szcze-
gółowo opisywane także w przypadku antygenu Lewisy. 
Stwierdzono, że przeciwciała monoklonalne rozpoznają-
ce antygen Lewisy sprzężone z antybiotykami powstrzy-
mują wzrost guza u myszy bezgrasiczych z przeszczepio-
nym ludzkim rakiem żołądka, okrężnicy lub prostaty [8]. 
Wykazano, że przeciwciała monoklonalne rozpoznające 
glikotop Lewisy mogą też być pomocne w radioimmuno-
terapii raka piersi [41], a także w terapiach opartych na 
blokowaniu receptorów czynników wzrostu [44]. Antygen 

Lewisx może być natomiast ważnym markerem pozwa-
lającym rozróżnić gruczolakoraka płuca od międzybło-
niaka [13], a  także raka nerki od międzybłoniaka [72]. 
Istotnym narzędziem diagnostycznym mogą się okazać 
rekombinowane białka rozpoznające określone struktury 
cukrowe, takie jak GalMBP. GalMBP to surowicze biał-
ko wiążące mannozę, zmodyfikowane w kierunku prefe-
rencyjnego rozpoznawania glikanów zawierających galak-
tozę jako terminalny monosacharyd. Wykazano, że może 
ono wiązać glikany towarzyszące nowotworzeniu: anty-
gen T oraz Lewisx. Tego typu białka mogą zastąpić trud-
niejsze do uzyskania w wystarczającej ilości endogenne 
receptory tych cząsteczek, na przykład receptor zmiata-
jący SRCL wiążący Lewisx [75]. Prawdopodobnie duży 
potencjał terapeutyczny tkwi w wyciszaniu genów ko-
dujących fukozylotransferazy za pomocą technik RNAi. 
Wyciszenie za pomocą tej techniki genów FUT1 i FUT4 
hamuje wzrost guza raka naskórkowego u myszy bezgra-
siczych [92]. Mimo dotychczasowych dokonań, wykorzy-
stanie zmian w ekspresji antygenów typu Lewis w terapii 
przeciwnowotworowej pozostaje ciągle sprawą otwartą.
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