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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Transformacji nowotworowej réznych tkanek towarzysza zaburzenia glikozylacji biatek i lipidéw,
obejmujace zmiany ekspresji antygenéw uktadu grupowego Lewis. W komorkach, ktére ulegaja
transformacji nowotworowej zachodza zmiany ekspresji jednej, badz kilku z tych oligosachary-
dowych struktur. Sa one nastgpstwem zmian w ekspresji swoistych glikozylotransferaz. W przy-
padku niektérych nowotworéw, zwigkszona synteza antygendw typu Lewis moze by¢ istotnym
wskaznikiem prognostycznym. Nadekspresja antygenéw LewisY, Lewis® oraz innych struktur ot1,2-
fukozylowanych wiaze si¢ z podwyzszona zdolnoscia do przerzutowania i opornoscia komorek
raka okreznicy na leczenie. Wykazano, ze wysoka ekspresja glikotopéw Lewis® i Lewis® w ko-
morkach raka piersi towarzyszy nowotworom o duzej inwazyjnosci i ztych rokowaniach. W przy-
padku nowotwordw piersi obserwuje si¢ tez podwyzszona syntez¢ antygenu Lewis*, natomiast
nadekspresja oligosacharydu Lewis®* pojawia si¢ w stanach poprzedzajacych nowotwory zotad-
ka. Podwyzszona ekspresja antygenu sjalo Lewis® zwiazana jest ze zdolnoscia do przerzutowa-
nia komoérek nowotworowych trzustki i okr¢znicy oraz z obnizona przezywalnoscia pacjentow.
Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano dla glikotopu sjalo Lewis* i nowotwordw ptuc, prostaty, pg-
cherza moczowego, zotadka, piersi, nerki i watroby. Niektdre antygeny typu Lewis sa ligandami
swoistych receptoréw i czasteczek adhezyjnych. Na przyktad oligosacharyd Lewis* jest rozpo-
znawany przez receptor zmiatajacy SRCL z grupy receptoréw wrodzonej odpornosci, a sjalowa-
ne antygeny typu Lewis sa ligandami selektyn E i1 P, ktére sa gtéwnymi czasteczkami w procesie
adhezji leukocytow do srédbtonka. Kolejne badania wskazuja potencjalne zastosowania terapeu-
tyczne, zwiazane z nadekspresja antygenow typu Lewis.

uktad grupowy Lewis ¢ antygeny grupowe Lewis ¢ kancerogeneza ° fukozylotransferazy

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 Lewis?, Lewis®, and other au1,2-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 Lewis¥ and
Lewis®. Lewis* is also overexpressed in breast cancer cells. Overexpression of Lewis® also oc-
curs in precancerous states of stomach tissue. Upregulation of sialyl Lewis® correlates with the
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metastatic potential of colon and pancreatic malignancies and inversely with survival rate of pa-
tients. A similar relation was observed between sialyl Lewis* 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, Lewis* is recogni-
zed by scavenger receptor C-type lectin (SRCL), which belongs to the group of innate immuni-
ty receptors. Sialyl Lewis® and sialyl Lewis* 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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C2-0-sLe* - oligosacharyd sjalo Lewis* potaczony z O-glikanowym rdzeniem typu ll;

CN2GnT1 - 3-1,6-N-acetyloglukozaminylotransferaza bioraca udziat w syntezie O-glikanowego
rdzenia typu Il; GLUT-1 - biatko btonowe transportujgce glukoze; HTLV-1 - ludzki wirus
T-limfotropowy; PSGL-1 - glikoproteinowy ligand 1 selektyny P; RNAi - interferencja RNA;
SRCL - zmiatajacy receptor z domeng lektynowa typu C.

Wstep

Zmiany ekspresji antygenéw grupowych uktadu Lewis to-
warzysza wielu fizjologicznym oraz patologicznym proce-
som w organizmie cztowieka. Wyjasnienie molekularnych
podstaw tych zjawisk moze wskazywaé potencjalny kie-
runek poszukiwan skutecznej teraapii niektérych choréb.
Szczegdlnie interesujace sa zmiany ekspresji antygenow
grupowych typu Lewis towarzyszace transformacji nowo-
tworowej i progresji réznych typéw nowotworéw. Celem
niniejszej pracy jest przeglad i przyblizenie tych zagadnien.

DEFINICJA LUDZKICH UKLADOW GRUPOWYCH KRWI

Uktad Lewis jest uktadem grupowym krwi (nr 007, sym-
bol LE na liscie ISBT"). Wedtug definicji uktad grupowy
krwi obejmuje antygen badZ grupe¢ antygenéw, ktérych
ekspresja zalezy od jednego, dwdch lub tez kilku genéw
homologicznych, blisko ze soba zwiazanych, migedzy kt6-
rymi nieczesto, badz tez w ogdle nie zachodzi rekombina-
cja. Struktury antygendw grupowych tworza biatka, wie-
locukry i lipidy [26].

CHARAKTERYSTYKA ANTYGENOW GRUPOWYCH UKLADU LEWIS

Znanych jest sze$¢ struktur oligosacharydowych zalicza-
nych do antygenéw typu Lewis. Prekursor syntezy antyge-
néw Lewis*, sjalo Lewis* i Lewis¥ charakteryzuje si¢ wia-
zaniem B1,4-glikozydowym miedzy rdzeniowa galaktoza

! The International Society of Blood Transfusion.

(Gal) i N-acetyloglukozoamina (GlcNAc). Taki uktad
czasteczek stanowi laktozoaminowy rdzen typu II. Jezeli
w tym miejscu wystepuje wiazanie 1,3-glikozydowe, to
taki uktad czasteczek stanowi laktozoaminowy rdzen typu
1. Wystepuje on w antygenach Lewis?, sjalo Lewis® i Lewis®.
Dotaczenie czasteczki fukozy w przypadku struktur sjalo
Lewis* i sjalo Lewis® poprzedzone jest przylaczeniem kwa-
su sjalowego z utworzeniem wigzania 0.2,3-glikozydowego.
Jesdli fukozylacja zachodzi wezesniej, to do takiego oligo-
sacharydu kwas sjalowy nie moze by¢ juz przylaczony.
Budowe poszczegdlnych antygenéw typu Lewis przed-
stawia rycina 1.

Statym sktadnikiem wszystkich antygenéw typu Lewis
jest reszta L-fukozy. L-fukoza (6-deoksy-f3-L-galaktoza)
jest monosacharydem zaliczanym do metylopentoz. Jako
jedyny cukier we wszystkich glikokoniugatach wystgpu-
je w konfiguracji L.

Synteza antygenéw uktadu Lewis wystepujacych na ery-
trocytach uwarunkowana jest ekspresja genu Le (FUT3),
ktoéry znajduje si¢ na 19 chromosomie. Allel Le koduje
fukozylotransferazg Fuc-TIII bioraca udzial w biosynte-
zie wszystkich antygenow typu Lewis. Allel /e jest niemy
— nie koduje biatka o aktywnosci glikozylotransferazo-
wej. Funkcja enzymu o aktywnosci fukozylotransfera-
zowej polega na przeniesieniu czasteczki fukozy z ak-
tywnego donora (GDP-fukozy) na odpowiednia reszte
cukrowa wchodzaca w sktad substratu prekursorowego
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Gal1—4GlcNAc Gal1—3GlcNAc
3T 47
a1Fuc o1Fuc
Lewis* Lewis®
NeuAcor2—3Gal31—4GIcNAc NeuAcor2—3Gal31—4GIcNAc
37 47
o1Fuc otTFuc
sjalo Lewis” sjalo Lewis’
Gal1—4GlcNAc GalB1—3GlcNAc
T 37 T 4T
olFuc  alFuc oTFuc  ouTFuc
Lewis’ Lewis®

Ryc. 1. Budowa antygendw typu Lewis. NeuAc — kwas
N-acetyloneuraminowy (kwas sjalowy); Gal -
galaktoza; GIcNAc — N-acetyloglukozoamina;
Fuc — fukoza (wg [71])

z wytworzeniem wiazania o-glikozydowego. Istnieje wie-
le innych fukozylotransferaz katalizujacych biosynteze an-
tygenow typu Lewis (tabela 1). Na przyktad synteza anty-
genéw Lewis® i Lewis’ uwarunkowana jest aktywnoscia
enzymu Fuc-T(Se), kodowanego przez gen FUT2. Enzym
katalizuje przytaczenie czasteczki fukozy do odpowied-
niego substratu prekursorowego przez wiazanie ol,2-
glikozydowe do galaktozy. Nastgpnie Fuc-TIII przytacza
kolejna czasteczke fukozy do N-acetyloglukozoaminy
z utworzeniem wigzania a1,4 lub al,3, przy czym dota-
czenie fukozy z utworzonym wigzaniem o1,4 powoduje
powstanie antygenu Lewis®, natomiast dotaczenie fuko-
zy z utworzonym wigzaniem ol,3 powoduje powstanie
antygenu LewisY [6,71].

Antygeny sjalo Lewis* i sjalo Lewis® przypominaja budo-
wa glikotopy Lewis* i Lewis?, jednak w odréznieniu od
nich zawieraja kwas sjalowy przytaczony wigzaniem o2,3-
glikozydowym do koricowej galaktozy taricucha prekurso-
rowego. Synteza antygenu sjalo Lewis® zachodzi w wyniku
dziatania sjalotransferaz ST3Gal-I, ST3Gal-1I i w naj-
wigkszym stopniu ST3Gal-I11, ktére katalizujg przytacze-
nie kwasu sjalowego do taricucha prekursorowego typu 1.
Antygen sjalo Lewis* powstaje z udziatem sjalotransferaz
ST3Gal-1V i ST3Gal-VI, ktére katalizuja sjalilacje tancu-
cha prekursorowego typu II [55,73].

KIERUNKI | EFEKTY ZMIAN EKSPRESJI ANTYGENOW TYPU LEWIS
TOWARZYSZACE KANCEROGENEZIE

Zmiany ekspresji glikotopéw typu Lewis czgsto towarzy-
szg transformacji nowotworowej réznych tkanek. Zmiany
te moga mie¢ charakter obnizenia, badZ zwigkszenia syn-
tezy danych glikokoniugatéw. Rodzaj nietypowo syntety-
zowanych czasteczek jest zalezny od rodzaju tkanki, w kt6-
rej zaszla kancerogeneza [71].

EksPRESJA ANTYGENGW LEWISY 0RAZ LEWIS® W PRAWIDEOWYCH
KOMORKACH | TKANKACH

Intensywna synteza struktur Lewis® zachodzi podczas em-
briogenezy. U dorostych ludzi antygeny te sa syntetyzo-
wane jedynie przez granulocyty i komoérki nabtonka [15].
Antygeny Lewis® wystepuja na powierzchni erytrocytéw
w wyniku adsorpcji z osocza oraz w wydzielinach oséb
o genotypie Se/Se lub Se/se, czyli u tzw. ,,wydzielaczy”.
Gen Se jest odpowiedzialny za synteze enzymu Fuc-TII,
ktory przylacza czasteczke fukozy preferencyjnie do pre-
kursora typu I [26,80]. Enzym ten aktywny jest gléwnie
w tkankach nabtonkowych i decyduje o obecnosci antygenu
H w §linie i innych ptynach ustrojowych [79]. Zwigkszona
ekspresje al,2-fukozylowanych oligosacharydéw obser-
wuje si¢ w nowotworach wywodzacych si¢ z komorek na-
btonkowych, w tym w raku piersi, jajnika, trzustki, pro-
staty, okreznicy i ptuc [32,54].

EKSPRESJA STRUKTUR O1,2-FUKOZYLOWANYCH W RAKU
OKREZNICY

W komoérkach raka okreznicy stwierdzono nadekspre-
sje struktur LewisY, Lewis® oraz oligosacharydu zwa-
nego antygenem H. Oligosacharyd ten pozbawiony jest
reszty fukozy przytaczonej w pozycji al,3 badZz ol,4 do
N-acetyloglukozoaminy, zawiera natomiast fukozg przyta-
czona w pozycji &1,2 do koricowej galaktozy [89]. W ko-
morkach tego nowotworu zaobserwowano ponadto pod-
wyzszone stezenie fukozylotransferaz Fuc-TI i FucT-1V
[74], a takze Fuc-TII [64].

Labarriere i wsp. zaobserwowali dodatnig korelacje mig-
dzy nadekspresja struktur o1,2-fukozylowanych a zdol-
noscig do tworzenia guza, a takze zalezno$¢ miedzy na-
dekspresja struktur o1,2-fukozylowanych a aktywnoscia
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Tabela 1. Geny kodujace enzymy o aktywnosci fukozylotransferazowej, ich nazwy i czasteczki, w ktdrych syntezie biorg udziat. Fuc — fukoza; Gal —
galaktoza; GIcNAc — N-acetyloglukozoamina; Ser — seryna; Thr — treonina; EGF — czynnik wzrostu naskérka; TSP — trombospondyna [71]

Gen kodujacy Symbol w bazie danych Nazwa Struktura cukrowa
fukozylotransferaze Ensemble
o2fukozylotransferaza Fuc-TI
FUT1 ENSG00000174951 lub Fuc-T(H) antygen H, typ Il- Fuc1,2Gal1,4GIcNAc-R
FUT2 ENSG00000176920 ﬁj‘éf;‘li‘("j{'s"et)’a"“e’aza Rl tygen H, typ - Fucl,26al1, 3GIcNAGR
_ odpowiedzialna za przytaczenie
}x”3|/4fukozylotransferaza Fuc fukozy wiazaniem 1,3 lub 1,4 do
FUT3 ENSG00000171124 fukozvlotransferaza antvaenow oligosacharydow w strukturach Lewis;
Lewisy ¥9 bierze udziat w syntezie: Lewis?, sjalo
Lewis?, Lewis®, Lewis*, sjalo Lewis*, Lewis’
odpowiedzialna za koricowa reakcje
biosyntezy liganddw selektyn,

FUT4 ENSG00000196371 a3fukozylotransferaza Fuc-TIV. polegajacej na przytaczeniu fukozy do
sjalowanych prekursoréw; katalizuje
synteze Lewis’, Lewis*

FUT5 ENSG00000130383 a3fukozylotransferaza Fuc-TV (LJSV[;?SVX\nedzmlna 2a synteze Lews’,sjalo

FUT6 ENSG00000156413 a3fukozylotransferaza Fuc-TVI ‘L’g&’l‘i’svxv'e"z'a'"a 2a synteze Lewis’, sjalo
odpowiedzialna za koricowq reakcje
biosyntezy ligandéw selektyn,

FUT?7 ENSG00000180549 a3fukozylotransferaza Fuc-TVII  polegajacej na przytaczeniu fukozy do
sjalowanych prekursoréw; bierze udziat
w syntezie sjalo Lewis*

ou6fukozylotransferaza Fuc- odpowiedzialna za przylaczenie fukozy

FUT8 ENSG00000033170 il rdzeniowej wigzaniem 1,6w N-glikanach

FUT9 ENSG00000172461 a3fukozylotransferaza Fuc-TIX ?fgx\i’\sﬂe‘jz'alna za synteze Lews'

Przypuszczalnie .
FUT10 ENSG00000172728 3fukozylotransferaza Fuc-TX nieznana
Przypuszczalnie .
FUT11 ENSG00000196968 3fukozylotransferaza Fuc-TX! nieznana
i przyfaczenie Fuc do Ser i/lub
POFUT1 ENSG00000101346 Oofiukeozty Igtransferaza Thr bezposrednio w taricuchu
polipepty polipeptydowym na domenach EGF
i przyfaczenie Fuc do Ser i/lub
POFUT2 ENSG00000186866 0-fukozylotransferaza Thr bezposrednio w faricuchu

polipeptydu polipeptydowym na domenach TSP

al,2-fukozylotransferazowa [53]. Natomiast Goupille i wsp.
wykazali, ze komorki szczurzej linii raka okregznicy o na-
turalnie matej aktywnosci ol,2-fukozylotransferazowe;j
i znikomej zdolnosci do tworzenia guza transfekowane
cDNA kodujacym Fuc-TI charakteryzuja si¢ zwigkszona
przezywalnoscia i zdolnoscia do tworzenia guza. Ponadto
u wszystkich szczuréw, ktérym przeszczepiono takie ko-
morki nowotworowe powstaja przerzuty, ktérych brak
w grupie kontrolnej [27].

W kolejnych badaniach stwierdzono dodatnig korelacje mig-
dzy intensywnoscia syntezy struktur al,2-fukozylowanych,

a opornoscia na indukcj¢ apoptozy i terapig przeciwno-
wotworowa. Ci sami autorzy zasugerowali réwniez, ze
nadekspresja struktur o1,2-fukozylowanych moze by¢ me-
chanizmem, za pomoca ktérego nowotwoér unika odpowie-
dzi odpornosciowej [28].

Obecnos¢ antygenéw ol,2-fukozylowanych stwierdzono
na glikoproteinie CD44, ktéra wystgpuje na powierzchni
limfocytéw, fibroblastéw i komdrek nabtonkowych, biorac
udzial w procesie aktywacji limfocytéw, adhezji migdzyko-
morkowej i oddziatywaniach migdzy komérka a macierza
zewnatrzkomoérkowa. Glikoproteina ta, bedaca receptorem
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kwasu hialuronowego, moze réwniez zapobiegaé apoptozie
[4,53,90]. Poniewaz wykazano, ze we wczesnych etapach
apoptozy dochodzi do proteolizy CD44 [29], prawdopodob-
na rola podwyzszonego poziomu fukozylacji w komérkach
raka okreznicy polega na ochronie biatka CD44 przed dzia-
faniem enzymow proteolitycznych. Inna hipoteza zaktada, ze
fukozylacja moze wzmacnia¢ adhezj¢ migdzykomoérkowa,
spowalniajac proces poprzedzajacy apoptoze, a polegajacy
na odlaczeniu komorki od komérek sasiadujacych, badz bto-
ny podstawnej [28]. Natomiast zwiazek migdzy matq skion-
noscig komoérek nowotworowych z nadekspresja antygenéw
al,2-fukozylowanych do apoptozy, a ich zdolnoscia do uni-
kania odpowiedzi odpornosciowej moze wynikaé z tego, iz
ciatka apoptotyczne sa silnie immunogenne [9]. Z kolei we-
dug tej hipotezy komorki o matej ekspresji tych glikotopéw
ulegaja apoptozie, a powstajace w jej wyniku ciatka apop-
totyczne stymuluja odpowiedZ odpornosciowa, co prowa-
dzi w konsekwencji do eliminacji guza nowotworowego.

EksPRESJA ANTYGENGW LEwiS! 1 LEwIS® W INNYCH NOWOTWORACH

Zmiany ekspresji glikotopéw LewisY i Lewis® zaobserwo-
wano réwniez w komérkach raka piersi, zaleznie od sta-
dium zaawansowania choroby nowotworowej. Wykazano,
ze istnieje zwigzek migdzy poziomem ekspresji oraz odset-
kiem komorek charakteryzujacych si¢ ekspresja obu anty-
gendw, a inwazyjnoscia nowotworu. Ponadto stwierdzono,
ze duzy odsetek komorek o stwierdzonej ekspresji struktur
Lewis i Lewis® towarzyszy przypadkom o ztym rokowa-
niu. W grupie pacjentéw bez przerzutéw do wgziéw chton-
nych, u ktérych komoérki nowotworowe charakteryzowaty
sie niewielka ekspresja glikotopéw Lewis? i Lewis®, zaob-
serwowano wyzszg przezywalnosc [54].

Ekspresja mRNA dla FUT4 1 FUT9 oraz kodowanych przez
te geny fukozylotransferaz zachodzi w komdrkach linii su-
rowiczego i endometrialnego raka jajnika. Zaobserwowano
rowniez ekspresj¢ antygenu Lewis’ na powierzchni tych
komérek nowotworowych. Obecnos¢ mRNA dla FUT4
wykazano przede wszystkim w komorkach guzéw o wy-
sokim stopniu zaawansowania [18]. Ekspresj¢ antygenu
Lewis¥ zaobserwowano ponadto zaréwno w komérkach
guzow pierwotnych, jak i w przerzutach do sieci, btony
surowiczej macicy, jelita, pecherza moczowego i otrzew-
nej Sciennej w obrebie jamy miednicy [12].

Zmiany ekspresji antygenéw o1,2-fukozylowanych (zwlasz-
cza LewisY) zaobserwowano takze w komdrkach raka ptuc,
jednak znaczenie tych zmian jest mniej poznane niz w wyzej
omoéwionych przypadkach. Wyniki badart Miyake i wsp. suge-
rowaly, iz ekspresja antygenéw H, LewisY i Lewis® w komér-
kach raka ptuc zwiazana jest ze ztym rokowaniem i zmniej-
szong przezywalnoscig [61]. Wykazano réwniez, ze w grupie
pacjentéw z nowotworem pluc wykazujacym wysoki poziom
ekspres;ji struktury Lewis' komorki rakowe wykazuja wigksza
inwazyjnosc¢. Nie stwierdzono natomiast réznic w przezywal-
nosci migdzy grupa pacjentéw chorych na raka, ktérego ko-
morki wykazuja ekspresje Lewis?, a grupa pacjentéw, ktérych
komorki nie wykazuja ekspresji tego oligosacharydu [67].

Kawai i wsp. stwierdzili, ze nie ma istotnej statystycznie
zaleznosci migdzy przezywalnoscia pacjentow po resek-
cjach guzéw nowotworowych, a ekspresja antygenu Lewis?
[40]. Takie same wyniki uzyskali Mehdi i wsp.

Okazato si¢ jednak, ze istnieje zwiazek migdzy ekspresja
antygenu Lewis' a aneuploidia, ktdra jest markerem ztosli-
wosci nowotworu [39,60]. Prawdopodobna przyczyna tych
rozbieznosci sa roznice w liczebnosci grup pacjentéw ob-
jetych badaniami oraz wykorzystanie do badan przeciw-
cial o r6znych swoistosciach [60].

W komoérkach raka prostaty wykazano zwigkszona eks-
presje antygenéw al,2-fukozylowanych. Nadekspresja gli-
kotopu LewisY czgSciej dotyczy nowotworéw ztosliwych
niz nowotworéw nieztosliwych [56]. Zwigkszona synte-
za tego typu struktur moze by¢ zwigzana z nadekspresja
al,2-fukozylotransferaz oraz Fuc-TIII [10].

W liniach komérek raka trzustki oraz w tkankach zmie-
nionych nowotworowo pobranych od pacjentéw stwierdzo-
no zmniejszona ekspresje antygenéw Lewis® oraz Lewis®
[58,73]. Oprocz tego zaobserwowano spadek aktywnosci
al,2-fukozylotransferaz. Zmianom tym towarzyszyt wzrost
ekspresji glikotopéw sjalo Lewis* oraz sjalo Lewis® [58].

Zwigkszona synteza glikotopu sjalo Lewis® jest charak-
terystyczna dla komorek raka trzustki o skfonnosci do
przerzutowania [43]. Co ciekawe, zmniejszonej syntezie
antygenow LewisY i Lewis® oraz obnizonej aktywnosci
al,2-fukozylotransferazowej nie towarzysza zmiany eks-
presji mRNA FUTI i FUT2 [58]. W badaniach linii ko-
morkowych raka jajnika, okreznicy, zotadka oraz ostrej
biataczki szpikowej wykazano, ze istnieje kilka postaci
transkryptu genu FUTI, poniewaz jego ekspresja regulo-
wana jest przez dwa rézne promotory, decydujace o miej-
scu syntezy enzymu Fuc-TI. W dodatku w obrgbie regio-
nu 5’-niekodujacego tego genu zachodzi alternatywny
splajsing. Natomiast w mRNA FUT2 stwierdzono obec-
nos¢ duzej petli w regionie 3’-niekodujacym, ktéra moze
wplywac na stabilnos¢ transkryptu i w ten sposéb regulo-
wac ekspresje [47,48].

W celu oceny roli antygenéw al,2-fukozylowanych w zdol-
nosci komorek nowotworowych, z charakterystycznym
wzorem ekspresji o1,2-fukozylotransferaz i sjalowanych
oligosacharydéw typu Lewis, do tworzenia przerzutéw, do-
konano transfekcji komorek raka trzustki za pomocg cDNA
dla FUTI. Doswiadczenie dotyczyto komoérek charaktery-
zujacych si¢ wysoka ekspresja sjalowanych antygenéw typu
Lewis, duza zdolnoscia do przerzutowania, mata aktywno-
Scig al,2-fukozylotransferaz i mata ekspresja oligosachary-
déw zawierajacych aul,2-fukozg. W transfekowanych komér-
kach wzrosta ekspresja o1,2-fukozylowanych glikotopéw
oraz aktywnos¢ al,2-fukozylotransferazy. Zaobserwowano
przede wszystkim wzrost ekspresji antygenu Lewis?, co po-
twierdza preferencyjne przytaczanie fukozy przez enzym
Fuc-TI do substratu prekursorowego typu II. Powyzszym
zmianom towarzyszyl spadek ekspresji antygendw sja-
lo Lewis* i sjalo Lewis®. Eksperyment z wykorzystaniem
myszy bezgrasiczych, ktérym przeszczepiono komor-
ki raka trzustki transfekowane cDNA dla FUT 1, wykazat
mniejsza zdolnos¢ do przerzutowania tych komoérek w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, ktérej podano komérki raka
trzustki, transfekowane samym wektorem. Obserwowane
efekty sa prawdopodobnie skutkiem konkurencji al,2-
fukozylotransferazy i a2,3-sjalotransferazy o ten sam ak-
ceptor, poniewaz zaden substrat prekursorowy nie moze
by¢ jednoczesnie o2,3-sjalowany i al,2-fukozylowany.
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Hipoteza ta wyjasnia, dlaczego nabycie zdolnosci do prze-
rzutéw przez komorki raka trzustki, zwiazane z nadekspre-
sja struktur typu sjalo Lewis, poprzedzone jest spadkiem
aktywnosci o1,2-fukozylotransferaz [3].

EKsPRESJA ANTYGENOW LEWIS* orAZ LEWIS®

Oligosacharyd Lewis* wystgpuje na powierzchni komo-
rek embrionalnych, gdzie odgrywa wazna rolg w ich wza-
jemnej adhezji. Co ciekawe, adhezja komorek embrio-
nalnych z udziatem czasteczek Lewis* prawdopodobnie
odbywa si¢ wedtug mechanizmu wzajemnego rozpozna-
wania tych struktur (oddziatywania migdzy oligosachary-
dami Lewis* znajdujacymi si¢ na sasiednich komoérkach)
[30]. Wykazano réwniez obecnos¢ tej struktury na po-
wierzchni granulocytéw [15]. Antygen Lewis® wystgpuje
gtéwnie na powierzchni erytrocytéw w wyniku adsorpcji
z osocza u oséb o genotypie se/se, czyli tzw. ,,niewydzie-
laczy”. Genotyp ten wystepuje, gdy oba allele FUT2 sa
niefunkcjonalne, w wyniku czego nie dochodzi do eks-
presji prawidlowej al,2-fukozylotransferazy. Najczesciej
niefunkcjonalny allel genu FUT2 powstaje w nastgpstwie
mutacji nonsensownej G428A, ktorej efektem jest powsta-
nie przedwczesnego kodonu stop [26,80].

Zmiany ekspresji antygenéw Lewis* oraz Lewis® zaob-
serwowano w komorkach nabtonkowych Sluzéwki zotad-
ka w stanach poprzedzajacych transformacj¢ nowotwo-
rowa tych komorek, takich jak metaplazja jelitowa [83].
Kim i wsp. wykazali, ze transformacji nowotworowej ko-
morek btony Sluzowej zotadka towarzyszy obnizona eks-
presja antygenu Lewis® [42]. Ponadto u 0s6b z rakiem zo-
tadka zaobserwowano czg¢stsze wystgpowanie fenotypu
erytrocytow Le(a-b-) w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi, mimo to wykazano podobna czgsto$S¢ wystgpowania
alleli le i Le u ludzi zdrowych i u pacjentéw z rakiem zo-
tadka. Zatem autorzy zaproponowali, ze réznice czgsto-
Sci wystgpowania fenotypu erytrocytéw Le(a-b-), a takze
réznice poziomu ekspresji antygenu Lewis® migdzy ludZ-
mi zdrowymi a pacjentami z rakiem zotadka nie sa wyni-
kiem zmian genetycznych. Dodaja przy tym, ze prawdopo-
dobna przyczyna obnizenia ekspresji antygenu Lewis® jest
wzmozona aktywnos$¢ sjalotransferaz towarzyszaca trans-
formacji nowotworowej komoérek btony sluzowej zotadka
[42]. Z kolei Serpa i wsp. wykazali, ze ekspresja antyge-
nu Lewis* w komoérkach raka zotadka zalezy od ekspresji
genu FUT3, a ponadto stwierdzili, ze regulacja ekspresji
tego genu odbywa si¢ poprzez metylacj¢ promotora [76].

W komorkach raka przetyku obnizeniu ulega ekspresja
antygenu Lewis*. Zmiana ta dotyczy jednak tylko trans-
formacji nowotworowej poprzedzonej wystapieniem tak
zwanego przetyku Barretta. W ten sposéb okresla si¢ me-
taplastyczne zmiany nabtonka przetyku wystgpujace u oséb
cierpiacych na przewlekla chorobe refluksowa. W nowo-
tworach przetyku o innej etiologii nie stwierdza si¢ réz-
nic w ekspresji antygenu Lewis* w poréwnaniu z prawi-
dtowym nabtonkiem [17].

W przypadku komérek nabtonka przejsciowego peche-
rza moczowego ulegajacych transformacji nowotworowe;j
dochodzi z kolei do indukcji ekspresji antygenu Lewis™.
Glikotop ten jest bowiem nieobecny w prawidlowych ko-
morkach nabtonkowych, badZ ulega ekspresji na niskim

poziomie [77]. Synteza tej struktury odbywa si¢ bez wzgle-
du na to, czy osoba jest ,,wydzielaczem”, a takze bez wzgle-
du na stopien zaawansowania zmian nowotworowych [51].
Stwierdzono, ze w wigkszosci przypadkéw nowotworéw
pluc wystepuje zwigkszona ekspresja antygenu Lewis™.
Wzrost ekspresji tego glikotopu jest skorelowany ze wzro-
stem ekspresji jego sjalowanej postaci [13,22].

Zwigkszona ekspresj¢ antygenu Lewis® zaobserwowano
réwniez w rakach piersi. Wykorzystujac komorki Srédbton-
ka ludzkiej zyty pgpowinowej aktywowane lipopolisacha-
rydem wykazano, ze glikotop ten, podobnie jak sjalowa-
ne antygeny typu Lewis, moze uczestniczy¢ w procesach
adhezji komérek nowotworowych do §rédbtonka naczyn
krwiono$nych. Odbywa si¢ to prawdopodobnie za posred-
nictwem receptora zmiatajacego SRCL [16]. Receptory
zmiatajace naleza do grupy receptoréw wrodzonej odpor-
nosci [7], przy czym SRCL reprezentuje klasg receptoréw
zmiatajacych typu A. Sposréd innych receptoréw tej kla-
sy wyréznia si¢ budowa, poniewaz oprécz domeny wiaza-
cej utlenione lipoproteiny ma tez domeng lektynowa typu
C [19]. Nadekspresja antygenu Lewis* wystepuje réwniez
w komoérkach raka jajnika. Stwierdzono wyzszy stopien fu-
kozylacji haptoglobiny z ptynéw wysigkowych pacjentek
z rakiem jajnika w przebiegu wodobrzusza, w poréwna-
niu z haptoglobina z surowicy 0séb zdrowych. Za pomoca
swoistych lektyn stwierdzono, ze wigkszy stopien fukozy-
lacji wynika ze wzrostu ekspresji antygenu Lewis* [20,71].

EKSPRESJA ANTYGENOW SJALO LEwIS* | sJaL0 LEwis?

W przebiegu rozwoju ptodowego antygen sjalo Lewis® wy-
stepuje w wielu tkankach, takich jak krtan, tchawica,
oskrzela, spojowki, gruczotly tzowe i §linowe, a takze wo-
reczek i przewdd zétciowy [70,85]. U ludzi dorostych an-
tygen sjalo Lewis® obecny jest w prawidtowych tkankach
w niewielkich ilo$ciach, a jego wystgpowanie ogranicza
si¢ do nabtonka przewoddw trzustkowych [31,85], matych
watrobowych przewoddéw zoétciowych, nabtonka worecz-
ka zétciowego, gruczotu krokowego, gruczotéw oskrze-
lowych oraz macicy [1,2,85]. Antygen sjalo Lewis* wy-
stgpuje w niektérych prawidtowych komoérkach nabtonka
oskrzelikéw plucnych, nabtonka woreczka zétciowego
oraz przewodu trzustkowego [78,85], a takze w blizszych
kanalikach nerkowych oraz na powierzchni granulocytéw
[23,85]. Antygen sjalo Lewis* ulega ponadto ekspresji pod-
czas aktywacji limfocytéow T [11].

EKSPRESJA ANTYGENU SJALO LEWIS? W RAKU OKREZNICY | W RAKU
TRZUSTKI

Podwyzszona ekspresja antygenu sjalo Lewis* wystepu-
je w komoérkach raka okreznicy. U pacjentéw z rakiem
okreznicy z wysokim poziomem ekspresji tego antyge-
nu obserwuje si¢ mniejsza przezywalnos¢. Wykazano
tez, ze nawroty po terapii przeciwnowotworowej pojawia-
ja sie u wigkszego odsetka takich pacjentéw w poréwna-
niu z chorymi o niskim poziomie ekspres;ji struktury sjalo
Lewis®. Zwigkszonej ekspresji antygenu sjalo Lewis* w ko-
morkach raka okrg¢znicy towarzyszy takze wigksza zdol-
nos¢ do przerzutowania [59,86].

Wykazano, ze poziom ekspresji antygenu sjalo Lewis® nie
zalezy od wieku, ptci, miejsca wystapienia guza pierwotnego
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ani jego cech histologicznych [59]. Istnieje natomiast
zalezno$¢ migdzy poziomem ekspresji glikotopu sjalo
Lewis® a genotypem w locus FUT3 i FUT2. Kodowana przez
gen FUT3 fukozylotransferaza jest jedynym enzymem o ak-
tywnosci al,4-fukozylotransferazowej, a zatem jedyna fu-
kozylotransferaza, ktéra katalizuje przytaczenie fukozy do
taricucha prekursorowego typu I. Dlatego tez komaérki os6b
o fenotypie Le(a-b-) nie sa zdolne do syntezy antygenu sja-
lo Lewis®. Natomiast osoby, u ktérych dochodzi do ekspre-
sji prawidlowej fukozylotransferazy kodowanej przez gen
FUT2 [,,wydzielacze” o fenotypie Le(a-b+)], charakteryzu-
ja sie nizszym poziomem ekspresji tego antygenu niz 0so-
by o fenotypie Le(a+b-), poniewaz enzym Fuc-TII konku-
ruje z 02,3-sjalotransferazami o ten sam substrat [37,55].
Petretti i wsp. nie zaobserwowali zaleznosci migdzy pozio-
mem ekspresji antygenu sjalo Lewis® a poziomem ekspresji
mRNA FUT3. Zatem za zwigkszong ekspresj¢ tego gliko-
topu w komérkach raka okrgznicy moze odpowiada¢ pod-
wyzszona aktywnos¢ a2,3-sjalotransferaz katalizujacych
przytaczanie kwasu sjalowego do taricucha prekursorowe-
go typu I [37,74]. Aczkolwiek Dabrowska i wsp. stwierdzi-
li, ze ilos¢ syntetyzowanego antygenu sjalo Lewis® zalezy
od poziomu ekspresji genu FUT3 [14]. Niewykluczone, ze
za zwigkszong ekspresje¢ tego glikotopu w raku okreznicy
odpowiadaja oba mechanizmy.

Nadekspresje antygenu sjalo Lewis* stwierdzono takze
w komoérkach raka trzustki. Wykazano, ze podwyzszo-
na ekspresja tego glikotopu koreluje ze zdolnoscia nowo-
tworu do tworzenia przerzutéw [3,86]. Nie stwierdzono
jednak zaleznoSci migdzy poziomem ekspresji struktu-
ry sjalo Lewis® a poziomem ekspresji mRNA dla FUT3
oraz aktywnoscia enzymatyczna kodowanej przez ten gen
fukozylotransferazy Fuc-TIII [37,58,88]. Podobnie jak
w przypadku raka okreznicy, za zwigkszona ekspresje oli-
gosacharydu sjalo Lewis* w komorkach raka trzustki od-
powiada prawdopodobnie podwyzszona aktywnos¢ a2,3-
sjalotransferaz [73]. Nadekspresji antygenu sjalo Lewis?
towarzyszy tez zmniejszenie ekspresji niesjalowanych an-
tygenéw typu Lewis. Szczegdty tego zjawiska oméwio-
no w czesci: ,,Ekspresja antygenéw LewisY i Lewis® w in-
nych nowotworach”.

EKSPRESJA ANTYGENU SJALO LEWIS® W INNYCH NOWOTWORACH

Nadekspresj¢ antygenu sjalo Lewis* wykazano w komor-
kach rakéw ptuc [22]. Stwierdzono, ze zwigkszonej syntezie
tego glikotopu w komérkach nowotworowych towarzyszy
rowniez jego podwyzszone stgzenie w surowicy pacjen-
téw. Nie zaobserwowano réznic w st¢zeniu antygenu sjalo
Lewis* w surowicy pacjentéw w zaleznosci od wieku, pftci,
rozmiaru guza oraz jego cech histologicznych. Wykazano
natomiast, ze wystgpuje mniejsza przezywalnos¢ pacjen-
téw po resekcji guza, ktérego komorki charakteryzowaty
si¢ wysoka ekspresja antygenu sjalo Lewis*. Stwierdzono
ponadto, ze duze stgzenie struktury sjalo Lewis* w suro-
wicy wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem i sktonnoscia
komoérek nowotworowych do przerzutowania do weziéw
chtonnych [62], a takze, ze nadekspresja antygenu sjalo
Lewis* zwigksza zdolnosci komérek raka ptuc do tworze-
nia przerzutéw [57]. Stwierdzono przy tym zwigkszony po-
ziom mRNA dla FUT3, FUTS, FUT6 i FUT7, kodujacych
fukozylotransferazy biorace udzial w syntezie sjalo Lewis*.
Zaobserwowano réwniez podwyzszong ilos¢ transkryptu

w przypadku genu FUT4. Kodowana przez ten gen fuko-
zylotransferaza stabo oddziatuje ze sjalowanymi oligosa-
charydami, jednakze przy odpowiednio wysokim poziomie
ekspresji prawdopodobnie moze katalizowac syntezg anty-
genu sjalo Lewis* [66]. Wykazano ponadto, ze nadekspresja
FUT4 i FUT7 w komérkach raka pluc wiaze si¢ ze ztym
rokowaniem [66].

Zwigkszona ekspresj¢ antygenu sjalo Lewis* stwierdzono
rowniez w komorkach raka prostaty. Nadekspresja tego
glikotopu jest zwigzana ze ztym rokowaniem i oporno-
$cig nowotworu na terapi¢ chirurgiczna i hormonalng [34].
Podwyzszona ekspresja antygenu sjalo Lewis* w raku pro-
staty spowodowana jest nadekspresja fukozylotranferaz ko-
dowanych przez geny FUT3, FUT6 i FUT7. Wykazano, ze
ekspresja tych biatek oraz antygenu sjalo Lewis* ma zwia-
zek z adhezja komorek raka prostaty do komérek Srédbton-
ka. Podwyzszona aktywnos$¢ enzymu Fuc-TVII w najwigk-
szym stopniu zwigksza zdolnosci komérek raka prostaty
do przerzutowania do szpiku kostnego [5].

Eksperymenty prowadzone na linii komérkowej ludzkiego
raka prostaty o niewielkiej ekspresji struktury sjalo Lewis*
pozwolily na stwierdzenie, ze za nadekspresj¢ antygenu
sjalo Lewis* w tych komdrkach przynajmniej czg$ciowo
odpowiada fukozylotransferaza Fuc-TIII. Komorki trans-
fekowane cDNA dla FUT3 charakteryzuja si¢ podwyzszo-
na synteza antygenu sjalo Lewis*. Wprowadzenie takich
komorek do prostaty myszy bezgrasiczych powoduje po-
wstanie duzych guzéw nowotworowych, natomiast ich pre-
inkubacja z przeciwciatem rozpoznajacym glikotop sjalo
Lewis*, badz preinkubacja z oligosacharydem sjalo Lewis*
(lub tez z medium zawierajacym peptyd nasladujacy li-
gand selektyn) pozbawia te komérki tumorogennosci [33].

Ekspresja antygenu sjalo Lewis® wystepuje w inwazyj-
nym raku pgcherza moczowego, natomiast w brodawcza-
ku tego narzadu nie stwierdzono ekspresji tego glikoto-
pu. Rak inwazyjny zdolny jest do naciekania mig$niéwki
pecherza moczowego i przerzutowania za posrednictwem
naczyn krwionos$nych i limfatycznych. Stwierdzono kore-
lacje migdzy ekspresja antygenu sjalo Lewis* a wystgpo-
waniem przerzutow, w tym takze do weztéw chtonnych.
Przezywalno$¢ oséb z rakiem o duzej ekspresji glikotopu
sjalo Lewis*, w poréwnaniu z pacjentami z mata ekspresja
tego antygenu, jest nizsza (ryc. 2). Nadekspresji struktury
sjalo Lewis* towarzyszy podwyzszona ilos$¢ transkryptow
genow FUT6 i FUT7 [65].

U pacjentéw z rakiem zotadka charakteryzujacym sig
wysokim stopniem zréznicowania zaobserwowano, ze
ekspresja antygenu sjalo Lewis® wystepuje czgsciej niz
u 0s6b z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania.
Ponadto przerzuty do weztéw chtonnych oraz do watro-
by wystepuja czesciej u pacjentéw z rakiem, ktérego ko-
morki wykazuja ekspresje struktury sjalo Lewis* [25].
W raku zotadka wykazano podwyzszony poziom trans-
kryptéw genéw kodujacych fukozylotransferaze Fuc-
TIV i sjalotransferaz¢ ST3Gal-IV, natomiast w jego za-
awansowanym stadium obserwuje si¢ obnizenie ekspresji
mRNA FUT3 [74].

W komorkach raka piersi wykazano podwyzszong eks-
presje antygenu sjalo Lewis* w poréwnaniu z prawidtowa
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Ryc. 2. Pordwnanie przezywalnosci pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego, ktorego komérki wykazywaty wysoka ekspresje
antygenu sjalo Lewis* (SLX(+)) i pacjentéw chorych na ten
nowotwor, ktdrego komérki wykazywaty niska ekspresje tego
glikotopu (SLX(-)) (wg [65])

tkanka. Podwyzszona ekspresja tego glikotopu koreluje ze
ztym rokowaniem [35,63], a podwyzszone st¢zenie anty-
genu sjalo Lewis® w surowicy obserwuje si¢ u pacjentéw,
u ktérych doszto do powstania przerzutéw [52].

W rakach nerki réwniez stwierdzono zwigkszona ekspre-
sj¢ antygenu sjalo Lewis* [49,84]. Istnieje zaleznos¢ mig-
dzy poziomem ekspresji tego oligosacharydu a tumoro-
gennoscia, zdolnoscia do przerzutowania i sktfonnoscia do
wznowy. Zaobserwowano tez, ze przezywalnos¢ pacjen-
téw z rakiem nerki o duzej ekspresji antygenu sjalo Lewis*
leczonych cymetydyng jest wyzsza niz oséb nieotrzymu-
jacych tego leku. Moze to by¢ spowodowane zdolnoscia
cymetydyny do obnizania ekspres;ji selektyny E na komdr-
kach srodbtonka [84].

Nadekspresje antygenu sjalo Lewis* zaobserwowano takze
w komoérkach raka watroby, zaleznie od stopnia jego zréz-
nicowania. W prawidtowych hepatocytach nie dochodzi do
ekspresji tego glikotopu, natomiast ekspresja struktury sja-
lo Lewis* towarzyszy takze innym patologicznym zmianom
w watrobie, takim jak przewlekte zapalenie czy marskos¢.
Obecnos¢ antygenu sjalo Lewis® na komérkach watrobia-
ka wystepuje przy wysokim stopniu zréznicowania nowo-
tworu. W komoérkach guzéw o umiarkowanym i znikomym
stopniu zréznicowania ekspresja struktury sjalo Lewis* wy-
stgpuje w cytoplazmie [21,69]. Zaobserwowano ponadto,
ze nowotwor moze by¢ szczegdlnie inwazyjny, kiedy sja-
lo Lewis* jest czgScia O-glikanowego rdzenia typu 2 (C2-
O-sLe*), ze wzgledu na najsilniejsze wiazanie takiego wa-
riantu oligosacharydu do selektyn. W rdzeniu O-glikanu
typu drugiego, do N-acetyloglukozoaminy potaczonej wia-
zaniem O-glikozydowym z seryna badzZ treoning przy-
taczona jest kolejna N-acetyloglukozoamina za pomoca
wiazania [31,6-glikozydowego. Reakcj¢ przytaczania dru-
giej N-acetyloglukozoaminy katalizuje enzym CN2GnT1.
Zaobserwowano, ze ekspresja tego enzymu w komérkach
nowotworowych koreluje z inwazyjnoscia i zdolnosScia
przerzutowania nowotworu. C2-O-sLex moze mie¢ zna-
czenie prognostyczne pod katem zdolnosci nowotworu do
przerzutowania [81].

GalB1—3GalNAc1—Ser/Thr

6T
B1GalNAc

rdzen O-glikanowy typulll

Ryc. 3. Struktura O-glikanowego rdzenia typu Il. Zaznaczono potaczenie
miedzy monosacharydami, ktérego utworzenie katalizuje enzym
(N2GnT1 (wg [81])

RoLa ANTYGENGW sJALO LEWIS? 1 s1ALO LEWIS* W PROGRESI
NOWOTWORU

Wielokrotnie stwierdzano, ze nadekspresji antygenéw sja-
lo Lewis* i sjalo Lewis* w komérkach nowotworowych wy-
wodzacych si¢ z réznych tkanek, towarzyszy wigksza zdol-
nos¢ do tworzenia przerzutéw. Wykazano, ze u podstaw
tej zaleznosci leza oddziatywania oligosacharydéw sjalo
Lewis* lub sjalo Lewis?, obecnych na powierzchni komé-
rek nowotworowych, z selektynami P lub E, wystgpujacy-
mi na powierzchni komérek srédbtonka naczyn krwiono-
$nych [45,57,65,68]. Selektyny to integralne biatka btonowe
z rodziny czasteczek adhezyjnych. Wyréznia si¢ trzy ro-
dzaje tych bialek: selektyny E, L i P. Ekspresja selektyny
E ogranicza si¢ do komérek srédbtonka, selektyna P wy-
stepuje na powierzchni komérek Srédbtonka i trombocy-
tow, a selektyna L obecna jest wytacznie na powierzchni
leukocytow. Wszystkie rodzaje selektyn zdolne sa do wia-
zania ztozonych struktur cukrowych, a ich ligandy wystg-
puja na powierzchni komoérek fagocytujacych oraz lim-
focytéw T. Selektyny obecne na komérkach srédbtonka
ulegaja ekspresji pod wptywem odpowiednich cytokin,
takich jak interleukina 1, czy tez czynnik martwicy no-
wotworu, a takze pod wptywem bakteryjnych lipopolisa-
charydéw. Oddziatywania selektyn z ich ligandami leza
u podstaw procesu toczenia si¢ leukocytow po srodbtonku.
Odgrywaja zatem gtéwna role w kierowaniu leukocytow
do miejsc objetych stanem zapalnym [38,85]. Wykazano,
ze oligosacharyd sjalo Lewis* ulega ekspresji w granulocy-
tach i jest ligandem selektyny E. Wiazanie granulocytéw do
selektyny E jest hamowane przez przeciwciato rozpozna-
jace antygen sjalo Lewis* lub przez glikoproteiny zawiera-
jace oligosacharyd sjalo Lewis* [87]. Zaobserwowano, ze
adhezja do srédbtonka komorek linii raka ptuc, ktére wy-
kazuja nadekspresje antygenu sjalo Lewis*, odbywa si¢ za
posrednictwem oddziatywan glikotopu sjalo Lewis* z se-
lektyna E. Komédrki nowotworowe o duzej ekspresji oligo-
sacharydu sjalo Lewis* wiaza si¢ do komoérek srédbtonka
ludzkiej zyty pgpowinowej aktywowanych przez interleu-
kine 1, natomiast przeciwcialo rozpoznajace selektyng E
lub przeciwciato rozpoznajace antygen sjalo Lewis* ha-
muje wiazanie komorek tej linii. Podobny efekt wystgpu-
je po preinkubacji komérek nowotworowych z neurami-
nidazg. Wstrzyknigcie myszom bezgrasiczym komorek
tej linii powoduje powstanie duzych guzéw i przerzutow.
Komérki raka ptuc o matej ekspres;ji struktury sjalo Lewis*
maja znikoma zdolnos¢ do wigzania do srédbtonka. Nie ist-
nieja réwniez w przypadku tych komoérek réznice w zdol-
nosci do adhezji w zaleznosci od preinkubacji komoérek
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zselektyna E (wg [37])

srodbtonka z przeciwcialem rozpoznajacym selektyne E.
U myszy bezgrasiczych, ktéorym wstrzyknigto komorki tej
linii powstaja niewielkie, samoistnie ustgpujace guzy nie-
zdolne do tworzenia przerzutéw [57]. Yuan i wsp. wyka-
zali, ze komorki linii raka piersi traktowane L-fukozydaza
maja obnizona zdolnos¢ adhezji do komérek Srodbtonka
ludzkiej zyty pgpowinowej (HUVEC) w warunkach sta-
tycznych, a takze ze maja one obnizona zdolnos¢ toczenia
si¢ po srodbtonku oraz po powierzchni optaszczonej selek-
tynami E i P w warunkach przeptywu [91].

Wykazano, ze oligosacharyd sjalo Lewis* réwniez moze
stuzy¢ jako ligand selektyny E. Zaobserwowano, ze ko-
morki linii niektérych nowotworéw, ktére nie syntetyzu-
ja struktury sjalo Lewis* moga mimo to wiazac si¢ do ko-
morek Srédbtonka aktywowanych interleuking 1, natomiast
preinkubacja komoérek nowotworowych z przeciwciatem
rozpoznajacym antygen sjalo Lewis®* powoduje hamowa-
nie wigzania. Taki sam efekt obserwuje si¢ po preinkuba-
cji komorek Srédbtonka z oczyszczonymi glikolipidami za-
wierajacymi glikotop sjalo Lewis® badz sjalo Lewis* [35].
Ktopocki i wsp. transfekowali komérki linii raka okrez-
nicy o duzej ekspresji antygenu sjalo Lewis® za pomoca
cDNA FUT3 w orientacji antysensownej. Transfekowane
komdrki nowotworowe utracity zdolnos¢ syntezy antygenu
sjalo Lewis® oraz zdolnos¢ do wigzania selektyny E [45].

Receptorem antygenéw sjalo Lewis* i sjalo Lewis® moze
by¢ takze selektyna P, pod warunkiem, ze oligosacharydy

te sg czescia glikoproteiny PSGL-1. Jednakze glikoproteina
ta rzadko ulega ekspresji w komoérkach nowotworowych,
dlatego tez rola selektyny P w adhezji komdrek nowotwo-
rowych o duzej ekspresji antygendw sjalo Lewis* lub sja-
lo Lewis® do srodbtonka jest mniejsza niz oddziatywania
tych oligosacharydéw z selektyna E [35,37]. Antygeny sjalo
Lewis* i sjalo Lewis® prawdopodobnie odgrywaja rolg row-
niez w procesie angiogenezy. Komoérki srédbtonka w obec-
nosci komoérek nowotworowych o duzej ekspresji struktur
sjalo Lewis* i sjalo Lewis® tworza w obrebie guza rurko-
wate, usieciowane struktury przypominajace sie¢ naczyi
krwiono$nych. Przeciwciata rozpoznajace glikotop sjalo
Lewis*, przeciwciata rozpoznajace antygen sjalo Lewis?,
a takze przeciwciata rozpoznajace integryng B1 hamu-
ja oddziatywania komérek nowotworowych z komérkami
Srédbtonka zaréwno in vitro, jak réwniez in vivo [37,82].

RecuLAcIA EKSPRES)I SJALO LEWIS* 1 s1AL0 LEwIS?

Wyréznia si¢ dwa mechanizmy, wedlug ktérych dochodzi
do zmian ekspresji antygenéw sjalo Lewis* i sjalo Lewis®.
Jeden mechanizm polega na niekompletnej syntezie oligo-
sacharydéw wystegpujacych na powierzchni prawidlowych
komorek. Na przyktad w prawidtowych komérkach nabton-
ka jelitowego syntetyzowane sg oligosacharydy sjalo 6-sul-
fo Lewis* oraz disjalo Lewis®. W komoérkach nowotworo-
wych obserwuje si¢ obnizenie ekspresji tych czasteczek,
czemu towarzyszy podwyzszona ekspresja struktur sjalo
Lewis* i sjalo Lewis®. Wykazano, ze przyczyna tych zjawisk
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Ryc. 5. Schemat ilustrujacy jeden z mechanizméw indukgji ekspresji antygendw sjalo Lewis* lub sjalo Lewis* w komérkach nowotworowych. Jest to
mechanizm niekompletnej syntezy. W prawidtowych komdrkach nabtonkowych syntetyzowane sa struktury sjalo-6-sulfo Lewis* lub disjalo Lewis®.
W komdrkach nowotworowych ekspresja tych oligosacharydéw ulega zmniejszeniu i dochodzi do nagromadzenia antygenéw sjalo Lewis* lub
sjalo Lewis?. NeuAc — kwas sjalowy; Gal — galaktoza; GIcNAc — N-acetyloglukozoamina; Fuc — fukoza (wg [36])

jest wyciszenie genu kodujacego 6-sulfotransferaze, ktéra
przenosi reszte siarczanowa na N-acetyloglukozoamineg,
oraz genu kodujacego 02,6-sjalotransferaze¢. Wyciszenie
genu kodujacego 6-sulfotransferaz¢ powoduje podwyzsze-
nie ekspresji antygenu sjalo Lewis*, natomiast wyciszenie
genu kodujacego o2,6-sjalotransferazg jest przyczyna pod-
wyzszonej ekspresji struktury sjalo Lewis® (ryc. 5) [36].

Drugim mechanizmem kryjacym si¢ za zjawiskiem na-
dekspresji antygenéw sjalo Lewis* i sjalo Lewis® jest tak
zwana neosynteza. Wedlug tego mechanizmu nadekspre-
sja okreslonych oligosacharydéw wynika z indukcji, badz
podwyzszenia ekspresji glikozylotransferaz katalizu-
jacych poszczegdlne etapy syntezy. W réznych rodza-
jach nowotworéw obserwuje si¢ podwyzszenie ekspresji
N-acetyloglukozaminylotransferaz, sjalotransferaz oraz fuko-
zylotransferaz bioracych udziat w syntezie antygenéw sjalo
Lewis* i sjalo Lewis®. Wiadomo, ze geny FUTVIIi FUTIV
sg dynamicznie regulowane na poziomie transkrypcji [36].
Znane jest zjawisko podwyzszonej ekspresji genu FUTVII
pod wptywem biatka Tax, kodowanego przez gen pX wi-
rusa HTLV-1. Wirus ten powoduje rzadki, agresywny ro-
dzaj biataczki. Biatko Tax rozpoznaje sekwencje wiazace
czynniki transkrypcyjne w regionie promotorowym genu
FUTVII, co powoduje nagromadzenie mRNA FUTVII
i wzrost ekspresji antygenu sjalo Lewis* w limfocytach T.
Limfocyty T 0s6b chorych na biataczke wywotang wirusem
HTLV-1 maja w zwiazku z tym patologicznie zwigkszonga
zdolnos¢ penetracji tkanek [37]. Wyniki analiz promoto-
réw genéw poszczegdlnych fukozylotransferaz sugeruja, ze
regulacja ekspresji tych genéw jest swoista i zachodzi od-
miennie dla kazdego genu z osobna. W promotorze genu

FUT3 zidentyfikowano sekwencje wzmacniajace, ktére wig-
73 czynnik transkrypcyjny z grupy AP-1. Nie stwierdzono
homologii sekwencji regionu promotorowego genu FUT3
z sekwencjami genéw FUTV i FUTVI [14].

Otwarte pozostaje pytanie o nadrz¢dna przyczyn¢ zmian
ekspresji antygendw sjalo Lewis® i sjalo Lewis* (a takze en-
zyméw bioracych udziat w ich syntezie) w procesie trans-
formacji nowotworowej. Jedna z hipotez sugeruje, ze mamy
tu do czynienia z tak zwanym efektem Warburga, to znaczy
zahamowaniem metabolizmu tlenowego w komdérkach no-
wotworowych i wzmozeniem beztlenowego procesu gliko-
lizy. Zjawisko to indukowane jest hipoksja. Towarzyszy mu
wzrost ekspresji transporteréw cukréw, w tym GLUT-1, en-
zymoéw glikolitycznych, a takze indukcja transkrypcji wie-
Iu genéw kodujacych glikozylotransferazy zwiazane z syn-
teza glikotopéw typu sjalo Lewis. Wykazano, ze GLUT-1
oprécz glukozy transportuje takze galaktoz¢ w komor-
kach nabtonkowych. Stwierdzono, ze pod wptywem hi-
poksji dochodzi do podwyzszenia ekspresji antygenéw
sjalo Lewis® i sjalo Lewis* w komoérkach raka okreznicy,
co powoduje zwigkszona zdolno§¢ wiazania tych komérek
do selektyny E. Zaobserwowano réwniez wzrost ekspresji
GLUT-1, transportera UDP-galaktozy, fukozylotransfera-
zy Fuc-TVII, a takze sjalotransferazy ST3Gal-I pod wpty-
wem hipoksji. W zjawiska te zaangazowane sa tak zwa-
ne czynniki transkrypcyjne indukowane hipoksja [36,50].

PobpsumowaNIE

Dotychczasowa wiedza na temat zmian ekspresji antyge-
néw typu Lewis, towarzyszacych kancerogenezie, wskazuje
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obiecujace kierunki poszukiwan nowych skutecznych tera-
pii przeciwnowotworowych, jest réwniez pomocna w dia-
gnostyce choréb nowotworowych. Od wielu lat rutynowo
oznacza si¢ w surowicach pacjentéw stezenia struktur po-
krewnych antygenom sjalo Lewis* i sjalo Lewis® [46,71].
Wykazano, ze przeciwciata monoklonalne rozpoznajace
antygeny sjalo Lewis® i sjalo Lewis* zapobiegaja przerzu-
tom u myszy bezgrasiczych obarczonych ludzkim rakiem
trzustki lub zotadka [37]. Opisano mozliwosci blokowa-
nia selektyny E za pomoca glikomimetykéw nasladuja-
cych swoja strukturg oligosacharyd sjalo Lewis*, wyka-
zujacych przy tym o kilka rzedéw wyzsze powinowactwo
do selektyny E [55]. Mozna ponadto ograniczy¢ ekspre-
sj¢ antygenow typu sjalo Lewis poprzez wprowadzenie
konkurencyjnych substratéw dla enzymoéw katalizuja-
cych synteze tych struktur [24]. Mozliwosci wykorzy-
stania przeciwcial monoklonalnych w terapii sa szcze-
g6lowo opisywane takze w przypadku antygenu Lewis?.
Stwierdzono, ze przeciwciala monoklonalne rozpoznaja-
ce antygen Lewis? sprzg¢zone z antybiotykami powstrzy-
muja wzrost guza u myszy bezgrasiczych z przeszczepio-
nym ludzkim rakiem zotadka, okreznicy lub prostaty [8].
Wykazano, ze przeciwciata monoklonalne rozpoznajace
glikotop Lewis® moga tez by¢ pomocne w radioimmuno-
terapii raka piersi [41], a takze w terapiach opartych na
blokowaniu receptoréw czynnikéw wzrostu [44]. Antygen

PismiennicTwo

Lewis* moze by¢ natomiast waznym markerem pozwa-
lajacym rozrézni¢ gruczolakoraka ptuca od migdzybto-
niaka [13], a takze raka nerki od migdzybtoniaka [72].
Istotnym narzedziem diagnostycznym moga si¢ okazac
rekombinowane biatka rozpoznajace okreslone struktury
cukrowe, takie jak GalMBP. GalMBP to surowicze biat-
ko wiazace mannoze, zmodyfikowane w kierunku prefe-
rencyjnego rozpoznawania glikanow zawierajacych galak-
toze jako terminalny monosacharyd. Wykazano, ze moze
ono wigza¢ glikany towarzyszace nowotworzeniu: anty-
gen T oraz Lewis*. Tego typu biatka moga zastapic trud-
niejsze do uzyskania w wystarczajacej ilosci endogenne
receptory tych czasteczek, na przyktad receptor zmiata-
jacy SRCL wiazacy Lewis* [75]. Prawdopodobnie duzy
potencjal terapeutyczny tkwi w wyciszaniu genéw ko-
dujacych fukozylotransferazy za pomoca technik RNA..
Wyciszenie za pomoca tej techniki gendéw FUTI i FUT4
hamuje wzrost guza raka naskérkowego u myszy bezgra-
siczych [92]. Mimo dotychczasowych dokonan, wykorzy-
stanie zmian w ekspresji antygenow typu Lewis w terapii
przeciwnowotworowej pozostaje ciagle sprawa otwarta.
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