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Streszczenie
Układ dopełniacza jest kluczowym systemem odpowiedzi odpornościo-
wej, współdziałającym z  innymi mechanizmami odporności (zarówno 
wrodzonej, jak i  nabytej). Jest on aktywowany kaskadowo, na drogach: 
klasycznej, alternatywnej lub lektynowej. Składnikami unikalnymi dla ak-
tywacji dopełniacza na drodze lektynowej są niektóre kolektyny, fikoliny 
(czynniki rozpoznające wzorce molekularne związane z patogenami) oraz 
białka rodziny MASP (proteazy serynowe i  białka pokrewne niebędące 
enzymami, uczestniczące w inicjowaniu aktywacji lub jej regulacji). W ar-
tykule omówiono ich znaczenie w  chorobach nowotworowych, przede 
wszystkim układu krwiotwórczego, pokarmowego i rozrodczego.

Przedstawiony zwięzły przegląd literatury wskazuje, że czynniki 
aktywacji dopełniacza na drodze lektynowej mogą pełnić bardzo róż-
norodne funkcje w  chorobach nowotworowych. Ich znaczenie często 
zależy nie tylko od typu nowotworu, lecz także od wieku, pochodzenia 
etnicznego pacjentów czy występowania innych chorób. Obok bezpo-
średnich (aktywność przeciwnowotworowa) czy pośrednich (aktywność 
przeciwzakaźna, udział w eliminacji komórek ulegających apoptozie/ne-
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krozie) efektów ochronnych, będąc mediatorami przewlekłej lub nazbyt 
nasilonej reakcji zapalnej, mogą w pewnych warunkach sprzyjać kance-
rogenezie. 

Słowa kluczowe
dopełniacz, nowotwór, lektyna wiążąca mannozę (MBL), fikolina, MASP

Summary
Complement is a key system of immune response, interacting with other me-
chanisms of innate as well as acquired immunity. It may be activated via the 
classical, alternative or lectin pathway. Factors specific for the latter are certa-
in collectins, ficolins (pattern-recognition molecules) and proteins of the MASP 
family (serine proteases and related, non-enzymatic proteins, contributing 
to the initiation or regulation of lectin pathway activation). Presented paper 
summarizes literature concerning their possible associations with various ty-
pes of cancer. Data discussed in this short review suggest their direct or indi-
rect protective role in certain diseases and, on the other hand, adverse effects 
in others. Their role may be influenced by variety of factors as patients’ age, 
ethnicity or accompanying diseases.
Key words
complement, cancer, mannose-binding lectin (MBL), ficolin, MASP
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Wprowadzenie
Układ dopełniacza jest kluczowym systemem odpowiedzi odpornościo-
wej, współdziałającym z  innymi mechanizmami odporności (zarówno 
wrodzonej, jak i  nabytej). Jest on aktywowany kaskadowo na drogach: 
klasycznej, alternatywnej lub lektynowej. Każda z nich charakteryzuje się 
specyficznymi czynnikami i mechanizmami inicjacji, jednak wszystkie łą-
czą się w końcową drogę wspólną, prowadzącą do powstania kompleksu 
ataku błonowego (membrane attack complex, MAC), wbudowującego się 
w osłony komórki docelowej, co umożliwia jej bezpośrednią lizę. Skład-
nikami unikalnymi dla drogi lektynowej są niektóre kolektyny (lektyna 
wiążąca mannozę, kolektyna 10, kolektyna 11) i fikoliny (fikolina-1, -2, -3) 
oraz białka rodziny MASP. Kolektyny i fikoliny są czynnikami rozpoznają-
cymi wzorce cząsteczkowe związane z  patogenami (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP) lub szerzej, wzorce cząsteczkowe związane 
z zagrożeniem (danger-associated molecular patterns, DAMP), do których 
zalicza się także ligandy endogenne (np. struktury powierzchniowe ko-
mórek o  zaburzonej glikozylacji). Obok funkcji aktywacji dopełniacza 
mogą one odgrywać rolę opsonin, co przyczynia się do ułatwienia fagocy-
tozy przez odpowiednie komórki gospodarza. Tworzące z nimi komplek-
sy białka MASP to enzymy inicjujące kaskadową aktywację lub czynniki 
o  charakterze regulatorów. Termin „MASP” jest akronimem określenia 
mannose-binding lectin (MBL)-associated serine proteases (proteazy sery-
nowe związane z  lektyną wiążącą mannozę), jednak w skład tej rodziny 
wchodzą także czynniki pozbawione aktywności proteolitycznej. Po-
nadto współdziałają one nie tylko z  lektyną wiążącą mannozę, lecz tak-
że z  pozostałymi wymienionymi kolektynami i  fikolinami [1-4]. Należy 
podkreślić, że niektóre z kolektyn nie występują w postaci kompleksów 
z MASP. Białka surfaktantu płucnego typu A i D (surfactant protein-A, -D; 
SP-A, SP-D) są pozbawione zdolności aktywacji dopełniacza, natomiast 
kolektyna 12 prawdopodobnie zaangażowana jest w  jego aktywację na 
drodze alternatywnej [5].

Aktywacja dopełniacza może się przyczyniać zarówno do hamowa-
nia, jak i do promowania rozwoju nowotworów, a jego niektóre składniki 
mogą być biomarkerami pozwalającymi na stwierdzenie choroby, ocenę 
jej zaawansowania czy skuteczności terapii [6]. Niedobory dopełniacza 
mogą nie tylko dodatkowo nasilać podatność na zagrażające życiu zaka-
żenia u  pacjentów poddawanych chemioterapii przeciwnowotworowej, 
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lecz także wpływać na ryzyko infekcji wywoływanych przez drobno-
ustroje onkogenne [7].

Czynniki rozpoznania charakterystyczne dla drogi lektynowej
Cząsteczki kolektyn i  fikolin są oligomerami podstawowych podjedno-
stek, z  których każda zbudowana jest z  trzech identycznych polipep-
tydów. Na końcu N znajduje się region bogaty w  reszty cysteiny, który 
dzięki tworzeniu mostków disiarczkowych, umożliwia oligomeryzację 
podjednostek. Przechodzi on w domenę podobną do kolagenu (collagen-
-likedomain, CLD), obejmującą powtórzenia Gly-X-Y (X i Y oznaczają resz-
ty dowolnych aminokwasów), odpowiedzialną za oddziaływania z MASP, 
a także receptorami komórkowymi. Za nią znajduje się krótki region łącz-
nikowy („neck”) oraz fragment determinujący wiązanie ligandów. W wy-
padku kolektyn stanowi go domena rozpoznająca węglowodany (carbo-
hydrate recognition domain, CRD), charakterystyczna dla lektyn typu C, 
a w wypadku fikolin – domena podobna do fibrynogenu (fibrinogen-likedo-
main, FBG) [1,2]. 

Lektyna wiążąca mannozę
Lektyna wiążąca mannozę (mannose-binding lectin, MBL) opisywana jest 
także jako lektyna wiążąca mannan lub białko wiążące mannozę/mannan 
(mannose/mannan-binding protein, MBP). Wykazuje ona powinowactwo 
do D-mannozy (D-Man), N-acetylo-D-glukozaminy (D-GlcNAc),N-acety-
lo-D-mannozaminy (D-ManNAc) i L-fukozy (L-Fuc), co umożliwia jej roz-
poznawanie takich PAMP jak lipopolisacharydy, wielocukry otoczkowe, 
mannany grzybowe czy osłonki wirusów. Może się też wiązać z niektóry-
mi fosfolipidami oraz białkami błony zewnętrznej Neisseria [1,2,8]. MBL 
rozpoznaje również ligandy endogenne – komórki znajdujące się w póź-
nej fazie apoptozy, ulegające nekrozie, starzejące się fibroblasty czy ko-
mórki nowotworowe charakteryzujące się zaburzoną glikozylacją struk-
tur powierzchniowych, mitochondria uwalniane podczas lizy komórek 
czy agalaktozylowe cząsteczki przeciwciał klasy IgG [7,9-13]. 

Niedobór MBL, uważany za najczęściej występujące u  człowieka za-
burzenie odporności, związany jest przede wszystkim z polimorfizmami 
pojedynczych nukleotydów (single nucleotidepolymorphisms, SNP) zloka-
lizowanymi w kodonach 52, 54 i 57 pierwszego eksonu genu MBL2. Do-
minujące allele, określane odpowiednio jako D, B i C (lub wspólnie jako O, 
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w odróżnieniu od allelu niezmienionego – A), przyczyniają się do zmiany 
struktury regionu kolagenowego, co powoduje zaburzenie oligomeryza-
cji podjednostek, tworzenia kompleksów z  MASP i  skutkuje szybszym 
usuwaniem defektywnego białka z  krążenia. Ponadto na stężenie MBL 
we krwi wpływają polimorfizmy regionu promotorowego, w  pozycjach 
-550 i -221, oznaczane odpowiednio H/L i Y/X oraz fragmentu nieulega-
jącego translacji eksonu 1 (+4, P/Q). Genotypy LXPA/O i O/O związane są 
z występowaniem pierwotnego niedoboru MBL [3,7,8].

Fikoliny
Białka należące do rodziny fikolin – ze względu na wiązanie różnorod-
nych glikokoniugatów oraz podobieństwo strukturalne i funkcjonalne do 
kolektyn – opisywane są najczęściej jako lektyny. Należy jednak zauwa-
żyć, że region FBG nie jest typową domeną lektynową, a fikoliny rozpo-
znają za jego pośrednictwem grupy acetylowe (nie tylko w cząsteczkach 
cukrów), nie zaś hydroksylowe [1,2]. 

Fikolina-1 (często opisywana także jako fikolina M), w odróżnieniu od 
pozostałych białek tej rodziny czy MBL, których głównym źródłem jest 
wątroba (w wypadku fikoliny-3 także komórki śródbłonka w układzie od-
dechowym), syntezowana jest w  szpiku kostnym i  leukocytach krwi ob-
wodowej. Początkowo uważana była za receptor „zmiatacz”, występujący 
jedynie wewnątrz komórek lub na ich powierzchni, wykazano jednak, że 
białko to jest wydzielane na zewnątrz komórki i uczestniczy w aktywacji 
dopełniacza [14,15]. Należy podkreślić, że fikolina-1 nie posiada domeny 
przezbłonowej, a  jej obecność na powierzchni monocytów i  granulocy-
tów wynika z wiązania reszt kwasu sialowego przez FBG, nie może więc 
ona pełnić funkcji typowego receptora [16]. Innymi ligandami fikoliny  1 
są D-GlcNAc, D-ManNAc oraz N-acetylo-D-galaktozamina (D-GalNAc) 
[1,2,4,17]. Czynnik ten rozpoznaje wielocukry otoczkowe niektórych 
bakterii Gram-dodatnich, a także lipopolisacharydy bakterii Gram-ujem-
nych [1,2,4,17]. Ostatnio, udowodniono, że fikolina-1 może ułatwiać 
wnikanie wirusa Ebola do makrofagów, poprzez oddziaływanie FBG 
z wirusową glikoproteiną GP. Przypuszczalnie w procesie tym konkuruje 
o  wspólny receptor komórkowy z  MBL [18]. Dla utrzymania homeosta-
zy istotne mogą być interakcje omawianego białka z mitochondriami po-
chodzącymi z uszkodzonych komórek gospodarza czy (dzięki tworzeniu 
kompleksów z pentraksyną-3) komórkami ulegającymi apoptozie/nekro-
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zie [12,19]. Gen odpowiedzialny za syntezę tego białka jest wysoce poli-
morficzny. Mimo że dotychczas nie opisano przypadku całkowitego nie-
doboru fikoliny-1, przypuszcza się, że występować on może u homozygot 
pod względem mutacji Ser268Pro. Inne mutacje, jak Ala218Thr czy Asn-
289Ser związane są z niższym stężeniem omawianego czynnika w krąże-
niu i jego obniżoną aktywnością. Polimorfizmy zlokalizowane w regionie 
promotorowym, w pozycjach -542 (G>A) i -144 (C>A) związane są nato-
miast z wyższymi stężeniami fikoliny-1 [20-23]. 

Fikolina-2 (fikolina L, wcześniej określana także jako hukolina lub biał-
ko P35) wykazuje powinowactwo do D-GlcNAc, D-GalNAc oraz kwasu 
sjalowego, ale może się łączyć też z  ligandami niecukrowymi, takimi jak 
elastyna czy niektóre kortykosteroidy, a  także utleniona i  acetylowa-
na forma lipoproteiny o  niskiej gęstości (low density lipoprotein, LDL) czy 
DNA. Czynnik ten wiąże się też do białka C-reaktywnego, ale tylko kie-
dy jest ono przyłączone np. do bakterii, co może nasilać procesy zapal-
ne. Dzięki rozpoznawaniu niektórych lipopolisacharydów, wielocukrów 
otoczkowych, β-1,3-glukanów grzybowych, fikolina-2 uczestniczy w  eli-
minacji drobnoustrojów. Przyczynia się też do usuwania komórek ulegają-
cych apoptozie (za [1-4,24]). Ostatnio zaobserwowano jej oddziaływanie 
z  glikoproteiną gp120 HIV-1. Fikolina-2 może z  jednej strony hamować 
wnikanie wirusa do komórek, a z drugiej strony działać cytotoksycznie (na 
drodze zależnej od aktywacji dopełniacza) na komórki już zainfekowane 
[25]. Opisano kilkadziesiąt polimorfizmów genu FCN2 odpowiadającego 
za syntezę fikoliny-2, z których jedynie kilka wpływa na poziom ekspresji 
genu lub aktywność białka. Polimorfizmy zlokalizowane w pozycjach -986 
(A>G), -557 (A>G) i -64 (A>C) (region promotorowy) oraz +6424 (ekson 8, 
G>T, Ala258Ser) związane są z niskim stężeniem i/lub aktywnością biał-
ka, natomiast te w pozycjach -602 (G>A) i -4 (A>G) (promotor) oraz 6359 
(ekson 8, C>T, Thr236Met) wywierają efekt przeciwny [26-29]. Dotych-
czas nie opisano przypadku całkowitego niedoboru fikoliny-2.

Fikolina-3 (fikolina H, antygen Hakata) wykazuje powinowactwo do D-
-GlcNAc,D-GalNAc oraz L-Fuc, dzięki czemu może rozpoznawać niektóre 
lipopolisacharydy i  wielocukry bakteryjne [1-4]. Tylko jeden ze znanych 
polimorfizmów genu FCN3 (delecja pojedynczego nukleotydu w eksonie 
5, powodująca przesunięcie ramki odczytu: +1637delC), wpływa na obni-
żenie stężenia i aktywności białka, a u homozygot – jego całkowity niedo-
bór. Niedobór taki opisano jedynie w kilku przypadkach [30,31].

Maciej Cedzyński, Anna S. Świerzko
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Proteazy serynowe tworzące kompleksy z kolektynami i fikolinami
MASP-2 ma kluczowe znaczenie dla zainicjowania aktywacji dopełniacza 
na drodze lektynowej dzięki zdolności trawienia składników C4 i C2 [4]. 
Wśród opisanych polimorfizmów genu MASP2 jeden (występujący w od-
mianie kaukaskiej), zlokalizowany w eksonie 3 (+359 A>G; D120G), jest 
przyczyną niedoboru tej proteazy u homozygot. Zmiana sekwencji ami-
nokwasowej powoduje utratę zdolności tworzenia kompleksów z kolek-
tynami/fikolinami, w związku z tym uniemożliwia aktywację dopełniacza 
[32]. Niedobór MASP-2 występuje z  niewielką częstością; dotychczas 
opisano kilkanaście przypadków (za [33]). Należy wspomnieć, że MASP-2 
może współuczestniczyć w aktywacji innych, niezwykle istotnych z punk-
tu widzenia utrzymania homeostazy, systemów białek – kaskady krzep-
nięcia oraz układu kalikreina-kininy. Enzym ten rozpoznaje i  trawi pro-
trombinę oraz kininogen. Produkt alternatywnego dojrzewania mRNA 
genu MASP2, białko MAp19, nie posiada właściwości proteazowych 
i uczestniczy w regulacji aktywności drogi lektynowej [4,8,33]. 

Drugim z  enzymów warunkujących rozpoczęcie aktywacji dopełnia-
cza na drodze lektynowej jest MASP-1. Przez wiele lat przeważał pogląd, 
że proteaza ta pełni funkcję regulatorową, nasilając aktywację poprzez 
trawienie składników C2 i  C3. Dowiedziono jednak, że jest ona nie-
zbędna do aktywacji MASP-2 (sama ulega autoaktywacji pod wpływem 
zmian konformacyjnych po przyłączeniu kompleksu czynnik rozpozna-
nia/MASP do odpowiedniego liganda) [34]. Sugeruje się także, że dzięki 
MASP-1 powstaje większość aktywnych cząsteczek C2a [34]. Ponadto 
enzym ten trawi protrombinę [35], fibrynogen, czynnik XII, aktywowany 
trombiną inhibitor fibrynolizy (TAFI), kininogen oraz oddziałuje z recep-
torem PAR-4, tak więc jej fizjologiczna rola daleko wykracza poza udział 
w  aktywacji dopełniacza [4,8]. Powstające w  wyniku alternatywnego 
składania mRNA genu MASP1/3 – proteaza MASP-3 i  nieenzymatycz-
ne białko MAp44 (MAP-1) są regulatorami aktywacji drogi lektynowej 
[4,8]. Należy także wspomnieć o toczącej się dyskusji dotyczącej udziału 
MASP w aktywacji dopełniacza na drodze alternatywnej. Ostatnie dane 
wskazują, że w  procesie tym uczestniczy MASP-3, przyczyniając się do 
powstania aktywnego czynnika D (factor D, FD), trawiąc jego prekursor, 
pro-FD obecny w osoczu [36,37]. MASP-1 i MASP-2 wykazują podobną 
właściwość, jednak jedynie w formie oczyszczonych preparatów, in vitro 
[36,37].

Znaczenie czynników aktywacji dopełniacza na drodze lektynowej…
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Kilkanaście opisanych polimorfizmów genu MASP1/3 może wpływać 
na aktywność i/lub stężenie co najmniej jednego z  wymienionych pro-
duktów [38-40]. Na szczególną uwagę zasługuje mutacja w pozycji +870 
(G>A; ekson 6; W290X) skutkująca przedwczesnym wprowadzeniem 
kodonu „stop” i zaburzająca syntezę MASP-1, MASP-3 i MAp44. Defekt 
ten występuje z niską częstością, dotychczas opisano jedną homozygotę 
G/G [38]. 

Znaczenie czynników aktywacji dopełniacza na drodze lektynowej 
w nowotworach układu krwiotwórczego i ich powikłaniach 
infekcyjnych
Wśród doniesień literaturowych dotyczących znaczenia czynników 
drogi lektynowej w nowotworach hematologicznych i ich powikłaniach 
infekcyjnych większość dotyczy lektyny wiążącej mannozę. Wykazano, 
że genotypy MBL2 związane z niedoborem MBL (XA/O, O/O) są czyn-
nikami ryzyka rozwoju ostrej białaczki limfoblastycznej (acute lympho-
blastic leukemia, ALL) u dzieci [41]. Ponadto u pacjentów z różnymi ty-
pami nowotworów (także układu krwiotwórczego), nosicielstwo allelu 
O oraz niskie stężenie MBL w surowicy mogą być związane z częstszymi 
i przedłużającymi się epizodami gorączki z neutropenią (febrile neutro-
penia, FN) i  zagrażającymi życiu zakażeniami [42,43,44]. Stężenietego 
białka <1 μg/ml może także sprzyjać zakażeniom u  dzieci z  ALL oraz 
osób, u  których przeprowadzono allogeniczne przeszczepy macierzy-
stych komórek krwiotwórczych [45,46]. Dotyczy to również pacjentów 
o długim okresie przeżycia, którzy byli biorcami szpiku w dzieciństwie 
[46]. Schlapbach i wsp. [47] zaobserwowali jednak, że częstsze epizody 
FN występują u dzieci, u których stężenie MBL w surowicy przekracza  
1 μg/ml, natomiast całkowity niedobór tej lektyny sprzyja ciężkim zaka-
żeniom bakteryjnym. Ponadto Frakking i  wsp. zasugerowali, że niedo-
bór MBL (zdefiniowany jako stężenie w surowicy <0,2 μg/ml) może być 
związany z cięższym przebiegiem choroby u dzieci, u których występuje 
gorączka z  neutropenią (przy ujemnym wyniku badań mikrobiologicz-
nych) [48]. Wcześniej ci sami autorzy [49] nie wykazali zależności po-
między deficytem lektyny wiażącej mannozę i podatnością na zakażenia 
u dzieci leczonych z powodu różnych nowotworów (włączając choroby 
układu krwiotwórczego). Przeciwnie, pacjenci z  prawidłowym stęże-
niem tego białka częściej byli przyjmowani do oddziałów intensywnej 
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terapii [49]. Z drugiej strony u większości dzieci z niedoborem lektyny 
wiążącej mannozę dochodziło do ciężkiej neutropenii [49]. Ponieważ 
w kilku pracach [50-52] nie stwierdzono wpływu MBL na ryzyko zaka-
żeń u  dzieci z  nowotworami hematologicznymi, znaczenie tego białka 
wciąż jest kontrowersyjne. Na podstawie analizy wyników otrzymanych 
w  różnych ośrodkach, publikowanych w  ciągu kilkunastu lat, sugeruje 
się, że jego niedobór nie jest niezależnym czynnikiem ryzyka zakażeń/
FN w tej grupie pacjentów [53]. Sprzeczne dane mogą jednak odzwier-
ciedlać heterogenność grup badanych, różnice w  ich liczebności, spe-
cyfikę protokołów leczenia i katamnezy czy różne definiowanie pojęcia 
„niedobór MBL” [53].

Także dane dotyczące osób dorosłych nie są jednoznaczne. Część opu-
blikowanych prac wskazuje, że niedobór MBL (definiowany genetycznie 
lub ilościowo) istotnie wpływa na ryzyko zakażeń [54-56], również u pa-
cjentów poddawanych przeszczepieniu macierzystych komórek krwio-
twórczych [57-60]. Mullighan i wsp. [59,60] zaobserwowali, że w wypad-
ku przeszczepów allogenicznych allele O genu MBL2 zarówno u dawcy, 
jak i u biorcy są czynnikami sprzyjającymi infekcjom, natomiast haplotyp 
HYA wywiera efekt ochronny. Neth i wsp. [61] stwierdzili natomiast, że 
istotny z punktu widzenia ryzyka zakażeń jest jedynie status biorcy. Za-
notowali oni, że stężenie MBL <0,4 μg/ml jest czynnikiem ryzyka grzybi-
czego zapalenia płuc, sepsy, reaktywacji zakażenia wirusem cytomegalii 
(CMV) i  rozwoju ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(graft-versus-host disease, GVHD) [61]. Granell i  wsp. [58] sugerują na-
tomiast, że genetycznie determinowany niedobór MBL u  dawcy może 
sprzyjać inwazyjnym zakażeniom wywoływanym przez grzyby u  biorcy. 
Genotyp A/A – jak się wydaje – chroni przed rozwojem sepsy w szpiczaku 
mnogim (multiple myeloma, MM) [62], a wysokie stężenie MBL w surowi-
cy – sprzyja dobremu rokowaniu u pacjentów z ostrą białaczką szpikową 
(acute myeloid leukemia, AML), u których doszło do tego ciężkiego powi-
kłania [63]. Podobnie jak w  wypadku nowotworów hematologicznych 
u dzieci opublikowano także doniesienia sugerujące brak znaczenia oma-
wianej lektyny u pacjentów dorosłych [64-69].

Literatura dotycząca znaczenia innych czynników aktywacji dopeł-
niacza na drodze lektynowej jest znacznie uboższa. Schlapbach i  wsp. 
[70] zaobserwowali bardzo wysokie stężenia fikoliny-1 u  dzieci z  ostrą 
białaczką limfoblastyczną z komórek B (B-ALL). Ameye i wsp. [71] zano-
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towali natomiast, że niższe stężenia tego białka (lecz nie fikoliny-2 i  -3) 
u  chorych nasilają podatność na ciężkie zakażenia. Brak wpływu fiko-
liny-2 i  -3 na ryzyko zakażeń u  pacjentów hematologicznych wcześniej 
opisali już Kilpatrick i  wsp. [55]. Z  drugiej strony sugeruje się, że niskie 
stężenia w surowicy fikoliny-3 mogą być związane z gorączką z neutro-
penią (zwłaszcza z  towarzyszącą bakteriemią) u  dzieci [72]. Pana i  wsp. 
[44], badając wybrane polimorfizmy genów FCN2 (-986 A>G, -602G>A, 
-4 A>G, +6359 C>T i  +6424 G>T), stwierdzili, że haplotypy GGACT, 
GGATG, AGACG, GGACG (niezależnie lub w  połączeniu z  genotypem 
A/O lub O/OMBL2) mogą sprzyjać wydłużaniu epizododów FN i zakaże-
niom bakteryjnym. Ostatnio zaproponowano włączenie fikoliny-2 do pa-
nelu biomarkerów zespołu niedrożności zatokowej (sinusoidal obstruction 
syndrome, SOS) po allogenicznym przeszczepie macierzystych komórek 
krwiotwórczych [73]. 

Polimorfizm genu MASP2 w  pozycji +1111 (G>T) może wpływać na 
ryzyko zachorowania na chłoniaka rozlanego nieziarniczego z dużych ko-
mórek B. Działanie ochronne przypisuje sie allelowi T [74]. Wysokie stę-
żenia MASP-2 wykazano u  osób z  chłoniakami nieziarniczymi oraz ALL 
[75]. Z drugiej strony u dzieci z nowotworami hematologicznymi (głównie 
chłoniaki Hodgkina) i wysokimi stężeniami MASP-2 zanotowano dłuższe 
okresy przeżycia bez nawrotów choroby [76]. 

Aktywność LP, zależna od kompleksów MBL-MASP-2, okazała się wyż-
sza u pacjentów z białaczką dorosłych z komórek T (ATL) niż u nosicieli 
wirusa HTLV-1, u których nie doszło do rozwoju choroby oraz zdrowych 
kontroli [77]. U biorców przeszczepów allogenicznych, będących hetero-
zygotami A/G (polimorfizm w  pozycji +359 genu MASP2), stwierdzono 
wyższe ryzyko ciężkich zakażeń wywoływanych przez grzyby [58]. Niskie 
stężenia MASP-2 związane były z  częstszymi epizodami FN i  dłuższym 
okresem hospitalizacji dzieci z nowotworami hematologicznymi [78,79]. 

Znaczenie czynników aktywacji dopełniacza na drodze lektynowej 
w nowotworach innych narządów

Nowotwory układu pokarmowego
Wyniki badań kilku niezależnych grup sugerują, że genotyp MBL2 może 
wpływać na ryzyko rozwoju raka żołądka. Baccarelli i wsp. [80] zaobser-
wowali, że homozygoty H/H chorują częściej w  porównaniu z  osobami 
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o  genotypie L/L. Podobnie haplotyp HYD i  genotyp YA/D związane są 
z wyższym ryzykiem zachorowania niż odpowiednio haplotyp HYA i ge-
notyp YA/YA, a  szczególnie narażeni są nosiciele haplotypu HYD genu 
dla MBL i allelu T w pozycji -511 (C>T) genu IL1B (dla interleukiny 1β) 
[80]. Scudiero i wsp. [81] zanotowali, że haplotyp HYPD jest czynnikiem 
ryzyka rozwoju raka w  przypadkach związanych z  zakażeniem Helico-
bacter pylori. W  obu wspomnianych pracach wykluczono znaczenie po-
limorfizmów w kodonach 54 (A/B) i 57 (A/C) genu MBL2 [80,81], jednak 
dane opublikowane później wskazują, że wariant B występuje częściej 
u młodszych (w wieku do 65 lat) pacjentów [82]. Dotyczą one jednak po-
pulacji japońskiej, w której praktycznie nie występują polimorfizmy A/D 
i A/C.

Wykazano także związek wariantu X (polimorfizm w  pozycji -221) 
omawianego genu z rakiem wątrobowokomórkowym (hepatocellular car-
cinoma, HCC), rozwijającym się w  wyniku zakażenia wirusem zapalenia 
wątroby typu C (HCV). Zarówno u homozygot, jak i heterozygot Y/X ob-
serwowano większe rozmiary guzów, częściej także zaatakowane były 
oba płaty wątroby [83]. Wcześniej Segat i  wsp. [84] nie zaobserwowali 
wpływu polimorfizmów A/B, A/C i A/D (a także mutacji w pozycji +359 
(A>G) genu MASP2) na ryzyko rozwoju raka wątrobowokomórkowego, 
niezależnie od zakażeń HCV czy wirusem typu B (HBV). Ostatnio sugeru-
je się, że SNP w pozycji +753 (C>T) (fragment nieulegający translacji koń-
ca 5’ genu MBL2) może wpływać na ryzyko rozwoju tego typu nowotwo-
ru u pacjentów z marskością wątroby, związaną z zakażeniem HBV [85]. 

Ponadto wykazano efekt ochronny haplotypu AGGG (w  odniesie-
niu do polimorfizmów: -986 G>A, -602 G>A, -4 A>G, +6424 G>T genu 
FCN2) przed rozwojem HCC, u  osób zakażonych HBV. Haplotyp AAAG 
był natomiast związany z wyższym mianem wirusa i wyższym stężeniem 
fikoliny-2 [86]. Z drugiej strony u osób z przewlekłym zakażeniem HBV 
wysokie stężenie tego białka wiązało się z  lepszymi wynikami leczenia, 
niskie zaś – z podwyższonym ryzykiem marskości wątroby i rozwoju raka 
[87]. Stężenie fikoliny-2 w surowicy wpływa też na przebieg infekcji HCV 
i efektywność terapii [88]. Czynnik ten rozpoznaje glikoproteiny osłonki 
HCV [89] i hamuje jego wnikanie do komórek docelowych [90,91]. Eks-
presja genu FCN2 jest obniżona w komórkach HCC [87,92]. Jej poziom 
jest szczególnie niski w komórkach o dużym potencjale przerzutowania 
i wpływa na skrócenie czasu przeżycia wolnego od choroby (disease-free 
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survival, DFS) [92]. Sugeruje się także, że fikolina-2 hamuje migrację ko-
mórek, ich inwazyjność i przejście nabłonkowo-mezenchymalne (epithe-
lial-mesenchymal transition, EMT), współdziałając z  transformującym 
czynnikiem wzrostu β (transforming growth factor β, TGF-β) [92]. Eks-
presja genu FCN3 w komórkach HCC jest także niższa niż w normalnych 
komórkach wątroby [93]. Za pomocą analizy proteomicznej z  użyciem 
dwuwymiarowej fluorescencyjnej elektroforezy różnicowej (two-dimen-
sional fluorescence difference gel electrophoresis, 2-D DIGE) stwierdzono, że 
w osoczu pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym zakażonych HCV 
znajduje się mniej fikoliny-3 niż w  osoczu osób z  marskością wątroby 
(również z zakażeniem HCV), u których nie doszło do rozwoju raka [93]. 
Badania liczniejszych grup (z  wykorzystaniem ELISA) nie potwierdziły 
jednak tych wstępnych wyników [94]. Ponadto, posługując się elektrofo-
rezą 2-D, zanotowano wyższą ekspresję fikoliny-3 w surowicy pacjentów 
z HCC zależnym od zakażenia HBV niż w grupie chorych, u których wy-
kluczono zakażenie wirusami zarówno typu B, jak i C [95].

Wyższe, w  porównaniu z  grupą kontrolną, stężenia MBL w  surowicy 
i  zależną od tego białka aktywność dopełniacza zaobserwowano w  wy-
padkach raka jelita grubego (niezależnie od wieku badanych osób, ich płci 
czy zaawansowania choroby). Jednocześnie nie wykazano różnic częstości 
występowania wariantów polimorficznych genu MBL2 (badano polimor-
fizmy zlokalizowane w  regionie promotorowym i  eksonie  1) ani ilościo-
wego niedoboru MBL [96-98]. Później Zanetti i wsp. [99] opisali związek 
haplotypów LYPA i LYQC z podwyższonym ryzykiem zachorowania w po-
pulacji afroamerykańskiej (lecz nie u przedstawicieli odmiany kaukaskiej, 
badanych także w pracach cytowanych wcześniej [96-98]). Ponadto także 
u Afroamerykanów czynnikiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego może 
być haplotyp CGGT (w odniesieniu do polimorfizmów MBL2 zlokalizowa-
nych we fragmencie nieulegającym translacji końca 3’ eksonu 4: Ex4-1483 
T>C, Ex4-901 A>G, Ex4-710 A>G i 3283bp STP C>T) [99].

Wysokie stężenie MASP-2 (niezależnie od mutacji genu MASP2 w po-
zycji +359) zaproponowano jako marker wskazujący na niebezpieczeń-
stwo nawrotu tej choroby i fatalnego rokowania [97,100,101]. W innych 
badaniach [102] nie zanotowano jednak związku pomiędzy stężeniem 
MASP-2 i śmiertelnością.

Niedawno Storm i  wsp. [103] opublikowali wyniki kompleksowych 
badań mających na celu ewaluację czynników aktywacji dopełniacza na 
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drodze lektynowej (MBL, kolektyna 10, fikolina-1, fikolina-3, MASP-1, 
MASP-2) i białek uczestniczących w jej regulacji (MASP-3, MAp-44) jako 
biomarkerów raka jelita grubego. Na ich podstawie autorzy wnioskują, że 
kolektyna 10, fikolina-1 i MAp-44 mogą się okazać markerami pomocni-
czymi choroby. 

Pojedyncze doniesienia literaturowe dotyczą nowotworów złośli-
wych innych narządów układu pokarmowego. Rong i  wsp. [104], ba-
dając za pomocą 2D-DIGE surowice osób chorujących na raka trzustki 
i zdrowych, wykazali wyższą ekspresję lektyny wiążącej mannozę u pa-
cjentów. Verma i  wsp. [105], stosując immunobarwienie, udowodnili 
natomiast silniejszą ekspresję MASP-2 w komórkach płaskonabłonko-
wego raka przełyku w porównaniu z komórkami dysplastycznymi i nie-
zmienionymi. 

Nowotwory sutka i układu rozrodczego
Bernig i wsp. [106] zaobserwowali, że polimorfizmy końca 3’ genu MBL2 
(Ex4-1483 T>C, Ex4-1067 G>A, Ex4-1047 T>C, Ex4-901 G>A, Ex4-710 
A>G, 3238bp 3’STP C>T) mogą wpływać na ryzyko zachorowania na raka 
sutka. Afroamerykanki (lecz nie przedstawicielki odmiany kaukaskiej) 
będące nosicielkami haplotypu TATAAC chorowały istotnie rzadziej niż 
kobiety z odpowiedniej grupy porównawczej.

Świerzko i  wsp. [107] wykazali wyższą częstość występowania ge-
notypów O/O  i  A/O  wśród pacjentek z  pierwotnym rakiem jajnika niż 
wśród kobiet zdrowych (bez historii chorób nowotworowych). Pomiędzy 
tak zdefiniowanymi grupami nie stwierdzono jednak znaczących różnic 
stężeń MBL w  surowicy. Ponadto u  chorych o  genotypach YA/YA i  YA/
XA (związanych z  wysokim poziomem ekspresji MBL2) mediana stężeń 
lektyny wiążącej mannozę (jak również aktywność kompleksów MBL-
-MASP-2) była istotnie wyższa niż w grupie odniesienia [107]. W później-
szych badaniach, do których włączono także grupę pacjentek z  łagod-
nymi zmianami jajników, potwierdzono związek genotypu O/O z rakiem 
jajnika [108]. Z drugiej strony genetycznie uwarunkowany niedobór MBL 
(warianty O/O i LXA/O) prognozował dłuższy okres przeżycia po cytore-
dukcji [108]. U homozygot A/A, chorujących na raka, stężenia MBL były 
wyższe niż u pacjentek o tym samym genotypie ze zmianami łagodnymi 
i  bez zmian patologicznych jajnika (operowanych jednak z  innych przy-
czyn). Zanotowano także ich korelację ze stężeniami białka C-reaktywne-
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go (C-reactive protein, CRP) [108]. Udowodniono ponadto, że geny MBL2 
i  MASP2 ulegają ekspresji (zarówno na poziomie mRNA, jak i  białka) 
w  komórkach prawidłowych jajnika, a  także w  komórkach nowotworo-
wych. Poziom wspomnianej ekspresji był wyższy w narządach, w których 
rozwinęły sie guzy złośliwe [107,108]. Nevadunsky i wsp. [109] potwier-
dzili związek występowania allelu B (polimorfizm genu MBL2 zlokalizo-
wanego w kodonie 54 eksonu 1) z rakiem jajnika. Zaobserwowali także, 
że polimorfizm ten istotnie wpływa na stężenie MBL w drogach rodnych 
(badano supernatanty powstałe po zawieszeniu i odwirowaniu materia-
łu z  wymazów pobranych z  pochwy, w  fizjologicznym roztworze NaCl) 
[109]. 

Szala i wsp. [110], badając wspomniane [108] grupy, wykazali, że stę-
żenia fikoliny-2 i fikoliny-3 u kobiet z pierwotnym rakiem jajnika są istot-
nie wyższe niż u pacjentek z łagodnymi zmianami i kobiet, u których wy-
kluczono zmiany patologiczne tego narządu. Nie zaobserwowano jednak 
różnic częstości wariantów polimorficznych genu FCN2 (badano SNP 
w pozycjach -64, -4, +6359 i +6424) ani występowania mutacji w pozycji 
+1637 genu FCN3. Geny te ulegają ekspresji w jajniku, przy czym jej po-
ziom w  narządach, w  których doszło do rozwoju guzów złośliwych, jest 
niższy niż w  narządach niezmienionych [110]. Wcześniej, na podstwie 
analizy proteomicznej prób surowic (DIGE), Andersen i wsp. [111] zapro-
ponowali fikolinę-3 jako jeden z potencjalnych markerów raka jajnika.

Polimorfizmy eksonu 1 genu MBL2 (nosicielstwo alleli O) nasilają po-
datność na zakażenia wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma-
virus, HPV) i (u kobiet odmiany kaukaskiej) – ryzyko rozwoju związanego 
z tymi infekcjami raka szyjki macicy [112]. 

Nowotwory innych narządów
Wykazano, że allel B (a zwłaszcza genotyp B/B) genu MBL2 związany jest 
z  wyższym ryzykiem rozwoju glejaka u  osób dorosłych [113]. Podobny 
efekt postulowano także dla polimorfizmu zlokalizowanego w intronie 1 
tego genu (rs1982266, +573 C>T) [113]. Fisch i wsp. [75] zaobserwowa-
li natomiast podwyższone stężenia MBL u dzieci z guzami litymi różnych 
narządów, natomiast MASP-2 – z nowotworami centralnego układu ner-
wowego. Podwyższoną ekspresję genu FCN1 (dla fikoliny-1, przypusz-
czalnie w odpowiedzi na rozwój guza) zanotowano w komórkach NK pa-
cjentów z rakami płaskonabłonkowymi głowy i szyi [114]. Na podstawie 
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analizy proteomicznej prób pobranych od pacjentów z rakiem płaskona-
błonkowym w obrębie jamy ustnej z przerzutami do węzłów chłonnych 
fikolina-2 rozważana jest natomiast jako potencjalny biomarker tego 
typu nowotworów [115].

Lu i wsp. [116] wykazali za pomocą immunobarwienia ekspresję MBL 
w  komórkach raka i  gruczolaka tarczycy oraz normalnych komórkach 
tego narządu. Jej poziom w  komórkach rakowych skorelowany był ze 
stopniem zaawansowania choroby i zdolnością przerzutowania. Trakto-
wanie ich rekombinowaną MBL indukowało apoptozę, co może stanowić 
punkt wyjścia opracowania nowej metody leczenia [116].

Haplotyp LX oraz genotyp LXA/Bgenu MBL2 mogą być związane 
z  dłuższym czasem przeżycia osób (odmiany kaukaskiej, lecz nie afro-
amerykańskiej) chorych na raka płuc, zwłaszcza palących duże ilości 
tytoniu [117]. Ponadto haplotyp HYPA (odpowiadający najwyższemu 
poziomowi ekspresji tego genu) uznany został za czynnik ryzyka rozwo-
ju nowotworu u osób niepalących, będących jednak biernymi palaczami 
w  dzieciństwie [118]. U  pacjentów z  rakiem płaskonabłonkowym tego 
narządu obserwowano nadekspresję (mRNA) genu MASP1/3 [119].

Ponadto sugeruje się, że proteaza MASP-2 oznaczana w moczu może 
być biomarkerem raka jasnokomórkowego i  brodawczakowatego nerek 
[120].

Podsumowanie
Przedstawiony zwięzły przegląd literatury wskazuje, że czynniki aktywa-
cji dopełniacza na drodze lektynowej mogą odgrywać bardzo różnorodne 
role w chorobach nowotworowych. Ich znaczenie często zależy nie tylko 
od typu nowotworu, lecz także od wieku, pochodzenia etnicznego pa-
cjentów czy występowania innych chorób. Obok bezpośrednich (aktyw-
ność przeciwnowotworowa) czy pośrednich (aktywność przeciwzakaźna, 
udział w  eliminacji komórek ulegających apoptozie/nekrozie) efektów 
ochronnych, będąc mediatorami przewlekłej lub nazbyt nasilonej reakcji 
zapalnej, mogą w pewnych warunkach sprzyjać kancerogenezie. 
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