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Streszczenie
Uktad dopetniacza jest kluczowym systemem odpowiedzi odpornoscio-
wej, wspoétdziatajgcym z innymi mechanizmami odpornosci (zaréwno
wrodzonej, jak i nabytej). Jest/on aktywowany kaskadowo, na drogach:
klasycznej, alternatywnejlub lektynowej. Sktadnikami unikalnymi dla ak-
tywacji dopetniacza-na-drodze lektynowej sg niektore kolektyny, fikoliny
(czynniki rozpoznajgce wzorce molekularne zwigzane z patogenami) oraz
biatka rodziny MASP, (proteazy serynowe i biatka pokrewne niebedace
enzymami, uczestniczace w inicjowaniu aktywacji lub jej regulacji). W ar-
tykule oméwiono ich-znaczenie w chorobach nowotworowych, przede
wszystkim uktadu krwiotwérczego, pokarmowego i rozrodczego.
Przedstawiony zwiezty przeglad literatury wskazuje, ze czynniki
aktywacji dopetniacza na drodze lektynowej moga petni¢ bardzo réz-
norodne funkcje w chorobach nowotworowych. Ich znaczenie czesto
zalezy nie.tylko od typu nowotworu, lecz takze od wieku, pochodzenia
etnicznego pacjentéw czy wystepowania innych choréb. Obok bezpo-
srednich (aktywnos¢ przeciwnowotworowa) czy posrednich (aktywnosc
przeciwzakazna, udziat w eliminacji komoérek ulegajgcych apoptozie/ne-
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krozie) efektéw ochronnych, bedac mediatorami przewlektej lub nazbyt
nasilonej reakcji zapalnej, moga w pewnych warunkach sprzyja¢ kance-
rogenezie.

Stowa kluczowe
dopetniacz, nowotwor, lektyna wigzaca mannoze (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.
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Woprowadzenie

Uktad dopetniacza jest kluczowym systemem odpowiedzi odpornoscio-
wej, wspoétdziatajgcym z innymi mechanizmami odpornosci (zaréwno
wrodzonej, jak i nabytej). Jest on aktywowany kaskadowo-na drogach:
klasycznej, alternatywnej lub lektynowej. Kazda z nich charakteryzuje sie
specyficznymi czynnikami i mechanizmami inicjacji, jednak wszystkie ta-
czg sie w koncowa droge wspdlng, prowadzaca do powstania kompleksu
ataku btonowego (membrane attack complex, MAC), wbudowujacego sie
w ostony komorki docelowej, co umozliwia jej bezposrednia lize. Sktad-
nikami unikalnymi dla drogi lektynowej sa niektore kolektyny (lektyna
wigzaca mannoze, kolektyna 10, kolektyna 11).i fikoliny (fikolina-1, -2, -3)
oraz biatka rodziny MASP. Kolektyny i fikoliny sg czynnikami rozpoznaja-
cymi wzorce czasteczkowe zwigzane z patogenami (pathogen-associated
molecular patterns, PAMP) lub szerzej, wzorce czasteczkowe zwigzane
z zagrozeniem (danger-associated molecular patterns, DAMP), do ktérych
zalicza sie takze ligandy endogenne. (np. struktury powierzchniowe ko-
morek o zaburzonej glikozylacji). Obok funkcji aktywacji dopetniacza
moga one odgrywac role opsonin, co przyczynia sie do utatwienia fagocy-
tozy przez odpowiednie komérki gospodarza. Tworzace z nimi komplek-
sy biatka MASP to enzymy inicjujgce kaskadowa aktywacje lub czynniki
o charakterze regulatoréw. Termin ,MASP” jest akronimem okreslenia
mannose-binding lectin (MBL)-associated serine proteases (proteazy sery-
nowe zwigzane z lektyna wigzacag mannoze), jednak w sktad tej rodziny
wchodzg takze czynniki pozbawione aktywnosci proteolitycznej. Po-
nadto wspétdziatajg one nie'tylko z lektyng wigzacg mannoze, lecz tak-
ze z pozostatymi“wymienionymi kolektynami i fikolinami [1-4]. Nalezy
podkresli¢, ze niektére z kolektyn nie wystepujg w postaci kompleksow
z MASP. Biatka surfaktantu ptucnego typu A i D (surfactant protein-A, -D;
SP-A, SP-D) s3 pozbawione zdolnosci aktywacji dopetniacza, natomiast
kolektyna 12 prawdopodobnie zaangazowana jest w jego aktywacje na
drodze alternatywnej [5].

Aktywacja dopetniacza moze sie przyczynia¢ zaréwno do hamowa-
nia, jak'i.do promowania rozwoju nowotwordéw, a jego niektére sktadniki
moga by¢ biomarkerami pozwalajacymi na stwierdzenie choroby, ocene
jej zaawansowania czy skutecznosci terapii [6]. Niedobory dopetniacza
moga nie tylko dodatkowo nasila¢ podatnosc na zagrazajace zyciu zaka-
zenia-u-pacjentéw poddawanych chemioterapii przeciwnowotworowej,
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lecz takze wptywaé na ryzyko infekcji wywotywanych przez drobno-
ustroje onkogenne [7].

Czynniki rozpoznania charakterystyczne dla drogi lektynowej
Czasteczki kolektyn i fikolin sg oligomerami podstawowych podjedno-
stek, z ktérych kazda zbudowana jest z trzech identycznych polipep-
tydow. Na koncu N znajduje sie region bogaty w reszty.cysteiny, ktory
dzieki tworzeniu mostkéw disiarczkowych, umozliwia oligomeryzacje
podjednostek. Przechodzi on w domene podobng do-kolagenu (collagen-
-likedomain, CLD), obejmujaca powtodrzenia Gly-X-Y (X i Y 0znaczaja resz-
ty dowolnych aminokwasow), odpowiedzialng.za oddziatywania z MASP,
atakze receptorami komérkowymi. Za nig znajduje-sie krotki region tacz-
nikowy (,neck”) oraz fragment determinujacy wigzanie ligandéw. W wy-
padku kolektyn stanowi go domena rozpoznajgca-weglowodany (carbo-
hydrate recognition domain, CRD), charakterystyczna dla lektyn typu C,
aw wypadku fikolin - domena podobna do fibrynogenu (fibrinogen-likedo-
main, FBG) [1,2].

Lektyna wigzaca mannoze

Lektyna wigzaca mannoze (mannese-binding lectin, MBL) opisywana jest
takze jako lektyna wigzgca mannan lub/biatko wigzace mannoze/mannan
(mannose/mannan-binding protein, MBP). Wykazuje ona powinowactwo
do D-mannozy (D-Man), N-acetylo-D-glukozaminy (D-GIcNAc),N-acety-
lo-D-mannozaminy (D-ManNAc) i L-fukozy (L-Fuc), co umozliwia jej roz-
poznawanie takich PAMP jak-lipopolisacharydy, wielocukry otoczkowe,
mannany grzybowe czy ostonki wiruséw. Moze sie tez wigzaé z niektoéry-
mi fosfolipidami oraz'biatkami btony zewnetrznej Neisseria [1,2,8]. MBL
rozpoznaje rowniezligandy endogenne - komdrki znajdujace sie w poz-
nej fazie apoptozy, ulegajace nekrozie, starzejace sie fibroblasty czy ko-
morki nowotworowe charakteryzujace sie zaburzong glikozylacjg struk-
tur powierzchniowych, mitochondria uwalniane podczas lizy komérek
czy agalaktozylowe czasteczki przeciwciat klasy 1gG [7,9-13].

Niedobdr MBL, uwazany za najczesciej wystepujace u cztowieka za-
burzenie odpornosci, zwigzany jest przede wszystkim z polimorfizmami
pojedynczych nukleotyddw (single nucleotidepolymorphisms, SNP) zloka-
lizowanymi w kodonach 52, 54 i 57 pierwszego eksonu genu MBL2. Do-
minujaee allele, okreslane odpowiednio jako D, B i C (lub wspdlnie jako O,
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w odrdéznieniu od allelu niezmienionego - A), przyczyniaja sie do zmiany
struktury regionu kolagenowego, co powoduje zaburzenie oligomeryza-
cji podjednostek, tworzenia komplekséow z MASP i skutkuje szybszym
usuwaniem defektywnego biatka z krazenia. Ponadto na stezenie MBL
we krwi wptywaja polimorfizmy regionu promotorowego, w pozycjach
-5501i-221, oznaczane odpowiednio H/L i Y/X oraz fragmentu nieulega-
jacego translacji eksonu 1 (+4, P/Q). Genotypy LXPA/Oi-Q©/O zwigzane s3
Z wystepowaniem pierwotnego niedoboru MBL [3,7,8].

Fikoliny

Biatka nalezace do rodziny fikolin - ze wzgledu na wigzanie réznorod-
nych glikokoniugatéw oraz podobienstwo strukturalne i funkcjonalne do
kolektyn - opisywane s3 najczesciej jako lektyny. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze region FBG nie jest typowa domeng lektynoewg, a fikoliny rozpo-
znaja za jego posrednictwem grupy acetylowe (nie tylko w czasteczkach
cukréw), nie zas hydroksylowe [1,2].

Fikolina-1 (czesto opisywana takze jako fikolina M), w odréznieniu od
pozostatych biatek tej rodziny czy MBL; ktorych gtéwnym Zrédtem jest
watroba (w wypadku fikoliny-3 takze komérki srédbtonka w uktadzie od-
dechowym), syntezowana jest.w.szpiku kostnym i leukocytach krwi ob-
wodowej. Poczatkowo uwazana byta za'receptor ,zmiatacz”, wystepujacy
jedynie wewnatrz komoérek lub na ich powierzchni, wykazano jednak, ze
biatko to jest wydzielane\na zewnatrz komérki i uczestniczy w aktywacji
dopetniacza[14,15]. Nalezy podkresli¢, ze fikolina-1 nie posiada domeny
przezbtonowej, a jej obecnos¢ na powierzchni monocytéw i granulocy-
téw wynika z wigzania reszt kwasu sialowego przez FBG, nie moze wiec
ona petni¢ funkcji typowego receptora [16]. Innymi ligandami fikoliny 1
sg D-GIcNAc, D-ManNAg¢ oraz N-acetylo-D-galaktozamina (D-GalNAc)
[1,2,4,17]. Czynnik ten’ rozpoznaje wielocukry otoczkowe niektorych
bakterii Gram-dodatnich, a takze lipopolisacharydy bakterii Gram-ujem-
nych [1,2,4,17]. Ostatnio, udowodniono, ze fikolina-1 moze utatwiac
wnikanie wirusaj Ebola do makrofagéw, poprzez oddziatywanie FBG
z wirusowa glikoproteing GP. Przypuszczalnie w procesie tym konkuruje
o wspolny receptor komérkowy z MBL [18]. Dla utrzymania homeosta-
zy istotne mogg by¢ interakcje omawianego biatka z mitochondriami po-
chodzacymi z uszkodzonych komérek gospodarza czy (dzieki tworzeniu
komplekséw z pentraksyna-3) komorkami ulegajacymi apoptozie/nekro-
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zie [12,19]. Gen odpowiedzialny za synteze tego biatka jest wysoce poli-
morficzny. Mimo ze dotychczas nie opisano przypadku catkowitego nie-
doboru fikoliny-1, przypuszcza sie, ze wystepowacé on moze u homozygot
pod wzgledem mutacji Ser268Pro. Inne mutacje, jak Ala218TFhr czy Asn-
289Ser zwigzane s z nizszym stezeniem omawianego czynnika w kraze-
niu i jego obnizong aktywnoscia. Polimorfizmy zlokalizowane w regionie
promotorowym, w pozycjach -542 (G>A) i -144 (C>A)-zwigzané's3 nato-
miast z wyzszymi stezeniami fikoliny-1 [20-23].

Fikolina-2 (fikolina L, wczesniej okreslana takze jako hukolina lub biat-
ko P35) wykazuje powinowactwo do D-GIcNAc, D-GalNAc oraz kwasu
sjalowego, ale moze sie taczy¢ tez z ligandami.niecukrowymi, takimi jak
elastyna czy niektére kortykosteroidy, a takze utleniona i acetylowa-
na forma lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoprotein, LDL) czy
DNA. Czynnik ten wigze sie tez do biatka C-reaktywnego, ale tylko kie-
dy jest ono przytaczone np. do bakterii, co moze nasila¢ procesy zapal-
ne. Dzieki rozpoznawaniu niektérych_lipopolisacharydéw, wielocukrow
otoczkowych, B-1,3-glukanéw grzybowych, fikolina-2 uczestniczy w eli-
minacji drobnoustrojéw. Przyczynia sie tez do usuwania komoérek ulegaja-
cych apoptozie (za [1-4,24]). Ostatnio zaobserwowano jej oddziatywanie
z glikoproteing gp120 HIV-1. Fikelina-2 moze z jednej strony hamowac
whikanie wirusa do komérek, a z drugiej strony dziatac¢ cytotoksycznie (na
drodze zaleznej od aktywacji dopetniacza) na komorki juz zainfekowane
[25]. Opisano kilkadziesigt polimorfizméw genu FCN2 odpowiadajacego
za synteze fikoliny-2, z ktorych jedynie kilka wptywa na poziom ekspresji
genu lub aktywnosc biatka. Polimorfizmy zlokalizowane w pozycjach -986
(A>G),-557 (A>G)i-64 (A>C) (region promotorowy) oraz +6424 (ekson 8,
G>T, Ala258Ser) zwigzane sa z niskim stezeniem i/lub aktywnoscig biat-
ka, natomiast te w pozycjach -602 (G>A) i -4 (A>G) (promotor) oraz 6359
(ekson 8, C>T, Thr236Met) wywieraja efekt przeciwny [26-29]. Dotych-
czas nie opisano przypadku catkowitego niedoboru fikoliny-2.

Fikolina-3 (fikolina H, antygen Hakata) wykazuje powinowactwo do D-
-GlcNAc,D-GalNAc oraz L-Fuc, dzieki czemu moze rozpoznawac niektére
lipopolisacharydy i wielocukry bakteryjne [1-4]. Tylko jeden ze znanych
polimorfizmdéw genu FCN3 (delecja pojedynczego nukleotydu w eksonie
5, powodujaca przesuniecie ramki odczytu: +1637delC), wptywa na obni-
zenie stezenia i aktywnosci biatka, a u homozygot - jego catkowity niedo-
bér.-Niedobdr taki opisano jedynie w kilku przypadkach [30,31].
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Proteazy serynowe tworzace kompleksy z kolektynami i fikolinami
MASP-2 ma kluczowe znaczenie dla zainicjowania aktywacji dopetniacza
na drodze lektynowej dzieki zdolnosci trawienia sktadnikéw C4.i C2 [4].
WSsradd opisanych polimorfizmoéow genu MASP2 jeden (wystepujacy w-od-
mianie kaukaskiej), zlokalizowany w eksonie 3 (+359 A>G; D120G), jest
przyczyng niedoboru tej proteazy u homozygot. Zmiana sekwencji ami-
nokwasowe] powoduje utrate zdolnosci tworzenia komplekséw-z kolek-
tynami/fikolinami, w zwigzku z tym uniemozliwia aktywacje dopetniacza
[32]. Niedobor MASP-2 wystepuje z niewielkg czestosciag; dotychczas
opisano kilkanascie przypadkéw (za [33]). Nalezy wspomniec, ze MASP-2
moze wspotuczestniczyé w aktywacji innych, niezwykle istotnych z punk-
tu widzenia utrzymania homeostazy, systeméw biatek - kaskady krzep-
niecia oraz uktadu kalikreina-kininy. Enzym*ten rozpoznaje i trawi pro-
trombine oraz kininogen. Produkt alternatywnego“dojrzewania mRNA
genu MASP2, biatko MAp19, nie posiada wtasciwosci proteazowych
i uczestniczy w regulacji aktywnosci.drogi lektynowe;j [4,8,33].

Drugim z enzyméw warunkujacych rozpoczecie aktywacji dopetnia-
czanadrodze lektynowej jest MASP-1. Przez wiele lat przewazat poglad,
ze proteaza ta petni funkcje regulatorowa, nasilajgc aktywacje poprzez
trawienie sktadnikéw C2 i C3. Dowiedziono jednak, ze jest ona nie-
zbedna do aktywacji MASP-2 (sama ulega autoaktywacji pod wptywem
zmian konformacyjnych po przytaczeniu kompleksu czynnik rozpozna-
nia/MASP do odpowiedniego liganda) [34]. Sugeruje sie takze, ze dzieki
MASP-1 powstaje wiekszos¢ aktywnych czasteczek C2a [34]. Ponadto
enzym ten trawi protrombine[35], fibrynogen, czynnik XllI, aktywowany
trombing inhibitor fibrynolizy (TAFI), kininogen oraz oddziatuje z recep-
torem PAR-4, tak wiec jejfizjologiczna rola daleko wykracza poza udziat
w aktywacji dopetniacza’ [4,8]. Powstajagce w wyniku alternatywnego
sktadania mRNA genu MASP1/3 - proteaza MASP-3 i nieenzymatycz-
ne biatko MAp44 (MAP-1) s3 regulatorami aktywacji drogi lektynowej
[4,8]. Nalezy takze wspomniec o toczacej sie dyskusji dotyczacej udziatu
MASP w aktywacji dopetniacza na drodze alternatywnej. Ostatnie dane
wskazuja, ze w procesie tym uczestniczy MASP-3, przyczyniajac sie do
powstania aktywnego czynnika D (factor D, FD), trawiac jego prekursor,
pro-FD obecny w osoczu [36,37]. MASP-1 i MASP-2 wykazujg podobna
wtasciwosé, jednak jedynie w formie oczyszczonych preparatéw, in vitro
(36,37}
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Kilkanascie opisanych polimorfizméw genu MASP1/3 moze wptywacd
na aktywnosc i/lub stezenie co najmniej jednego z wymienionych pro-
duktéw [38-40]. Na szczegdlng uwage zastuguje mutacja w pozycji +870
(G>A; ekson 6; W290X) skutkujaca przedwczesnym wprewadzeniem
kodonu ,stop” i zaburzajgca synteze MASP-1, MASP-3 i MAp44. Defekt
ten wystepuje z niska czestoscia, dotychczas opisano jedng-homozygote
G/G[38].

Znaczenie czynnikéw aktywacji dopetniacza na drodze lektynowej

w nowotworach uktadu krwiotwoérczego i ich powiktaniach
infekcyjnych

Wsréd doniesien literaturowych dotyczgcych znaczenia czynnikow
drogi lektynowej w nowotworach hematologicznych i ich powiktaniach
infekcyjnych wiekszos$¢ dotyczy lektyny wigzacej-mannoze. Wykazano,
ze genotypy MBL2 zwigzane z niedoborem MBL (XA/O, O/0O) s3g czyn-
nikami ryzyka rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej (acute lympho-
blastic leukemia, ALL) u dzieci [41]. Ponadto u pacjentéw z réznymi ty-
pami nowotworow (takze uktadu krwiotwdrczego), nosicielstwo allelu
O oraz niskie stezenie MBL w surowicy moga by¢ zwigzane z czestszymi
i przedtuzajacymi sie epizodami.goraczki z neutropenig (febrile neutro-
penia, FN) i zagrazajacymi zyciu zakazeniami [42,43,44]. Stezenietego
biatka <1 pg/ml moze takze sprzyjac¢ zakazeniom u dzieci z ALL oraz
0s6b, u ktérych przeprowadzono allogeniczne przeszczepy macierzy-
stych komoérek krwiotwérczych [45,46]. Dotyczy to réwniez pacjentéw
o dtugim okresie przezycia, ktérzy byli biorcami szpiku w dziecinstwie
[46]. Schlapbach./i'wsp. [47] zaobserwowali jednak, ze czestsze epizody
FN wystepujg u dzieci, u ktérych stezenie MBL w surowicy przekracza
1 pg/ml, natomiast-catkowity niedobér tej lektyny sprzyja ciezkim zaka-
zeniom bakteryjnym. Ponadto Frakking i wsp. zasugerowali, ze niedo-
bér MBL (zdefiniowany jako stezenie w surowicy <0,2 pg/ml) moze by¢
zZwiazany z ciezszym przebiegiem choroby u dzieci, u ktérych wystepuje
goraczka z neutropenia (przy ujemnym wyniku badan mikrobiologicz-
nych) [48]. Wczesniej ci sami autorzy [49] nie wykazali zaleznosci po-
miedzy deficytem lektyny wiazgcej mannoze i podatnoscig na zakazenia
u dzieci leczonych z powodu réznych nowotworéw (wtgczajac choroby
uktadu krwiotworczego). Przeciwnie, pacjenci z prawidtowym steze-
niem-tego biatka czesciej byli przyjmowani do oddziatéw intensywnej
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terapii [49]. Z drugiej strony u wiekszosci dzieci z niedoborem lektyny
wiazacej mannoze dochodzito do ciezkiej neutropenii [49]. Poniewaz
w kilku pracach [50-52] nie stwierdzono wptywu MBL na ryzyko zaka-
zen u dzieci z nowotworami hematologicznymi, znaczenie-tego biatka
wcigz jest kontrowersyjne. Na podstawie analizy wynikdéw otrzymanych
w réznych osrodkach, publikowanych w ciggu kilkunastu-lat, sugeruje
sie, ze jego niedobdr nie jest niezaleznym czynnikiem-ryzyka zakazen/
FN w tej grupie pacjentow [53]. Sprzeczne dane mogg jednak odzwier-
ciedla¢ heterogennosé grup badanych, réznice w ich liczebnosci, spe-
cyfike protokotéw leczenia i katamnezy czy rézne definiowanie pojecia
,hiedobor MBL” [53].

Takze dane dotyczace 0sdb dorostych nie'sg jednoznaczne. Czesé opu-
blikowanych prac wskazuje, ze niedobér MBL (definiowany genetycznie
lub ilosciowo) istotnie wptywa na ryzyko zakazen[54-56], rowniez u pa-
cjentéw poddawanych przeszczepieniu macierzystych komérek krwio-
tworczych [57-60]. Mullighan i wsp.[59,60] zaobserwowali, ze w wypad-
ku przeszczepdw allogenicznych allele O genu MBL2 zaréwno u dawcy,
jak i u biorcy sg czynnikami sprzyjajacymi infekcjom, natomiast haplotyp
HYA wywiera efekt ochronny,/Neth i wsp. [61] stwierdzili natomiast, ze
istotny z punktu widzenia ryzyka-zakazen jest jedynie status biorcy. Za-
notowali oni, ze stezenie MBL <0,4 ug/ml jest czynnikiem ryzyka grzybi-
czego zapalenia ptuc, sepsy, reaktywacji zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV) i rozwoju ostrej'\choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(graft-versus-host disease, GVHD) [61]. Granell i wsp. [58] sugeruja na-
tomiast, ze genetycznie determinowany niedobér MBL u dawcy moze
sprzyja¢ inwazyjnym,zakazeniom wywotywanym przez grzyby u biorcy.
Genotyp A/A - jak siewydaje - chroni przed rozwojem sepsy w szpiczaku
mnogim (multiple myeloma, MM) [62], a wysokie stezenie MBL w surowi-
cy - sprzyja dobremu rokowaniu u pacjentéw z ostra biataczka szpikowa
(acute myeloid leukemia, AML), u ktérych doszto do tego ciezkiego powi-
ktania [63]. Podobnie jak w wypadku nowotworéw hematologicznych
u dzieci opublikowano takze doniesienia sugerujace brak znaczenia oma-
wianej lektyny uwpacjentéow dorostych [64-69].

Literatura dotyczaca znaczenia innych czynnikéw aktywacji dopet-
niacza na drodze lektynowej jest znacznie ubozsza. Schlapbach i wsp.
[70] zaobserwowali bardzo wysokie stezenia fikoliny-1 u dzieci z ostra
biataczkg limfoblastyczng z komérek B (B-ALL). Ameye i wsp. [71] zano-
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towali natomiast, Ze nizsze stezenia tego biatka (lecz nie fikoliny-2 i -3)
u chorych nasilajg podatnos$¢ na ciezkie zakazenia. Brak wptywu fiko-
liny-2 i -3 na ryzyko zakazen u pacjentéw hematologicznych wczesniej
opisali juz Kilpatrick i wsp. [55]. Z drugiej strony sugeruje-sie, ze niskie
stezenia w surowicy fikoliny-3 mogg by¢ zwigzane z gorgczka z neutro-
penig (zwtaszcza z towarzyszaca bakteriemia) u dzieci [72]..Pana i wsp.
[44], badajac wybrane polimorfizmy genéw FCN2 (-286-A>G, -602G>A,
-4 A>G, +6359 C>T i +6424 G>T), stwierdzili, ze haplotypy GGACT,
GGATG, AGACG, GGACG (niezaleznie lub w potaczeniu z genotypem
A/O lub O/OMBL2) moga sprzyjac¢ wydtuzaniu epizododéw FN i zakaze-
niom bakteryjnym. Ostatnio zaproponowano wtaczenie fikoliny-2 do pa-
nelu biomarkerdw zespotu niedroznosci zatokowej-{(sinusoidal obstruction
syndrome, SOS) po allogenicznym przeszczepie macierzystych komoérek
krwiotworczych [73].

Polimorfizm genu MASP2 w pozycji +1111 (G>T) moze wptywac na
ryzyko zachorowania na chtoniaka rozlanego nieziarniczego z duzych ko-
morek B. Dziatanie ochronne przypisuje sie allelowi T [74]. Wysokie ste-
zenia MASP-2 wykazano u 0séb z chtoniakami nieziarniczymi oraz ALL
[75]. Z drugiej strony u dzieci znowotworami hematologicznymi (gtéwnie
chtoniaki Hodgkina) i wysokimi.stezeniami MASP-2 zanotowano dtuzsze
okresy przezycia bez nawrotow choroby [76].

Aktywnosc¢ LP, zalezna od komplekséw MBL-MASP-2, okazata sie wyz-
sza u pacjentow z biataczka dorostych z komoérek T (ATL) niz u nosicieli
wirusa HTLV-1, u ktérych nie doszto do rozwoju choroby oraz zdrowych
kontroli [77]. U biorcéw przeszczepdéw allogenicznych, bedacych hetero-
zygotami A/G (pelimorfizm w pozycji +359 genu MASP2), stwierdzono
wyzsze ryzyko ciezkich zakazen wywotywanych przez grzyby [58]. Niskie
stezenia MASP-2 zwigzane byty z czestszymi epizodami FN i dtuzszym
okresem hospitalizacji dzieci z nowotworami hematologicznymi [78,79].

Znaczenie czynnikéw aktywacji dopetniacza na drodze lektynowej
w nowotworachinnych narzadéw

Nowotwory uktadu pokarmowego

Wyniki badan kilku niezaleznych grup sugeruja, ze genotyp MBL2 moze
wptywac na ryzyko rozwoju raka zotadka. Baccarelli i wsp. [80] zaobser-
wowali;Ze homozygoty H/H chorujg czesciej w porédwnaniu z osobami
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o genotypie L/L. Podobnie haplotyp HYD i genotyp YA/D zwigzane s3
z wyzszym ryzykiem zachorowania niz odpowiednio haplotyp HYA i ge-
notyp YA/YA, a szczegdlnie narazeni sg nosiciele haplotypu HYD genu
dla MBL i allelu T w pozycji -511 (C>T) genu IL1B (dla interleukiny-1p)
[80]. Scudiero i wsp. [81] zanotowali, ze haplotyp HYPD jest czynnikiem
ryzyka rozwoju raka w przypadkach zwigzanych z zakazeniem Helico-
bacter pylori. W obu wspomnianych pracach wykluczono_znaczenie po-
limorfizmoéow w kodonach 54 (A/B) i 57 (A/C) genu MBL2 [80,81], jednak
dane opublikowane pézniej wskazuja, ze wariant B wystepuje czesciej
u mtodszych (w wieku do 65 lat) pacjentow [82]. Dotycza one jednak po-
pulacji japonskiej, w ktérej praktycznie nie wystepuja polimorfizmy A/D
i A/C.

Wykazano takze zwigzek wariantu X (polimorfizm w pozycji -221)
omawianego genu z rakiem watrobowokomorkowym (hepatocellular car-
cinoma, HCC), rozwijajacym sie w wyniku zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV). Zaréwno u homozygot, jak i heterozygot Y/X ob-
serwowano wieksze rozmiary guzéw, czesciej takze zaatakowane byty
oba ptaty watroby [83]. Wczesniej Segat i wsp. [84] nie zaobserwowali
wptywu polimorfizméw A/B, A/C i A/D (a takze mutacji w pozycji +359
(A>G) genu MASP2) na ryzyko.rozwoju raka watrobowokomorkowego,
niezaleznie od zakazen HCV czy wirusem typu B (HBV). Ostatnio sugeru-
je sie, ze SNP w pozycji +753 (C>T) (fragment nieulegajacy translacji kon-
ca 5’ genu MBL2) moze wptywac na ryzyko rozwoju tego typu nowotwo-
ru u pacjentow z marskoscia watroby, zwigzang z zakazeniem HBV [85].

Ponadto wykazano efekt-ochronny haplotypu AGGG (w odniesie-
niu do polimorfizméw: -986 G>A, -602 G>A, -4 A>G, +6424 G>T genu
FCN2) przed rozwojem HCC, u osdb zakazonych HBV. Haplotyp AAAG
byt natomiast zwigzany zwyzszym mianem wirusa i wyzszym stezeniem
fikoliny-2 [86]. Z drugiej strony u 0séb z przewlektym zakazeniem HBV
wysokie stezenie tego biatka wigzato sie z lepszymi wynikami leczenia,
niskie zas - z podwyzszonym ryzykiem marskosci watroby i rozwoju raka
[87]. Stezenie fikoliny-2 w surowicy wptywa tez na przebieg infekcji HCV
i efektywnosc terapii [88]. Czynnik ten rozpoznaje glikoproteiny ostonki
HCV [89] i hamuje jego wnikanie do komdrek docelowych [90,91]. Eks-
presja genu FCN2 jest obnizona w komérkach HCC [87,92]. Jej poziom
jest szczegolnie niski w komérkach o duzym potencjale przerzutowania
i wptywa na skrécenie czasu przezycia wolnego od choroby (disease-free
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survival, DFS) [92]. Sugeruje sie takze, ze fikolina-2 hamuje migracje ko-
moérek, ich inwazyjnosc i przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (epithe-
lial-mesenchymal transition, EMT), wspotdziatajac z transformujacym
czynnikiem wzrostu f (transforming growth factor B, TGE-B) [92]. Eks-
presja genu FCN3 w komoérkach HCC jest takze nizsza niz w normalnych
komérkach watroby [93]. Za pomoca analizy proteomicznej/z uzyciem
dwuwymiarowej fluorescencyjnej elektroforezy réznicowej (two-dimen-
sional fluorescence difference gel electrophoresis, 2-D DIGE) stwierdzono, ze
w 0soczu pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym zakazonych HCV
znajduje sie mniej fikoliny-3 niz w osoczu oséb z marskoscig watroby
(réwniez z zakazeniem HCV), u ktérych nie doszto do rozwoju raka [93].
Badania liczniejszych grup (z wykorzystaniem ELISA) nie potwierdzity
jednak tych wstepnych wynikéw [94]. Ponadto, postugujac sie elektrofo-
reza 2-D, zanotowano wyzszg ekspresje fikoliny-3-w'surowicy pacjentéw
z HCC zaleznym od zakazenia HBV niz w grupie chorych, u ktérych wy-
kluczono zakazenie wirusami zaréwno typu B, jak i C [95].

Wyzsze, w poréwnaniu z grupg kontrolng, stezenia MBL w surowicy
i zalezna od tego biatka aktywnos¢ dopétniacza zaobserwowano w wy-
padkach raka jelita grubego (niezaleznie od wieku badanych oséb, ich ptci
czy zaawansowania choroby). Jednoczesnie nie wykazano réznic czestosci
wystepowania wariantéw polimorficznych genu MBL2 (badano polimor-
fizmy zlokalizowane w regionie’ promotorowym i eksonie 1) ani iloscio-
wego niedoboru MBL [96-98].'PdzZniej Zanetti i wsp. [99] opisali zwigzek
haplotypow LYPA i LYQC z podwyzszonym ryzykiem zachorowania w po-
pulacji afroamerykanskiej (lecz nie u przedstawicieli odmiany kaukaskiej,
badanych takze wpracach cytowanych wczesniej [96-98]). Ponadto takze
u Afroamerykanow czynnikiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego moze
by¢ haplotyp CGGT{w odniesieniu do polimorfizméw MBL2 zlokalizowa-
nych we fragmencie nietulegajacym translacji konca 3’ eksonu 4: Ex4-1483
T>C,Ex4-901 A>G, Ex4-710 A>Gi 3283bp STP C>T) [99].

Wysokie stezenie MASP-2 (niezaleznie od mutacji genu MASP2 w po-
zycji +359) zaproponowano jako marker wskazujacy na niebezpieczen-
stwo nawrotu tej choroby i fatalnego rokowania [97,100,101]. W innych
badaniach [102] nie zanotowano jednak zwigzku pomiedzy stezeniem
MASP-2 i Smiertelnoscia.

Niedawno Storm i wsp. [103] opublikowali wyniki kompleksowych
badaiA-majacych na celu ewaluacje czynnikéw aktywacji dopetniacza na



Znaczenie czynnikow aktywacji dopetniacza na drodze lektynowe...

drodze lektynowej (MBL, kolektyna 10, fikolina-1, fikolina-3, MASP-1,
MASP-2) i biatek uczestniczacych w jej regulacji (MASP-3, MAp-44) jako
biomarkeréw raka jelita grubego. Na ich podstawie autorzy wnioskuja, ze
kolektyna 10, fikolina-1 i MAp-44 mog3 sie okaza¢ markerami pomocni-
czymi choroby.

Pojedyncze doniesienia literaturowe dotyczg nowotwordw ztosli-
wych innych narzaddéw uktadu pokarmowego. Rong-i-wsp. [104], ba-
dajac za pomoca 2D-DIGE surowice oséb chorujacych na raka trzustki
i zdrowych, wykazali wyzszg ekspresje lektyny wigzgcej mannoze u pa-
cjentow. Verma i wsp. [105], stosujagc immunobarwienie, udowodnili
natomiast silniejszg ekspresje MASP-2 w komoérkach ptaskonabtonko-
wego raka przetyku w poréwnaniu z komérkami.dysplastycznymi i nie-
zmienionymi.

Nowotwory sutka i uktadu rozrodczego

Bernig i wsp. [106] zaobserwowali, ze polimorfizmy korica 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) moga wptywaéna ryzyko zachorowania naraka
sutka. Afroamerykanki (lecz nie przedstawicielki odmiany kaukaskiej)
bedace nosicielkami haplotypu. TATAAC chorowaty istotnie rzadziej niz
kobiety z odpowiedniej grupy poréwnawczej.

Swierzko i wsp. [107] wykazali wyzsza czesto$¢ wystepowania ge-
notypow O/O i A/O wsrdd pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika niz
wsrod kobiet zdrowych (bez historii choréb nowotworowych). Pomiedzy
tak zdefiniowanymi grupami-nie stwierdzono jednak znaczacych réznic
stezen MBL w surowicy. Ponadto u chorych o genotypach YA/YA i YA/
XA (zwigzanych z wysokim poziomem ekspresji MBL2) mediana stezen
lektyny wigzacej mannoze (jak rowniez aktywnos¢ kompleksow MBL-
-MASP-2) byta istotnie wyzsza niz w grupie odniesienia [107]. W pdzniej-
szych badaniach; do ktérych wtaczono takze grupe pacjentek z tagod-
nymi zmianami jajnikéw, potwierdzono zwigzek genotypu O/O z rakiem
jajnika[108]. Z drugiej strony genetycznie uwarunkowany niedobér MBL
(warianty O/O i LXA/O) prognozowat dtuzszy okres przezycia po cytore-
dukcji [108].'U homozygot A/A, chorujacych na raka, stezenia MBL byty
Wwyzsze niz,u pacjentek o tym samym genotypie ze zmianami tagodnymi
i'bez zmian patologicznych jajnika (operowanych jednak z innych przy-
czyn)-Zanotowano takze ich korelacje ze stezeniami biatka C-reaktywne-
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go (C-reactive protein, CRP) [108]. Udowodniono ponadto, ze geny MBL2
i MASP2 ulegajg ekspresji (zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka)
w komérkach prawidtowych jajnika, a takze w komérkach nowotworo-
wych. Poziom wspomnianej ekspresji byt wyzszy w narzadach, w ktorych
rozwinety sie guzy ztosliwe [107,108]. Nevadunsky i wsp: [109] potwier-
dzili zwigzek wystepowania allelu B (polimorfizm genu MBL2 zlokalizo-
wanego w kodonie 54 eksonu 1) z rakiem jajnika. Zaebserwowali takze,
ze polimorfizm ten istotnie wptywa na stezenie MBL w drogach rodnych
(badano supernatanty powstate po zawieszeniu i odwirowaniu materia-
tu z wymazow pobranych z pochwy, w fizjologicznym roztworze NaCl)
[109].

Szala i wsp. [110], badajac wspomniane [108] grupy, wykazali, Ze ste-
zenia fikoliny-2 i fikoliny-3 u kobiet z pierwotnym rakiem jajnika s3 istot-
nie wyzsze niz u pacjentek z tagodnymi zmianami-i-kobiet, u ktérych wy-
kluczono zmiany patologiczne tego narzadu. Nie zaobserwowano jednak
réznic czestosci wariantéw polimorficznych genu FCN2 (badano SNP
w pozycjach -64, -4, +6359 i +6424) ani wystepowania mutacji w pozycji
+1637 genu FCN3. Geny te ulegaja ekspresji w jajniku, przy czym jej po-
ziom w narzadach, w ktérych /doszto do rozwoju guzow ztosliwych, jest
nizszy niz w narzadach niezmienionych [110]. Wczesniej, na podstwie
analizy proteomicznej prob surowic (DIGE), Andersen i wsp. [111] zapro-
ponowali fikoline-3 jako jeden z potencjalnych markeréw raka jajnika.

Polimorfizmy eksonu 1 genu MBL2 (nosicielstwo alleli O) nasilajg po-
datnos¢ na zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma-
virus, HPV) i (u kobiet odmiany.kaukaskiej) - ryzyko rozwoju zwigzanego
z tymi infekcjamiraka szyjki macicy [112].

Nowotwory innych narzgdow

Wykazano, ze allel B (a zwtaszcza genotyp B/B) genu MBL2 zwigzany jest
z wyzszym ryzykiem rozwoju glejaka u oséb dorostych [113]. Podobny
efekt postulowano takze dla polimorfizmu zlokalizowanego w intronie 1
tego genu (rs1982266, +573 C>T) [113]. Fisch i wsp. [75] zaobserwowa-
li natomiast podwyzszone stezenia MBL u dzieci z guzami litymi réznych
narzadow, natomiast MASP-2 - z nowotworami centralnego uktadu ner-
wowego. Podwyzszong ekspresje genu FCN1 (dla fikoliny-1, przypusz-
czalnie w odpowiedzi na rozwoj guza) zanotowano w komoérkach NK pa-
cjentéwz rakami ptaskonabtonkowymi gtowy i szyi [114]. Na podstawie
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analizy proteomicznej préob pobranych od pacjentéw z rakiem ptaskona-
btonkowym w obrebie jamy ustnej z przerzutami do weztéw chtonnych
fikolina-2 rozwazana jest natomiast jako potencjalny biomarker tego
typu nowotworow [115].

Lu i wsp. [116] wykazali za pomocg immunobarwienia’ekspresje MBL
w komodrkach raka i gruczolaka tarczycy oraz normalnych._komérkach
tego narzadu. Jej poziom w komérkach rakowych skorelowany byt ze
stopniem zaawansowania choroby i zdolnoscig przerzutowania. Trakto-
wanie ich rekombinowang MBL indukowato apoptoze, co moze stanowié
punkt wyjscia opracowania nowej metody leczenia[116].

Haplotyp LX oraz genotyp LXA/Bgenu MBL2 moga by¢ zwigzane
z dtuzszym czasem przezycia oséb (odmiany kaukaskiej, lecz nie afro-
amerykanskiej) chorych na raka ptuc, zwtaszcza palacych duze ilosci
tytoniu [117]. Ponadto haplotyp HYPA (odpowiadajacy najwyzszemu
poziomowi ekspresji tego genu) uznany zostat za czynnik ryzyka rozwo-
ju nowotworu u 0séb niepalacych, bedacych jednak biernymi palaczami
w dziecinstwie [118]. U pacjentéow z rakiem ptaskonabtonkowym tego
narzadu obserwowano nadekspresje (MRNA) genu MASP1/3[119].

Ponadto sugeruje sie, ze proteaza MASP-2 oznaczana w moczu moze
by¢ biomarkerem raka jasnokomérkowego i brodawczakowatego nerek
[120].

Podsumowanie

Przedstawiony zwiezty przeglad literatury wskazuje, ze czynniki aktywa-
cji dopetniacza na drodze lektynowej mogg odgrywac bardzo réznorodne
role w chorobach'nowotworowych. Ich znaczenie czesto zalezy nie tylko
od typu nowotworu,lecz takze od wieku, pochodzenia etnicznego pa-
cjentow czy wystepowania innych choréb. Obok bezposrednich (aktyw-
nos$¢ przeciwnowotworowa) czy posrednich (aktywnos¢ przeciwzakazna,
udziat w eliminacji komorek ulegajacych apoptozie/nekrozie) efektéw
ochronnych, bedac mediatorami przewlektej lub nazbyt nasilonej reakgcji
zapalnej, moga w pewnych warunkach sprzyja¢ kancerogenezie.
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