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Lektyny i ich rola w organizmie
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Lectins (hemaglutinins) and their role in the organisms

Summary

Lectins (hemaglutinins, phytoglutinins) are glycoproteids causing the agglutination of erythrocytes due to
their bonding to N-acetyl-3-D-galactosoamine moieties of cellular membranes. About 1000 lectins of various
structures consisting of 2 er 4 sugar-protein fragments have been recognised so far. They occur on the surface
of flower leaves (about 800 species), bacteria, fungi, algae, lower and higher animals as well as body fluids.
Lectins act as mitogens of lymphocytes T and B in humans and animals. They also cause cancer cell agglutina-
tion. They damage enterocytes of the duodenum and caecum epithelium, lower the activity of proteolytic
enzymes and cause morphological changes in the kidney and liver. Due to their toxicity for animals and hu-
mans, they are considered to be anti-nutritive factors (ANF). They play a positive role for plants — sugar
storage and protective functions against bacteria and viruses. The role of lectins in apoptosis is currently

stressed.
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Lektyny (ang. lectins), okreslane takze jako hema-
glutyniny, fitohemaglutyniny, fitoaglutyniny oraz fa-
zyny sa glikoproteidami reagujacymi z blonami ko-
moérkowymi, ktore sg zbudowane z charakterystycz-
nych kompleksow cukrowych, do ktorych wykazujg
powinowactwo (8, 9, 12, 20). Niektore lektyny powo-
dujg aglutynacj¢ czerwonych ciatek krwi ludzi 1 zwie-
rzat (6, 8, 11, 12, 20, 23), liczne dzialaja jako mitoge-
ny stymulujgce transformacje blastyczna limfocytow.
Lektyny w formie rozpuszczalnej sa silnym mitoge-
nem dla limfocytéw T cztowieka i myszy. Moga one
rowniez dziata¢ jako mitogeny (czynniki indukujace
mitoz¢ komorki) dla limfocytow B pod warunkiem,
ze zostang 1m zaprezentowane na nierozpuszczalnej
matrycy. Lektyna z ziarna pszenicy (Triticum vulga-
ris) —tzw. WGA (ang. wheat germ agglutinin) agluty-
nuje transformowane komoérki nowotworowe (20).
Hemaglutyniny wystepuja obficie na powierzchni ko-
morek roslin kwiatowych, bakterii, grzybow, glonow,
nizszych 1 wyzszych zwierzat oraz w ptynach ustrojo-
wych zywych organizméw. Odgrywajg one rolg sub-
stancji przekaznikowych w procesach komunikacji
miedzykomorkowej, tj. w rozpoznawaniu i dopasowy-
waniu si¢ wzajemnie komodrek na zasadzie zamek —
klucz, moga tez wywolywac wewnatrzkomorkowe re-
akcje (9). W roslinach hemaglutyniny petnig niezwy-
kle wazna rolg, stanowiac swoistg forme magazyno-
wania cukrow oraz spetniaja funkcje ochronne w na-
sionach (12).

Aktywnos¢ hemaglutyninowa wykazuja ekstrakty
uzyskane z okoto 800 gatunkéw roslin. Z tej liczby,
mimo licznych badan, udato si¢ dotychczas wyizolo-
wac 1 oczyscic¢ tylko kilkadziesiat (6). Fitohemagluty-
niny wywotuja aglutynacj¢ niektérych erytrocytow
dzigki wiazaniu si¢ z resztami N-acetylo-3-D-galak-
tozoaminy. Badania nad aktywnoscia hemaglutynin
siegaja jeszcze konca XIX wieku. Z soi po raz pierw-
szy wyizolowal je Liener w 1952 r. Z czasem okaza-
to sig, ze istnieje nie jedna, a kilka hemaglutynin so-
jowych (6).

Lektyny wystepujg gtownie w roslinach straczko-
wych, ale ich obecnos¢ stwierdza si¢ takze w ziarnie
zboz. Miedzy innymi wyizolowano je z zarodka psze-
nicy oraz maki pszennej (21). Udziat tych zwigzkéw
w roslinach straczkowych moze dochodzi¢ nawet do
10% (10, 19). Surowa maka sojowa zawiera okoto 3%
hemaglutynin (6).

Wystegpowanie tego typu zwigzkow stwierdzono u
kilkuset roslin, jednak w czystej postact wyizolowano
i opisano ich dotychczas kilkadziesiat. Lektyny wy-
stgpuja najprawdopodobniej we wszystkich straczko-
wych, a ich obecnos¢ stwierdzono w bobiku, socze-
wicy, soi 1 grochu (12, 17, 18) oraz $ladowe ilosci w
tubinie (17). Zawartos¢ hemaglutynin w nasionach
bobiku 1 grochu jest znacznie nizsza niz w soi i faso-
11 (18).

Jak dotad znanych jest ponad 1000 lektyn (9). Ich
budowa jest r6zna, zazwyczaj zlozona jest z 2 lub 4
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Tab. 1. Wlasciwo$ci niektérych lektyn (wg 20)

363

Pochodzenie Lektyna
| wiasciwosel Aglutynina sojowa  Ziarno pszenicy _sllmak winniczek Lentil
Pochodzenie
Jasiek Soja Ziamno pszenicy | Slimak winniczek |  Soczewica
(Canavalia ensiformis) | (Glycine maxima) | (Triticum vulgare) | (Helix pomatia) | (Lens culinaris)
Witasciwosci
- swoisty cukier Gle/Man GalNAc GleNAe GalNAc Gle/Man
- glikoproteina : + o L (+)
- aktywno$¢ mitogenna forma
dla limfocytéw 4 polimeryczna - - *
- masa czasteczkowa 51 000 (dimer) 120 000 36 000 79 000 52 000
- jony metali Ca*2, Mn* Ca*2, Mn* - - Ca*2, Mn+

Objasnienia: GaINAc — N-acetylogalaktozoamina, Glc — glukoza, Man — mannoza, GlcNAc — N-acetyloglukozoamina.

Tab. 2. Fitohemaglutyniny anty-A oraz anty-H (wg 20)

| i
Pochodzenie Hemaglutynina

anty-A anty-H
Vicia villosa (Wyka kosmata) + -
Lathyrus pratensis (Groszek z6tty) + -
Phaseolus lunatus (Fasola potksiezycowaia) ¥ -
Laburnum alpinum (Ztotokap Alpejski) - il
Lotus tetragonolobus (Komenica) - ' +
Cylisus purpureus (Szczodrzeniec purpurowy) = +
Genista sagitfalis (Janowiec skrzydlaty) - i
Ulex europaeus (Kolcolist zachodni) - +
Ononis spinosa (Wilzyna ciernista) - +

cukrowo-biatkowych fragmentdow, tj. diametryczna lub
tetrametryczna (3, 9), czesto z udziatem jondw meta-
li: manganu, wapnia (tab. 1), rzadziej cynku, magne-
zu. Ma to szczegolne znaczenie w procesie wigzania
cukréw (9). Cigzar czasteczkowy lektyn (tab. 1) waha sig
od 12 000 do 120 000 (1, 8, 20). Wszystkie dotych-
czas wyizolowane lektyny sa glikoproteidami, ktorych
czgs¢ cukrowa (tab. 1) zbudowana jest najczgscie] z
czastek mannozy 1 glukozaminy (6, 10). Jedynym wyjat-
kiem wsrod kilkudziesigciu oczyszczonych dotychczas
lektyn jest konkanawalina A uzyskana z kankawalii
mieczoksztattnej, w ktdrej nie stwierdzono cukrow (6).

Dziatanie i wtasciwosci lektyn

Wplyw na ludzi i zwierzgta wyraza sie:

a) aglutynacjg erytrocytow:

— swoistoscia wobec krwi roznych gatunkow zwie-
rzat (15, 16) — np. lektyny fasoli wykazujg bardzo sil-
ne dziatanie wobec krwi owcy, podczas gdy lektyny
grochu nie wykazuja takiego dziatania (6); hemaglu-

tyniny bobiku nie dziataja na kurczgta, ale powoduja
aglutynacj¢ erytrocytow indykow, myszy, szczurow i
krolikow (12, 19), lektyna sojowa prowadzi do aglu-
tynacji czerwonych krwinek krolikow, a jednoczesnie
nie uszkadza erytrocytow koni (4),

—wysoka swoistoscia wigkszoscei lektyn wobec sub-
stancji grupowych (tab. 2) krwi ludzkiej (np. lektyny
fasoli limenskiej sa specyficzne tylko wobec recepto-
row grupy A),

— istnieniem lektyn pozbawionych swoistosci gru-
powej (np. lektyny soi — Glycine maxima, czy bobu —
Vicia faba),

b) aglutynacja komdrek nowotworowych,

¢) mozliwoscia zmian w limfocytach — np. fitohe-
maglutynina z kolcolistu zachodniego (Ulex europa-
eus) (6, 20),

d) niszczeniem enterocytow nabtonka dwunastnicy
1jelita czezego (11, 19),

¢) obnizeniem aktywnosci enzymdéw proteolitycz-
nych,

f) zmianami morfologicznymi w nerkach i watro-
bie (19),

g) toksycznoscig dla zwierzat (np. toksycznos¢ lek-
tyny soi LD, wynosi 50 mg/kg masy szczura, a lekty-
ny grochu LD, — 140 mg/kg.

W odniesieniu do roslin lektyny sa forma magazy-
nowania cukrow w nasionach (przez swoiste wigza-
nic cukrow), pelnig funkcje¢ ochronng w nasionach
(zdolno$¢ zlepiania bakterii i wirusow) oraz odgrywaja
istotng rol¢ w mechanizmie symbiozy korzeni roslin
motylkowych z bakteriami Rhisobium (swoistos¢ dla
danego szczepu bakterii np. lektyny soi — Rhisobium
Jjaponicum, lektyny grochu 1 bobiku — Rhisobium legu-
minosarium, lektyny fasoli — Rhisobium phaseoli) (6).

Lektyny sa substancjami termolabilnymi. Niektorzy
autorzy (6) uwazaja jednak, ze dopiero autoklawowa-
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Ryc. 1. Jednostki cukrowe rozpoznawane przez aglutyning zarodkéw pszenicy
(a), lektyne z orzechéw ziemnych (b) oraz fitohemaglutyning () (wg 22)
galaktoza, pozostate oznaczenia jak w tab. 1.

Objasnienia: Gal —

nie nasion roslin straczkowych doprowadza do degra-
dacji tych zwigzkow. Podkresla sig, ze np. fasola nie-
dogotowana lub tez niedostatecznie ogrzewana macz-
ka fasolowa stosowana do wzbogacania Zywnosci
moga wywotaé objawy toksycznosci u ludzi. Stwier-
dza sie jednak takze, ze lektyny sg fatwo trawione przez
pepsyne¢ i prawdopodobnie nie przechodza w pierwot-
nej formie przez zotadek. Podczas dojrzewania nasion
(23) aktywnos¢ lektyn obniza sig, az do zupetnego za-
niku w dojrzatych, suchych nasionach (aktywnosc¢ he-
maglutynacyjna lektyn zanika, wtedy gdy zawartosc
wody w nasionach spadnie o 38 ,5%).

Istnieja pewne dowody, ze hemaglutyniny moga wy-
wiera¢ ujemny wptyw na wyniki produkcyjne zwie-
rzat. Badania na kurczgtach wskazuja jednak, Ze po-
miedzy aktywnoscig hemaglutynin bobiku a wynika-
mi produkcyjnymi nie ma bezposredniego zwiazku.
Stosujac groch lub soczewicg nie stwierdzono toksycz-
nego efektu zawartych w nich hemaglutynin, ale
oczyszczone hemaglutyniny, pochodzace z tych nasion
wptywaly niekorzystnie na wzrost i zmniejszaty ak-
tywnos¢ enzymoéw proteolitycznych oraz aktywnosc¢
jelitowych disacharydaz i fosfataz u szczurdéw (in vi-
tro), a ponadto wiazaly si¢ z epitelialnymi komorkami
wyscietajgcymi jelito cienkie, prowadzac do znaczne-
go ostabienia wzrostu 1 ostatecznie do $mierci (12).

Lektyny sa biatkami wigzacymi cukry (fac. legere
oznacza wybierac) (19, 22). Na przyktad konkanawali-
na A (z fasoli Jas) wigze si¢ z wewngtrznymi 1 reduku-
jacymi koficami reszt ¢-mannozy. Aglutynina z zarod-
kow pszenicy, lektyna z orzechdow ziemnych 1 fitohe-
maglutynina (z czerwonej fasoli) rozpoznaja jednostki
disacharydowe badz oligosacharydowe (ryc. 1) (22).

Wszystkie znane lektyny zawieraja dwa lub wigcej
miejsc wiazacych jednostki cukrowe, co ttumaczy ich
zdolno$¢ do aglutynowania (sieciowania) erytrocytow
i innych komorek. Ze wzgledu na zdolnos¢ rozpozna-
wania specyficznych wzoréow oligosacharydowych
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lektyny sa bardzo uzytecznymi
zwigzkami sondujacymi powierzch-
nie komdrkowe. Niektore z nich
biorg udziat w wigzaniu bakterii asy-
milujacych azot (np. Rhizobium tri-

folii) do powierzchni wlosnikéw ko-

s L rzeniowych roslin motylkowych. W
tym przypadku lektyna sieciuje re-

GlcNAc | ceptory ze $ciany komérkowej wio-

$nikow korzenia z polisacharydami 1
lipopolisacharydami otoczki wtasci-
wej u bakterii. Bakterie rowniez za-
wieraja lektyny. Przyczepianie si¢
bakterii Escherichia coli do komo-
rek nabtonka zotadkowo-jelitowego
odcinka przewodu pokarmowego
odbywa sie za posrednictwem bak-
teryjnych lektyn, ktére rozpoznajq
jednostki oligosacharydowe na po-
wierzchni komorek docelowych.
Lektyny te sa umiejscowione na powierzchni cienkich,
podobnych do wloskéw wyrostkéw zwanych fimbria-
mi (pilami). Bakterie Neisseria gonorrhoeae atakujg
komorki nabtonka ludzkich narzadéw rodnych oraz
jamy ustnej. Pozostate tkanki ludzkie oraz komorki
innych gatunkow nie sg narazone na infekcje, gdyz na
ich powierzchni nie wystgpuja cukrowce rozpoznawa-
ne przez ten czynnik chorobotworczy. Rowniez pew-
ne wirusy przedostaja si¢ do wngtrza komorek gospo-
darza poprzez przywieranie do cukrowcow wystepu-
jacych na powierzchni tych komorek. Na przyktad wi-
rus grypy (ryc. 2) zawiera hemaglutyning o masie cza-
steczkowej 150 000, ktdra rozpoznaje reszty kwasow
sialowych na p0w1erzchn1 komorek wyscietajacych
uktad oddechowy. Posiada ona okoto dwoch tysigcy
determinantéw antygenowych na wirion (22).

Kazda komoérka ma na swojej powierzchni tzw. wzdr
cukrowy stanowiacy pewng forme receptora cukrowe-
go umozliwiajacego taczenie si¢ poprzez lektyny, z
podobnymi komdrkami. Proces taki moze odbywac si¢
tez na odlegtos$¢ poprzez ptyny ustrojowe. O funkcji
lektyn decyduje nie tylko sktad cukrowy powierzchni
komorek. Wazna jest rowniez stereochemia usytuowa-
nia aminokwasdéw, co w sumie tworzy uktad recepto-
rowy okreslany jako ,,binding site”.

Aktywno$¢ biologiczna lektyn polega na swoistym
wiazaniu si¢ odpowiednich receptorow cukrowych
bton komdrkowych z czasteczkami lektyny. Aktyw-
nos$¢ te mozna skutecznie zahamowac przez reakcje z
odpowiednimi cukrami prostymi lub innymi substan-
cjami majacymi komponent cukrowy. Opisane proce-
sy dotyczg oczywiscie takze komorek nowotworo-
wych. Komorki te wytwarzaja na powierzchni czgsto
inne lektyny niz komorki normalne. Wykazano to m.in.
na komorkach nowotworowych neuronalnych 1 ner-
kowych.

Oderwane komorki nowotworowe przemieszczaja
si¢ w organizmie dotad, az napotkaja odpowiednie lek-



Hemaglutyniny wirusa grypy

Ryc. 2. Hemaglutyniny wirusa grypy (wg 22)

Tab. 3. Lektyny stosowane w badaniach grupowych erytrocytéw (wg 20)

Lektyna Swoisto§é
Dolichos biflorus
(Kankawalia dwukwiatowa) Biy=h;
Ulex europaeus (Kolcolist zachodni) | Anty-H
Arachis hypogaea (Orzech ziemny) Anty-T
Salvia sclarea (Szatwia muszkatotowa) |  Anty-T,

Wykrywanie wydzielaczy grupy 0

Zastosowanie

Identyfikacja krwinek A.: oddzielanie krwinek A, od
innych krwinek, hadama poliaglutynaciji erytrucytﬂw

Identyfikacja krwinek T i T,
Identyfikacja krwinek T,

tyny powierzchniowe jako receptory 1 moga wtedy po-
taczy¢ si¢ — prowadzi to do tworzenia odlegtych nie-
raz przerzutow (metafaz). Jezeli nie napotkajq odpo—
wiedniego receptora przeplywaja obok i przerzuty nie
tworzg si¢. Obecnie znane sa metody biochemiczne
umozliwiajace $ledzenie tych proceséw, co daje moz-
liwos¢ roéznicowania nowotworow. Jemiola zawiera
lektyny, ktore sg potencjalnymi inhibitorami tworze-
nia si¢ przerzutow. Jedna z nich — lektyna MLI zostata
doktadnie zbadana. Okazato sig, ze jest ona wybitnie
aktywna substancja wptywajaca na uktad immunolo-
giczny i to juz w minimalnych dawkach 1-5 ng/kg wagi
ciata. Powoduje ona — przy podaniu podskornym lub
dozylnym — silng immunostymulacj¢, uwolnienie cy-
tokin i zwigkszenie wytwarzania komérek niszczacych
komérki nowotworowe (zawierajace wigzanie -ga-
laktozydowe), tzw. czynnika TFN powodujacego ne-
kroze tych komdrek 1 inne odczyny immunologiczne,
ktére moga by¢ znaczace w poczatkowych okresach
powstawania procesu nowotworowego. Nalezy jednak
pamigtac, ze dawki lektyny MLI powyzej 50 ng/kg sa
toksyczne (9).

Tab. 4. Lektyny jako mitogeny limfocytéw (wg 7) i

Limfoc
Mitogen o
Konkanawalina A (Con A) ¥ -
Fitohematoglutynina (PHA) 4 Z
Mitogen szkartatki (PWM) + -
Liposacharyd (LPS) | + | o+

Stwierdzono, ze mitogenami limfocytow (tab. 4) sa
niektére lektyny roslinne, np. fitohemaglutynina
(PHA), konkanawalina A (Con A), mitogen szkartat-
ki (PWM), a takze pochodzenia bakteryjnego, np. li-
posacharyd (LPS) z bakterii gramujemnych. Pobudze-
nie limfocytow T przez mitogeny wzmagaja na ogot
tzw. komorki dodatkowe (accessory cells). Komorki
te zawieraja zwykle czasteczki MHC klasy 11, ktore
by¢ moze prezentuja w jakis sposob mitogeny limfo-



Tab. 5. Poréwnanie cech cytotoksycznych limfocytow T z TCR i limfocytéw TCRyd

Limfocyty T

oraz komorek NK (wg 7)

Komarki NK
Fenotyp (CD) CD2:3-48 | CD2:3:4°8"
TCR -- +(yolyy)
Wachlarz rozpoznawanych : :
komorek docelowych sz010ks szeroki
OdpowiedZ naPHAiConA | - | 4
Restrykacja MHC - -

— przedtuzenie czasu ekspozycji
antygenu,

— pobudzenie proliferacji aktyw-
nych limfocytow poprzez zwigksze-
nie syntezy i uwalniania limfokin.

Substancje mitogenne, takie jak
endotoksyna i niektdre lektyny po-
chodzenia roslinnego (np. fitohema-
glutynina (PHA) wywotuja immuno-
stymulujacy wptyw poprzez podnie-
sienie ekspansji komdrek B 1 T (5).

Lektyny jako biatka wiazace sa-

af
CD2:34/8°
)

ograniczony

& | charydynadrodze nieenzymatycznej,
oprocz zdolnosci aglutynowania ko-
+ morek i pobudzania limfocytow, zna-

cytom T, a takze dostarczaja im zarazem inne dodat-
kowe sygnaty. Wykazano rowniez, ze o -makroglobu-
lina hamuje np. odpowiedz proliferacyjna limfocytow
na czynniki mitogenne, takie jak fitohemaglutynina.

Nie wszystkie jednak lektyny sa mitogenami zarow-
no limfocytow T, jak i B (tab. 4). Fitohemaglutynina
PHA i konkanawalina A stosowane sg tez do oceny 1
scharakteryzowania niektérych cech limfocytow T z
receptorami TCR¢f. Znaczna ich czgé¢, podobna do
komorek NK przejawia zdolno$¢ do spontanicznej, nie
podlegajacej MHC restrykeji cytotoksycznosci komor-
kowej, zaleznej od przeciwcial. Wydaja si¢ one stano-
wi¢ populacje limfocytéw o cechach posrednich mig-
dzy limfocytami T i komérkami NK (natural killers
cells). Naskorkowe limfocyty Tyd rozpoznajg przede
wszystkim biatka szoku termicznego, gtéwnie hsp-65
(heat shock protein). Poréwnanie niektérych cech cy-
totoksycznych limfocytow T z TCR 1 limfocytow
TCRy0 oraz komorek NK, w tym odpowiedzi na dzia-
tanie fitohemaglutyniny (PHA) i konkanawaliny A
(Con A) przedstawiono w tab. 5.

Nie zostato dotychczas jednoznacznie wyjasnione,
czy limfocyty Tyd spehiaja pozyteczng rolg i biora
gldwnie udziat w odpornosci przeciwzakaznej, a tak-
ze w eliminowaniu komérek wiasnych, poddanych
stresom i uszkodzeniom, czy w chorobach autoimmu-
nologicznych (7).

Cze$¢ lektyn (np. fitohemaglutynina, czy konkana-
walina A) nalezy do zwigzkéw immunopotencjalizu-
chych tzn. takich, ktorych dziatanie powoduje wzmo-
zenie odpowiedzi immunologicznej. Wyraza si¢ to
zwigkszeniem wartosci wskaznika okreslajacego od-
powiedz lub tez zwigkszeniem czasu otrzymania tej
odpowiedzi.

Adiuwanty wzmacniajace odpowiedz immunolo-
giczna, do ktorych obok wymienionych lektyn naleza
interleukiny (II-1, I1-2 i II-3), czynnik aktywujacy ma-
krofagi, interferony, adiuwant Freunda, alginat wap-
nia, glin, wodorotlenck glinu i inne, dzialajg poprzez
nastgpujace mechanizmy:

— podniesienie sprawnosci procesu przetwarzania
antygenu poprzez makrofag,

lazty zastosowanie w umiejscawia-
niu poszczegdlnych grup cukrowych w btonach ko-
morkowych, na powierzchni blon §luzowych, gruczo-
tow, itp. W tym celu uzywa si¢ lektyn znakowanych
fluorochromem, rzadziej enzymem; w reakcji bezpo-
$redniej lub tez kanapkowe;j stosujac kolejno lektyng i
znakowane przeciwciata przeciw danej lektynie. Do
najczesciej stosowanych znakowanych lektyn naleza:
konkanawalina A (Con A), lektyna z kietkéw pszeni-
cy (WGA), lektyna z orzeszkow ziemnych (PNA) oraz
lektyny ze slimaczka winniczka (HP) (14).

Na zakonczenie warto dodac, ze wtasciwosci aglu-
tynacyjne lektyn sa wykorzystywane przez cztowieka,
a mianowicie hemaglutyniny maja zastosowanie w ba-
daniach grupowych erytrocytow krwi ludzkiej (20)
(tab. 3). Rowniez, ze wzgledu na charakter biatkowy
tych zwiazkow, nie istnieja trudnosci z wyeliminowa-
niem ich z pozywienia, czy tez paszy, poniewaz jak
juz wspomniano lektyny sa wrazliwe na dzialanie
wysokiej temperatury (2, 11, 13).
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