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Lektyny w biologii i medycynie

Streszczenie

W artykule zawarto najwazniejsze wiadomosci na temat lektyn,
ich wystepowania oraz izolowania. Poruszono takze mozliwos¢ prak-
tycznego wykorzystania lektyn w réznych dziedzinach biologii i me-
dycyny.

Przedstawiono kilka aspektow dziatania lektyn, z ktérych najwaz-
niejsze to: aktywnos¢ aglutynacyjna, aktywnos¢ mitogenna oraz de-
strukcyjne dziatanie lektyn w przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat.

Prébowano takze naswietli¢ biologiczne znaczenie lektyn w orga-
nizmach roslinnych i zwierzecych.

Co to sg lektyny

Lektyny sag to biatka ztozone (glikoproteiny), ktére moga reagowac
z weglowodanowymi strukturami powierzchni komodrek ludzkich
i zwierzecych. Wystepuja dosy¢ powszechnie w roslinach poczgwszy
od bakterii, a skonczywszy na roslinach wyzszych. Obecne sg takze
w Swiecie zwierzecym - zaroéwno u bezkregowcow, jak i kregowcow,
z cztowiekiem wigcznie.

Dla petniejszej definicji ketyn trzeba dodac¢, ze biatka te nie maja
charakteru enzymoéw, nie sg tez przeciwciatami (nie powstajg w wyniku
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odpowiedzi immunologicznej), pomimo ze wykazujg podobne dziatania
w stosunku do niektérych przeciwciat zwierzecych (aglutynacja ko-
moérek, precypitacja biatek).

Uptyneto juz ponad 100 lat od odkrycia pierwszej lektyny w na-
sionach rosliny Ricinus communis i nadal toczy sie dyskusja nad
podaniem peinej definicji lektyn. Aktualnie istnieje Kkilka propozycji
ich definiowania (Goldstein i wsp. 1980, Kocourek i Horejsi 1981,
Franz i wsp. 1982), lecz zadna nie jest peitna, bowiem zadna nie
uwzglednia fizjologicznej roli lektyn w organizmach roslinnych i zwie-
rzecych.

Poczatkowo te grupe biatek okreslano pojeciem fitohemaglutyniny
(Phytohaemagglutinin) - do dnia dziesiejszego uzywa sie tego terminu
w odniesieniu do lektyny z Phaseolus vulgaris, w formie skrotu PHA.

Pierwsze obserwacje dotyczyty aktywnosci aglutynacyjnej badanych
wyciagow roslinnych w stosunku do erytrocytow ludzkich i zwierzecych.
Jednakze w dalszych badaniach nad fitohemaglutyninami poczyniono
obserwacje dotyczace pewnej selektywnosci w aglutynacji krwinek
zwierzecych i ludzkich. Dlatego tez w roku 1954 Boyd i Shapleigh
zaproponowali, aby te grupowo specyficzne dla krwinek roslinne
aglutyniny nazwac lektynami (od tac. stowa legere - wybierac). Termi-
nem tym objeto w roku 1972 wszystkie biatka roslinne i zwierzece
aglutynujace komorki i wigzace cukry oraz nie majgce immunologiczne-
go pochodzenia, niezaleznie czy sga grupowo specyficzne, czy tez nie.

Otrzymywanie lektyn

Lektyny moga by¢ oczyszczane z surowych ekstraktéw rolinnych
droga konwencjonalnych technik oczysczania biatek, takich jak: wy-
salanie (gtobwnie (NFLASCL), chromatografia zelowa z uzyciem zeli
dekstranowych (sefadeks, dekstran, agaroza, sefaroza) oraz zeli polia-
krylamidowych, chromatografia na wymieniaczach jonowych, elektro-
foreza i inne. Nalezy jednak dodac¢, ze niezwykle istotny jest wybor
wiasciwej metody do izolacji lektyn - chodzi bowiem o to, aby warunki
izolacji nie powodowaty uszkodzenia biatek.
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Ostatnio wykorzystano wiasciwosci lektyn do specyficznego i odwra-
calnego wigzania weglowodanéw, opracowujac dla ich oczyszczania tech-
nike chromatografii powinowactwa (affinity chromatography - Agrawal
i Goldstein 1971). Okazuje sie, ze ta technika jest najbardziej wiasciwa
dla oczyszczania lektyn, poniewaz warunki, w jakich ten proces przebiega,
sa tagodne i nie powodujg uszkodzenia struktury lektyny.

Inng technika oczyszczania lektyn jest kombinowana metoda chro-
matografii powinowactwa z elektroforezag, tzw. elektroforeza powino-
wactwa (affinity electrophoresis - Horejsi i Kocourek 1974). Metoda
ta jest oparta na uzyciu kolumn z zelem poliakrylamidowym w postaci
3 warstw: zelu makroporowego, zelu z kowalencyjnie zwigzanymi
Ugandami (affinity ligands) oraz zelu drobnoporowego.

Okazuje sie, ze wysoko oczyszczone lektyny wykazuja strukture
tetrameryczng (zbudowane z 4 podjednostek) lub dimeryczng (zbu-
dowane z 2 podjednostek) i czesto zawierajg w swoim skiadzie mangan
(Mn2+), wapn (Ca2+) i magnez (Mg2+).

Pierwszg oczyszczong i otrzymang w formie skrystalizowanej lektyng
byla konkanawahna A (Con A) z nasion rosliny Canavalia ensiformis.

Wasciwosci aglutynacyjre lektyn i ich praktyczne

zastosowanie

Wykrycie selektywnej aglutynacji erytrocytéw ludzkich i zwierze-
cych przez niektére lektyny sugerowato mozliwos¢ ich zastosowania
w oznaczaniu grup krwi u ludzi oraz zwierzat. Specyficznos¢ niektdrych
lektyn jest czasami tak duza, ze niektdre z nich wyrdzniajg nawet
podgrupy, czego przyktadem jest lektyna z Dolichos biflorus reagujgca
silniej z erytrocytami podgrupy Ai, w poréwnaniu z podgrupg ATr.

Lektyny z nasion Vicia cracca, czy tez Phaseolus limensis aglutynujag
tylko erytrocyty ludzkie grupy A, podczas gdy lektyna z Lotus tetra-
gonolobus aglutynuje tylko erytrocyty grupy O. Nalezy podkresli¢, ze
aktualnie sg znane liczne inne lektyny specyficzne dla wyzej wymie-
nionych oraz innych grup krwi, np. grupy B oraz N.

Rownoczesnie poczyniono obserwacje z uzyciem specyficznych lektyn
nad hamowaniem aglutynacji krwinek grupy A przez N-acetylo-D-gala-
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ktozamine oraz krwinek grupy O przez L-fukoze, co zasugerowato
badaczom, iz cukry te sg determinantami nadajacymi grupowa specyfi-
czno$¢ odpowiednio grupie A oraz O, co zostato pdzniej udokumen-
towane.

Waznym wydarzeniem staty sie eksperymenty nad zdolnoscig lektyn
do preferencyjnej aglutynacji komoérek nowotworowych. Pierwszy zade-
monstrowat takg mozliwos¢ w roku 1963 J. Aub z Massachussetts General
Hospital w Bostonie (Aub i wsp. 1965a; Aub i wsp. 1965b). Byt jednym
z nielicznych w tym czasie badaczy, wierzacy, ze réznica miedzy komor-
kami normalnymi a nowotworowymi znajduje sie na ich powierzchni.
Odkrycie Auba rozpoczeto nowg ere w badaniach nad lektynami. Okazato
sie, ze takie lektyny, jak W GA (lektyna z zarodkéw pszennych - Wheat
germ agglutinin), konkanawalina A oraz szereg innych pdézniej odkrytych
nadajg sie do roéznicowania komorek nowotworowych od normalnych
(Langkilde i wsp. 1989). W ten oto sposo6b lektyny staty sie narzedziem
w badaniach struktur powierzchniowych komoérek.

Wykazanie specyfiki cukrowej dla poszczegdlnych lektyn umozliwito
z jednej strony blokowanie ich aktywnosci (stosowanie cukrow jako
inhibitoréw), z drugiej strony umozliwito ich wykorzystanie do izolowania
i rozdzielania substancji zawierajacych w swoim skiladzie komponente
weglowodanowsg. Czasami frakcje elektroforetycznie jednorodne rozdzie-
lajag sie na kilka mniejszych frakcji po dodaniu, np. konkanawaliny A,
czy tez innej lektyny. Dla zahamowania aktywnosci lektyn zwykle wystarcza
jeden monosacharyd, np. N-acetyloglukozamina - dla WGA, D-mannoza
- dla Con A, D-galaktoza - dla lektyny z soi i $limakéw (Helix pomatia).
Tym niemniej receptor komoérkowy, z ktorym tgczy sie lektyna, jest
wiecej niz jedno-monosacharydowy; zawiera on zwykle liczne cukry,
czasami takze aminokwasy. Jest to jeszcze jedno z praktycznych zasto-
sowan lektyn, tym razem w biochemii.

Lektyny jako mitogeny

Prawdziwej rewolucji w badaniach nad lektynami dokonat Noweli
(1960) z Uniwersytetu Pensylwania (Philadelphia), ktory wykazat, ze
lektyna z Phaseolus vulgaris (PHA) jest mitogenna, to znaczy posiada
zdolnos¢ stymulowania limfocytéw z krwi obwodowej do podziatow

162



mitotycznych w warunkach in vitro. Odkrycie to miato rewelacyjne
znaczenie w immunologii, poniewaz obalito dotychczasowy poglad,
jakoby limfocyty bylty komdérkami ostatecznie zdeterminowanymi i nie
moga sie dzieli¢, ani tez réznicowac¢. W ciagu krotkiego czasu odkryto
mitogenne zdolnosci innych lektyn. Szczegélnie wazne byto doniesienie
0 mitogennych wiasnosciach konkanawaliny A (Con A), w stosunku
do limfocytéw T (grasiczo-zaleznych). W krwi obwodwej prawie nigdy
nie sg widoczne limfocyty w stadium mitozy, niemniej okazalo sie
(Barker i wsp. 1966), ze mogty by¢ czesto obserwowane w rozmazach
krwi dzieci, ktore zjadatly péinocno-amerykanska rosline zwang szkar-
tatkg (Phytolacca americana - pokeweed). Lektyna szkartatki (PWM
- pokeweed mitogen) jest jedng z nielicznych mitogenéw stymulujacych
limfocyty B oraz T.

Mitogenne wiasciwosci lektyn umozliwiajg Sledzenie proceséw bio-
chemicznych, zachodzacych w stymulowanych limfocytach in vitro, stano-
wig takze dobry model do badann immunokompetencji limfocytéw u ludzi
z réznymi schorzeniami ostatnio réwniez AIDS). Stuzg ponadto do
badania wpltywu wielu szkodliwych czynnikéw (np. metali ciezkich) na
immunologiczng aktywnosc¢ limfocytdéw, co ma Scisty zwigzek z odpornosciag
organizmu wystawionego na ewentualne dziatanie takiego czynnika.
Réwniez godnym podkreslenia jest fakt, ze w stymulowanych limfocytach
dobrze widoczne sg chromosomy (po uprzednim zablokowaniu kolchi-
cyna), co pozwala na wykrycie defektéw chromosomalnych, sporzadzanie
kariogramow (morfologicznego opisu chromosomoéw w komoérkach) oraz
wielu innych badan interesujacych cytogenetyka.

Lektyny a przenod pokarmowy

Liczne z najbardziej znanych lektyn pochodzg z ziaren, strgkéw, bulw
oraz jagéd roslin jadalnych wchodzacych w skiad pozywienia ludzi oraz
zwierzat. Prawda jest, ze lektyny najskuteczniej sga niszczone przez
gotowanie, jednakze nalezy wizig¢ pod uwage fakt, ze wiekszos$¢ znanych
lektyn wykazuje duzg opornos¢ na dziatanie wysokiej temperatury, a takze
na dziatanie enzymoéw trawiennych czitowieka i zwierzat.
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Lektyny wigzg sie z komoérkami nabtonka przewodu pokarmowego,
gtéwnie jelita cienkiego, wykazujac z reguly toksyczny wptyw na te
komorki. Sg wiec dla przewodu pokarmowego:

a) szkodliwym czynnikiem wptywajacym na strukture i biologie
Sluzowki,

b) powoduja ostabienie trawienia i przyswajania pokarméw,

c) powodujg zaburzenia w odzywianiu, co odbija sie na wzroscie
i rozwoju organizmu.

Na szczesScie nie wszystkie znane nam lektyny dziataja w ten
sposOb. Niektoére z nich, np. lektyna z pomidoréw, mimo iz wigze
sie z komdorkami epitelialnymi przewodu pokarmowego, nie wykazuje
destrukcyjnego dziatania na te komoérki. Wiele lektyn ulega zniszczeniu
przez gotowanie i trawienie, stad tez zagrozeniem dla przewodu
pokarmowego moga by¢ lektyny pochodzace z rodlin spozywanych na
surowo, niedogotowanych lub lektyny szczegdlnie oporne na wysokag
temperature i trawienie.

Badania na zwierzetach (gtéwnie szczurach) w wielu laboratoriach
na catym sSwiecie (Wilson i wsp. 1980; King i Pusztai 1982, Weiser
1984, Nakata i Kimura 1985, Rea i wsp. 1985, Rouanet i wsp. 1985,
Pusztai i wsp. 1986, Lafont i Rouanet 1988, Sjolander i Magnusson
1988, Oliveira i wsp. 1989) wykazaty, ze wspomniane juz lektyny:
PHA) z Phaseolus vulgaris), konkanawalina A (z Canavalia ensiformis)
oraz WGA (z zarodkéw pszennych) sg szczegdlnie grozne dla prze-
wodu pokarmowego zwierzgat i ludzi. Surowa Ilub czesciowo tylko
ugotowana fasola wywotuje ciezkie zapalenie jelit u cztowieka juz po
jednorazowej dawce. Natomiast szczury karmione dietg zawierajaca
surowg fasole padaty w ciaggu kilku dni. Nalezy podkresli¢, ze toksycz-
nos$¢ ta jest spowodowana gtdownie przez PHA.

Obecnie coraz czesciej uwaza sie, ze choroba trzewna - celiakia,
rozlegte zaburzenia trawienno-absorbcyjne w organizmie ludzkim, jest
w swych poczatkach zwigzana z obecnoscig lektyny w glutenie. Lektyna
ta wigze sie tatwo z anormalng powierzchniag komdrek nabtonka
jelitowego (co uwarunkowane jest genetycznie), powodujac uszkodze-
nia struktury komoérek, a nastepnie reakcje odpornosciowej nadwra-
zliwosci, powodujacej dalsze uszkodzenie jelita. Lektyne glutenowg
utozsamia sie witasnie z WGA.
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Okazato sie, na szczescie, ze obecna w pomidorach lektyna nie
wykazuje toksycznego dziatania - bowiem nie powoduje widocznych
zmian strukturalnych w jelicie, pomimo wigzania sie z komoérkami
nabtonka. Badania przeprowadzone na szczurach dowiodtly, ze jest ona
oporna na trawienie. Pewne obserwacje dokonane na ludziach daty
analogiczne rezultaty. Spozywanie tej lektyny mogtoby by¢ zatem wyko-
rzystane dla celéw terapeutycznych. Ta nietoksyczna lektyna mogtaby
modyfikowaé¢ rozwdj objawdéw klinicznych poprzez konkurencyjne wig-
zanie sie z kosmkami jelitowymi - dotyczytoby to gitdwnie choroby
trzewnej. Lektyna z pomidoréw jest znana ponadto z tego, ze posiada
pewne wilasciwosci immunosupresyjne in vivo. Przyjmowanie doustne
lektyny mogtoby przynosi¢ korzys¢ ludziom z chorobami na tle autoagresiji.
Wydaje sie, ze omoéwione powyzej wiasnosci lektyny z pomidoréw
motywujg dalsze badania nad jej potencjalnym dziataniem in vivo,
zwilaszcza, ze jest ona chetnie spozywana przez ludzi. Lektyny tego typu
moga by¢ réwniez wykorzystywane w zywieniu ludzi chorych na cukrzyce,
poniewaz ostabiajg szybkos$¢ trawienia weglowodanow (skrobi) oraz
zwalniajg wchtanianie weglowodandw w przewodzie pokarmowym.

Pewne lektyny moga stac¢ sie przyczyng tak czestych u ludzi choréb
alergicznych - bowiem odkryto, ze w pytkach traw sg zawarte m.in.
alergeny lektynowe.

Co wiemy o biologicznej roli lektyn w organizmach

Pomimo iz uptyneto ponad 100 lat badan nad lektynami, wiele pytan
nadal pozostaje bez odpowiedzi. Trzeba niestety rowniez przyznaé, ze
obecnie niewiele jest konkretnych danych odnosnie roli lektyn w roslinach
wyzszych, gdzie tak obficie wystepuja, a takze u bezkregowcéw.

Znane sag jednakze pewne informacje dotyczgce roli lektyn u bakterii
i kregowcow. | tak np. bakteryjne powierzchniowe lektyny moga byc¢
zwigzane z zapoczatkowaniem infekcji, czego dowodem moze by¢ fakt
hamowania infekcji Escherichig coli u myszy specyficznym dla lektyny
inhibitorem cukrowym. Z kolei w 1974 r. odkryto pierwsza lektyne
ssakow, tj. biatko zwigzane z watrobg (a specyficzne dla D-galaktozy)
i wykazano, ze moze ono by¢ zaangazowane w wychwytywanie pewnych
glikoprotein z systemu krazenia. Z kolei lektyny inne moga by¢ odpo-
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wiedzialne za usuwanie bakterii z krwi (Sharon i Lis 1987, Ofek i Sharon
1990).

Wydaje sig, ze dalszy intensywny rozwoj badan nad lektynami pozwoli
ostatecznie odpowiedzie¢ na wiele pytan oraz zdefiniowac¢ role lektyn
w zywych organizmach.
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Stanistaw Zaremba

The Lectins in Biology and Medicine
Summary

The article contains the most important information about lectins
- their occurence, methods of purification and definition. The possi-
bility of application in various fields of biology and medicine was
also considered. Different aspects of lectin actions were described.
The most important of which are: their agglutination and mitogenic
activities and their destructive effect on the human and animal
digestive tract. Attempts were also made to throw some light on the
biological significance of lectins in the plant and animal organisms.
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