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РЕЗЮМЕ

Лекция разработана на основе анализа данных экспериментальных работ и обзорных статей, представлен-
ных в базе данных PubMed. Лекция состоит из пяти частей, обобщающих данные литературы о галектине-1 
и -3 с позиции их модулирующего действия в процессах сигнальной трансдукции. Рассмотрены возможные 
механизмы участия галектина-1 и -3 в пролиферации, апоптозе, ангиогенезе, миграции и адгезии опухоле-
вых клеток. Данные, представленные в лекции, позволяют обозначить внутриклеточные молекулы-посред-
ники, качественные или количественные изменения которых способны доказать действие соединений-кан-
дидатов ингибиторов галектинов-1 и -3 как потенциальных противоопухолевых средств.
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ABSTRACT

The lecture was created following the analysis of experimental data and review articles presented in the PubMed 
database. The lecture consists of five parts summarizing the literature data on galectin-1 and -3 in terms of their 
modulating effect in signal transduction processes. Possible mechanisms of galectin-1 and -3 involvement in 
proliferation, apoptosis, angiogenesis, migration, and adhesion of tumor cells are considered. The lecture data 
make it possible to identify intracellular signaling molecules, whose qualitative or quantitative changes can prove 
the effect of candidate compounds of galectin-1 and -3 inhibitors as potential antitumor agents.
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ВВЕДЕНИЕ
Высокая токсичность неселективных противо-

опухолевых средств обосновывает необходимость 
разработки противоопухолевых препаратов таргет-
ного действия. Участие галектина-1 и -3 в регуляции 
основных этапов онкогенеза и успешные результаты 
зарубежных исследований по разработке соединений 
ингибиторов позволяют рассматривать галектины как 
потенциальные мишени действия новых противоопу-
холевых средств. Сложность молекулярных механиз-
мов регуляции опухолевой прогрессии и модулиру-
ющее действие галектинов на различные сигнальные 
пути обосновывают необходимость определения 
внутриклеточных мишеней, изменение активности 
которых позволит подтвердить специфическое дей-
ствие потенциального соединения ингибитора. 

Цель: проанализировать и систематизировать 
данные об участии галектина-1 и -3 в основных эта-
пах онкогенеза и определить возможные внутрикле-
точные молекулы-индикаторы, подтверждающие 
ингибирующее действие соединений кандидатов как 
потенциальных противоопухолевых средств.

ГАЛЕКТИНЫ – МОДУЛЯТОРЫ  
СИГНАЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ

Галектины – семейство β-галактозид-связываю-
щих белков с высококонсервативным доменом рас-
познавания углеводов (CRD), присутствующих в ци-
тозоле, ядре клетки, во внеклеточном пространстве 
[1–3].  В зависимости от количества и организации 
CRD-домена галектины делят на три группы: 

– прототипные галектины (галектин-1, -2, -5, -7, 
-10, -11, -13, -14, -15) – содержат один CRD, способ-
ный к димеризации;

– галектины с тандемным повтором (галектин-4, 
-6, -8, -9, -12) – содержат два гомологичных CRD, 
соединенных линкерной аминокислотной последо-
вательностью; 

– химерный тип (галектин-3) – содержит один 
CRD, связанный с коллагеноподобным N-концевым 
сайтом и способный к олигомеризации в пентамер 
[2–7]. 
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Галектины, локализованные внутри клеток, вза-
имодействуют с цитоплазматическими и ядерными 
белками (β-catenin, hnRNPA2B1, gemin4, NUP98, 
importin-α, Alix, LAMP 1 и 2, N-CAM) путем бе-
лок-белковых, независимых от углеводов, взаимо-
действий [2, 8, 9]. Внеклеточно галектины связыва-
ются с гликоконъюгатами клеточной поверхности 
и внеклеточного матрикса (ламинин, фибронектин, 
витронектин, эластин), содержащими дисахарид 
N-ацетил-лактозамин (Galβ(1-4)GlcNAc; LacNAc), 
образуя структуру галектин-гликан, называемую мо-
лекулярной решеткой или кластером [2, 8, 10–12]. 
Связывание гликопротеинов галектином позволяет 
продлить пребывание рецепторов на поверхности 
клетки и тем самым модулировать силу или продол-
жительность сигнальной трансдукции [2, 9, 10, 12]. 

Одним из вариантов атипичного гликозилиро-
вания гликопротеинов мембран, характерным для 
злокачественной трансформации клеток, является 
множественное разветвление N-гликанов – добав-
ление β1,6-связанного N-ацетилглюкозамина (β1,6-
GlcNAc) к α1,6-связанной маннозе [12–18]. Ремоде-
лирование гликанов поверхности клеток является 
результатом генетических и эпигенетических измене-
ний ферментов, регулирующих структуру гликома – 
гликозилтрансфераз аппарата Гольджи, наиболее 
изученной из которых является β1,6-N-ацетилглю-
козаминтрансфераза V (Mgat5) [19]. Присутствие 
большого количества N-гликановых фрагментов в 
структуре гликопротеиновых рецепторов – рецеп-
торов факторов роста (FGFR, EGFR, VEGFR, TGF-
βR и др.) [17], молекулах клеточной адгезии (ин-
тегрин-α1β1, - α3β1, -α4β7, -α6β1, -αMβ1) [16, 20], 
муцинах эпителиальных клеток (MUC1, MUC4) [2] 
делает их предпочтительными лигандами для связы-
вания галектинами [2, 16, 17, 20].

Способность галетинов связываться с большим 
количеством гликопротеинов на поверхности клеток 
и во внеклеточном матриксе обусловливает их био-
логическую роль в агрегации [2], ангиогенезе [1, 2, 8, 
20], миграции [1, 8], адгезии [2, 17, 18, 21], регуляции 
роста [18, 21], апоптоза [2] и метастазировании [2, 
20, 21] опухолевых клеток.
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Участие галектинов в стимуляции пролиферации 
и подавлении апоптоза опухолевых клеток обуслов-
лено способностью взаимодействовать с белками 
Ras и тем самым модулировать силу и продолжи-
тельность сигналов, регулирующих рост, пролифе-
рацию и дифференцировку [2, 22, 23]. В опухолевых 
клетках белки H-Ras, K-Ras и N-Ras постоянно ак-
тивны, что способствует их непрерывной пролифе-
рации. Взаимодействие между галектинами-1 и -3 и 
активированным H-Ras (H-Ras-GTP) играет важную 
роль в стабилизации комплекса H-Ras-GTP на уровне 
мембраны, что необходимо для пролиферации и ми-
грации клеток [3–5, 9]. Активные GTP-связывающие 
формы белков Ras индуцируют различные эффек-
торные молекулы – Raf-1, фосфоинозитид-3-киназу 
(PI3K) и Ral-стимулятор диссоциации гуаниновых 
нуклеотидов (Ral-GDS) [11, 22]. 

Галектин-1 смещает исходное и стимулиро-
ванное эпидермальным фактором роста (epidermal 
growth factor, EGF) устойчивое состояние Ras-GTP/
Ras-GDP в сторону Ras-GTP. Комплекс галектин-1-
Ras-GTP активирует Raf-1, оказывая аллостериче-
ское влияние на Ras-GTP и снижая влияние Ras-GAP 
(GTPase activating factor, активирующий ГТФ-азу 
белок) на гидролиз GTP белком Ras [5, 22]. Галек-
тин-1 стабилизирует H-Ras и K-Ras в GTP-связанном 
состоянии. Установлено, что сродство H-Ras-GTP к 
галектину-1 выше, чем у K-Ras-GTP, и с H-Ras свя-
зывается больше молекул галектина-1, чем с K-Ras 
[22]. Галектин-3 преимущественно связывается с 
K-Ras-GTP, нежели с K-Ras-GDP и H-Ras. Обра-
зование комплекса K-Ras/галектин-3 усиливает и 
пролонгирует стимулированную EGF активность не 
только Ras-GTP, Raf-1, но и PI3-K [2, 14, 24]. 

Результатом взаимодействия галектина-3 и белка 
K-Ras является активация нисходящих сигнальных 
путей PI3K/Akt, PLC/PKC, Raf/MEK/ERK, RalGDS/
Ral и TIAM1/Rac, что способствует пролиферации, 
миграции, инвазии опухолевых клеток [5]. Извест-
но, что ингибитор Ras – фарнезилтиосалициловая 
кислота и ингибитор митоген-активируемой проте-
инкиназы/ERK – UO126 подавляют опосредован-
ную галектином-3 устойчивость к апоптозу [23]. 
С применением методов молекулярного докинга и 
исследований in vitro установлено, что индуциро-
ванное экспериментальным соединением LLS30 
нарушение взаимодействия галектин-1/Ras сопро-
вождается подавлением сигнального пути Ras/ERK, 
угнетением пролиферации и индукцией апоптоза 
клеток злокачественных опухолей оболочек пери-

ферических нервов (malignant peripheral nerve sheath 
tumor, MPNST) [25].

В исследовании C. Fischer   и соавт. (2005) пока-
зано, что галектин-1 подавляет интегрин-зависимый 
рост клеток линий гепатоцеллюлярной карциномы 
(HepG2), карциномы молочной железы (T-47D) и 
аденокарциномы яичников (OV-90) в результате 
ингибирования сигнального каскада Ras-MEK-ERK 
и последующей индукции транскрипции генов p21 
и p27. Ингибирование циклин-зависимой киназы 2 
белками p27 и p21 приводит к остановке клеточного 
цикла в фазе G1 и подавлению роста клеток. Авторы 
доказали, что антипролиферативный эффект галек-
тина-1 требует функционального взаимодействия 
галектина-1 с α5 субъединицей рецептора фибронек-
тина – интегрина α5β1 [26]. Подавление экспрессии 
галектина-3 в клетках линии рака предстательной 
железы (PC-3) приводит к остановке клеточного цик-
ла в фазе G1, повышению уровня ядерного белка p21 
и гипофосфорилированию белка ретинобластомы 
(pRb, retinoblastoma protein) без изменения уровня 
циклинов (D1 и E), циклин-зависимых киназ (CDK2 
и CDK4) и белка p27 [27].

Одним из важнейших этапов канцерогенеза яв-
ляется активация теломеразы. Гиперэкспрессия гена 
галектина-1 (LGALS1) ассоциирована с высокой экс-
прессией мРНК теломеразы (hTERT) в опухолевых 
клетках у пациентов с множественной миеломой 
[11]. Подавление экспрессии галектина-3 снижает 
экспрессию гена обратной транскрипции теломера-
зы hTERT в опухолевых клетках у больных раком 
желудка [4].

Ключевую роль в регуляции пролиферации и 
дифференцировки клеток играет канонический сиг-
нальный путь Wnt/β-катенин. В отсутствие активи-
рующего сигнала низкая концентрация β-катенина 
в ядре и цитоплазме поддерживается при помощи 
белкового комплекса деструкции, включающего 
белки Axin, APC и протеинкиназу GSK-3β. В со-
ставе комплекса β-катенин подвергается фосфори-
лированию и последующей деградации. Активация 
канонического сигнального пути Wnt, обусловлен-
ная образованием тройного комплекса Wnt-лиганд/
рецептор Frizzled/корецептор LRP5/6, приводит 
к транслокации на мембрану белков Dvl, Axin и 
GSK-3β, разрушению комплекса деструкции и по-
давлению фосфорилирования β-катенина. Стаби-
лизированный β-катенин транслоцируется в ядро, 
связывается с факторами транскрипции семейства 
TCF/Lef и активирует специфические гены-мишени 
(c-Myc, CyclinD1, COX-2, MMP7, ITF-2), регулирую-
щие пролиферацию, дифференцировку и миграцию 
клеток [28, 29]. Галектин-3 активирует сигнальный 

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (4)2025; 24 (4): : 184–193184–193

Серебрякова В.А., Головина Е.Л., Мелешко М.В. и др. Галектин-1 и -3: внутриклеточные пути сигнальной трансдукции



187

Обзоры и лекции

каскад PI3K-Akt-GSK-3β, что приводит к накопле-
нию β-катенина в ядре [30]. Подавление экспрессии 
гена галектина-3 снижает экспрессию белка β-кате-
нина в клетках линии серозного эпителиального рака 
яичников (SEOC) [31], экспрессию целевого гена 
β-катенина – CyclinD1 и пролиферацию опухолевых 
клеток протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы человека [32].

Участие галектина-1 в регуляции пролиферации 
клеток опосредовано его взаимодействием с рецеп-
тором нейропилина (NRP-1) [33]. Продемонстри-
ровано, что рекомбинантный галектин-1 человека 
усиливает пролиферацию, метастазирование клеток 
линии аденокарциномы желудка (GC AGS) за счет 
активации сигнального пути NRP-1/c-JUN/Wee1 и 
повышает устойчивость к цисплатину [34]. Ядерная 
киназа Wee1 относится к семейству циклин-зави-
симых протеинкиназ и является ключевым регуля-
тором клеточного цикла. Связываясь с конечными 
участками фосфорилирования, она инактивирует 
cyclin B, что приводит к остановке клеточного цик-
ла в фазе G2 в ответ на повреждение ДНК. Ингиби-
тор NRP-1 – EG00229 – подавляет пролиферацию и 
метастазирование, индуцированные галектином-1 в 
клетках линии GC AGS, и восстанавливает чувстви-
тельность клеток к цисплатину [34]. Установлено, 
что связывание галектина-3 с Т-антигеном на му-
цине MUC1 активирует сигнальный путь MAPK и 
PI3K/Akt, что сопровождается активацией пролифе-
рации и подвижности клеток [35].

Высокий уровень экспрессии галектина-1 в клет-
ках линии HepG2 способствует эпителиально-ме-
зенхимальному переходу, индуцируя экспрессию 
фактора транскрипции SNAIL1 и активируя сигналь-
ный путь Wnt/PI3K/AKT с последующей репресси-
ей E-кадгерина [21]. Фактор SNAIL1 индуцирует 
транскрипцию гена MDR1, вызывая лекарственную 
устойчивость, и посттранскрипционно подавляет 
экспрессию белка р53, препятствуя апоптозу клеток 
множественной миеломы [3, 11]. У больных раком 
желудка гиперэкспрессия в опухолевой ткани галек-
тина-1 сопровождается увеличением экспрессии му-
тантного белка р53, неспособного проявлять антион-
когенные свойства [36].

Исследования влияния галетина-3 на апоптоз по-
казывают, что он проявляет как проапоптотическую, 
так и антиапоптотическую активность. Определя-
ющими факторами являются тип клеток, природа 
стимула и локализация галетина-3 [37, 38]. Установ-
лено, что галектин-3 повышает устойчивость злока-
чественных уротелиальных клеток человека (J82) к 
индуцированному TRAIL (TNF alpha related apoptosis 
inducing ligand) апоптозу за счет увеличения активно-

сти протеинкиназы Akt в сигнальном пути PI3K/Akt. 
Активация сигнального каскада PI3K/Akt приводит 
к образованию фосфатидилинозитол-3,4,5-трифос-
фата, который связывается с доменом гомологии 
плекстрина киназы Ser/Thr Akt. Последующие при-
крепление Akt к клеточной мембране и активация 
фосфорилирует специфические белки мишени – 
Bad, прокаспазу-9, GSK-3 (Glycogen Synthase Kinase 
3), транскрипционный фактор FKHRL1 (FKHR-like 
protein 1 – член семейства транскрипционных фак-
торов Forkhead), способствуя тем самым выживанию 
клеток и блокируя апоптоз [39].

Известно, что галектин-3 содержит антиапопто-
тический мотив Asp-Trp-Gly-Arg (NWGR), который 
сохраняется в гомологичном домене Bcl-2 и имеет 
решающее значение для антиапоптотической функ-
ции галектина-3 [2, 4, 8, 23, 38, 39]. Антиапоптоти-
ческие эффекты Bcl-2 реализуются за счет стабили-
зации митохондриального мембранного потенциала 
и подавления высвобождения из митохондрий бел-
ка-индуктора апоптоза – цитохрома С [39]. Подавле-
ние экспрессии гена галектина-3 повышает экспрес-
сию каспазы-3 и индуцирует апоптоз клеток линии 
плоскоклеточной карциномы полости рта (OSCC) 
[40]. Галектин-3 способен подавлять апоптотиче-
ские сигналы, связываясь с Fas/CD95 [4]. Экспрес-
сия мРНК галектина-3 в лейкозных В-клетках свя-
зана с экспрессией маркеров пролиферации (Ki-67 и 
PCNA) и антиапоптотического белка Bcl-2 [38]. Уча-
стие галектина-3 в регуляции апоптоза клеток также 
связывают со способностью взаимодействовать с ан-
нексином VII, ионами Ca2+ и фосфолипид-связываю-
щим белком, опосредующим транслокацию галекти-
на-3 к перинуклеарной мембране митохондрий для 
контроля целостности мембраны и высвобождения 
цитохрома С [2].

Проапоптотическое действие характерно для 
фосфорилированной формы галектина-3. Установ-
лено, что в клетках карциномы молочной железы че-
ловека (BT549) фосфорилированный галектин-3 спо-
собствует индуцированному TRAIL апоптозу путем 
активации проапоптотического белка Bad с последу-
ющим высвобождением цитохрома С [37]. Показано, 
что изомеризация пролина-46 в N-концевом участке 
галектина-3 усиливает апоптоз Т-клеток путем акти-
вации каскада ROS/ERK [41].

Внеклеточный галектин-1 способен запускать 
апоптоз Т-лимфоцитов как по рецепторному, так и 
по митохондриальному пути [25, 42]. Установлено, 
что ключевую роль в индуцированном галектином-1 
апоптозе Т-клеток линии Jurkat играет сигнальный 
путь JNK/c-Jun/AP-1. Проапоптотическое действие 
галектина-1 связывают со снижением экспрессии ан-
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тиапоптотического белка Bcl-2 и, напротив, индук-
цией проапоптотического белка Bad [43].

Секретируемый опухолевыми клетками галек-
тин-1 вызывает апоптоз Т-клеток путем взаимодей-
ствия углевод-распознающего домена с остатками 
галактозы, связанными с LacNAc, в структуре ре-
цептора CD45 [25]. В исследовании F.R. Zetterberg 
и соавт. (2024) показано, что ингибитор галектина-1  
GB1908 подавляет вызванный галектином-1 апоптоз 
в Т-клетках линии Jurkat [44].

Индуцированная галектином-1 гибель клеток со-
провождается экстернализацией фосфатидилсери-
на, конденсацией хроматина, фрагментацией ДНК 
и образованием пузырьков на мембране. Показано, 
что апоптоз Т-клеток линии Jurkat, индуцирован-
ный галектином-1, связан с быстрой транслокаци-
ей из митохондрий в ядро апоптотической эндо-
нуклеазы G, способной избирательно расщеплять 
двойные цепи ДНК по поли-G-последовательно-
стям. Вступление Т-лимфоцитов в апоптоз проис-
ходит до потери потенциала митохондриальной 
мембраны и не сопровождается высвобождением 
цитохрома С, транслокацией AIF и активацией ка-
спаз. Интересно, что внутриклеточный галектин-3 
ингибирует гибель Т-клеток линии Jurkat, вызван-
ную галектином-1. Внутриклеточная экспрессия га-
лектина-3 стабилизирует мембраны митохондрий, 
препятствует вызванной галектином-1 потере по-
тенциала митохондриальной мембраны и деграда-
ции антиапоптотического белка Bcl-2 [45]. Оценка 
влияния рекомбинантного галектина-3 на реали-
зацию апоптоза in vitro, напротив, показала нали-
чие дозозависимого проапоптотического действия 
на опухолевые клетки линии Jurkat и CD4+Т-лим-
фоциты, ассоциированного с увеличением числа  
клеток с деполяризованной митохондриальной 
мембраной [46, 47].

РОЛЬ ГАЛЕКТИНОВ-1 И -3 В АНГИОГЕНЕЗЕ
Одним из этапов инвазии и метастазирования 

опухолевых клеток является ангиогенез [2]. В про-
цессе ангиогенеза опухолевые клетки секретируют 
фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) и основной фактор роста фи-
бробластов (basic fibroblast growth factor, bFGF) [48]. 
Центральная роль VEGF в аномальном ангиогенезе 
обусловлена активацией тирозинкиназ рецепторов 
VEGF на эндотелиальных клетках – VEGFR1 (Flt-1), 
VEGFR2 (KDR/Flk-1) и VEGFR3 (Flt-4) [13]. У па-
циентов с колоректальным раком увеличение числа 
десквамированных эндотелиоцитов в крови корре-
лирует с повышением концентрации галектина-1, -3 
и фактора роста эндотелия сосудов [49].

Активация эндотелиоцитов факторами роста 
приводит к повышенной экспрессии галектина-1 
и перемещению белка на поверхность эндотели-
альных клеток [48]. Галектины-1 и -3, секретиру-
емые опухолевыми клетками, стимулируют ано-
мальный ангиогенез посредством зависимых и 
независимых от VEGF механизмов. Взаимодей-
ствие рекомбинантного человеческого галектина-1 
с эндотелиальными клетками меланомы мыши 
(B16-F10) in vitro способствует передаче сигналов 
H-Ras в каскаде Raf/митоген-активируемая проте-
инкиназа/ERK, что стимулирует пролиферацию и  
миграцию [4, 48]. 

Распознавая сложные N-гликаны в составе 
VEGFR2 на эндотелиальных клетках, галектин-1 
запускает VEGF-подобную сигнальную передачу, 
включая фосфорилирование VEGFR2, ERK1/2 и 
Akt [4, 5, 11, 13]. Участие галектина-1 в стимуляции 
ангиогенеза глиомы связывают с активацией транс-
мембранной киназы и (или) рибонуклеазы эндоплаз-
матического ретикулума, регулирующей экспрессию 
белка ORP150 (белок, регулируемый кислородом, 
150-кда) [8]. Белок ORP150 ускоряет внутриклеточ-
ный транспорт белка VEGF от эндоплазматического 
ретикулума к аппарату Гольджи для последующей 
секреции [50]. 

Галектин-1 также взаимодействует с нейропи-
лином-1 (NRP-1), который служит ко-рецептором 
VEGFR в эндотелиальных клетках и необходим для 
ангиогенеза опухоли [5]. В сосудах, локализованных 
в опухолях, чувствительных к блокаторам VEGF 
(анти-VEGF), регистрируется высокий уровень 
α2-6-связанной сиаловой кислоты, препятствую-
щей связыванию галектина-1. Опухоли, устойчивые 
к анти-VEGF, выделяют повышенное количество 
галектина-1. Прерывание β1-6GlcNAc-ветвления в 
эндотелиальных клетках или подавление экспрес-
сии галектина-1 преобразует рефрактерные опу-
холи в чувствительные к анти-VEGF. Устранение 
α2-6-связанной сиаловой кислоты повышает устой-
чивость к анти-VEGF. Нарушение взаимодействия 
галектина-1 с N-гликаном способствует ремоде-
лированию сосудов, притоку иммунных клеток и 
подавлению роста опухоли [13]. Участие галекти-
на-3 в опухолевом ангиогенезе опосредовано взаи-
модействием его углевод-распознающего домена с 
N-гликанами на VEGFR2 и интегрине-αvβ3. Обра-
зование кластеров, активирующих FAK-опосредо-
ванные сигнальные пути, регулирует экспрессию 
VEGF, миграцию эндотелиальных клеток и приво-
дит к усилению ангиогенной реакции на васкулоэн-
дотелиальный фактор роста типа A (VEGF-A) [2, 4,  
14, 20, 51].
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Обзоры и лекции

РОЛЬ ГАЛЕКТИНОВ-1 И -3 В МИГРАЦИИ 
КЛЕТОК

В основе подвижности клеток лежит динамиче-
ское ремоделирование актинового цитоскелета и фо-
кальных адгезий. При взаимодействии с внеклеточ-
ным матриксом рецепторы интегрина группируются 
в плоскости мембраны, активируют Src и вовлекают 
паксиллин, талин и винкулин в формирование ком-
плексов, фиксирующих микрофиламенты. Тирозин-
киназы рецепторов цитокинов совместно с интегри-
нами активируют общие онкогенные сигнальные 
посредники – протеинкиназу Cγ, PI3K, Rac/Cdc42 
и адапторные белки Grb7, Grb2 и p130cas. Клетки 
с низкой активностью киназы фокальной адгезии 
(focal adhesion kinase, FAK) не способны перемещать 
связанный с интегринами фибронектин вдоль акти-
новых филаментов, необходимых для формирования 
зрелых фибриллярных адгезий [52].

Установлено, что экспрессия эндогенного галек-
тина-1 в клетках линии злокачественной атроцитомы 
человека (U343MG-A, U87MG, U87MG-10) коррели-
рует с миграционной способностью клеток и инва-
зивностью [53]. Галектин-1 действует как основной 
фактор, индуцирующий эпителиально-мезенхималь-
ный переход и метастазирование посредством сни-
жения уровня экспрессии E-кадгерина, активации 
сигнального пути Hedgehog, транскрипции NF-κB 
с последующим повышением экспрессии генов, об-
условливающих инвазию и миграцию опухолевых 
клеток – MMP1, S100A7 и ankyrin-3 [4, 54]. Снижение 
экспрессии галектина-1 с помощью миРНК сопро-
вождается уменьшением количества интегрина-β1 
на мембранах клеток злокачественной атроцитомы 
человека (U87, Hs683) в точках клеточной адгезии, 
накоплением интегрина-β1 внутри клеток с парал-
лельным увеличением перинуклеарной локализации 
протеинкиназы Cε и виментина, обусловливающих 
рециркуляцию интегрина [8, 55].

Роль галектина-1 в инвазии опухолевых клеток 
также связывают с повышением уровня матриксных 
металлопротеиназ (MMP-2, MMP-9) и реорганизаци-
ей актинового цитоскелета путем активации Cdc42, 
малой ГТФазы семейства Rho, с последующим уве-
личением количества и длины филоподий на опу-
холевых клетках [4]. I. Camby   и соавт. (2002) про-
демонстрировали повышение подвижности клеток 
злокачественной атроцитомы (U87, U373) под дей-
ствием рекомбинантного галектина-1. Авторы свя-
зали усиление миграционных способностей неопла-
стических астроцитов с изменениями в организации 
актинового цитоскелета и увеличением экспрессии 
малой ГТФазы RhoA [56]. 

После взаимодействия интегрина клеток гли-
областомы с внеклеточным матриксом RhoA при-
влекает актин. Затем образуются более стабильные 
комплексы фокальной адгезии, которые соединяют 
ламеллиподии с ламеллами. Активность Rho A сни-
жается, Rac1 – повышается. Фокальные комплексы 
либо обусловливают миграцию, либо созревают с 
образованием фокальных адгезий, усиливающих 
клеточную адгезию и препятствующих подвижно-
сти клеток. При этом активность Rho A повыша-
ется, Rac1 – снижается. Таким образом, переклю-
чение между активацией RhoA и Rac1 определяет 
способность клетки отделиться и мигрировать или 
зафиксироваться и прикрепиться к внеклеточному 
матриксу [57].

Участие галектина-3 в регуляции инвазии и 
подвижности обусловлено ослаблением контактов 
между молекулами клеточной адгезии и N-глико-
зилированными белками внеклеточного матрик-
са – ламинином и фибронектином [4]. Галектин-3 
стимулирует секрецию эндотелиальными клетками 
микрососудов легких человека (HLMVECs) интер-
лейкина-6 (IL-6) и колониестимулирующих фак-
торов (G-CSF, GM-CSF). Цитокины способствуют 
метастазированию аутокринно или паракринно, уси-
ливая экспрессию молекул адгезии эндотелиальны-
ми клетками (интегрин-αvβ1, E-селектин, ICAM-1 и 
VCAM-1) и их миграцию [20, 58]. Галектин-3 акти-
вирует FAK и Rac1, которые принимают участие в 
реорганизации актинового скелета и формировании 
ламеллоподий путем N-гликозилирования инте-
грина-α3β1 [20]. В эксперименте A. Lagana и соавт. 
(2006) показано, что индуцированное галектином-3 
последовательное повышение активности киназы 
фокальной адгезии и фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K) привлекает конформационно-активный инте-
грин-α5β1 к фибриллярным адгезиям и увеличивает 
скорость оборота F-актина в клетках карциномы мо-
лочной железы [52]. 

Одной из основных молекул, регулирующих 
реакцию клеток на гипоксию является гетероди-
мерный фактор транскрипции HIF-1. Альфа-субъ-
единица HIF-1 в условиях гипоксии стабильна, при 
нормоксии – разрушается. После активации и ста-
билизации фактор HIF-1 перемещается в ядро и ин-
дуцирует транскрипцию генов-мишеней с последу-
ющей стимуляцией ангиогенеза. Установлено, что 
активация HIF-1 сопровождается повышением экс-
прессии галектина-3. Взаимодействие комплекса га-
лектин-3-интегрин-α3β1 со структурным компонен-
том перицитов микрососудов протеогликаном NG2 
стимулирует подвижность эндотелиальных клеток и 
морфогенез [8].
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РОЛЬ ГАЛЕКТИНОВ-1 И -3 В АДГЕЗИИ  
КЛЕТОК

Галектины описывают как матричные молеку-
лы, регулирующие адгезию клеток к внеклеточно-
му матриксу путем взаимодействия с N-ацетиллак-
тозаминовыми последовательностями N-гликанов 
интегринов и муцинов [2, 8, 52]. Интегрины αv 
(αvβ3, αvβ5, αvβ6) образуют аномальный репертуар 
клеточной поверхности из-за высокого сродства их 
поли-N-ацетиллактозамина (LacNAc) к галектину-3. 
На поверхности клетки интегрины и пентамер галек-
тин-3 образуют кластеры, регулирующие адгезию к 
внеклеточному матриксу и миграцию опухолевых 
клеток [59]. Взаимодействие галектинов с развет-
вленными N-гликанами на интегринах сопровожда-
ется обновлением и созреванием фибронектина, 
фибриллогенезом фибронектина и ремоделировани-
ем микрофиламентов актина [60]. Взаимодействие 
галектина-3 с модифицированными β1,6  N-ацетил-
глюкозаминилтрансферазой V (Mgat5) N-гликанами 
в структуре α5β1-интегрина способствует его акти-
вации и формированию фокальных контактов, тем 
самым регулирует фибриллогенез внеклеточного 
матрикса и миграцию клеток карциномы молочной 
железы мышей [52]. Подавление активности Mgat5 в 
опухолевых клетках снижает количество разветвлен-
ных N-гликанов, количество межклеточных контак-
тов и миграцию клеток [60].

Муцины (mucins, MUC) – высокогликозилиро-
ванные высокомолекулярные белки, синтезируемые 
преимущественно эпителиальными клетками. Раз-
личают два подсемейства муцинов: секретируемые 
(MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6, MUC7, MUC8 
и MUC19) и мембраносвязанные (MUC1, MUC3A, 
MUC3B, MUC4, MUC11-13, MUC15-17, MUC20, 
MUC21 и MUC22). Секретируемые выполняют за-
щитную функцию,  мембраносвязанные принимают 
участие в клеточной адгезии, межклеточных рецеп-
торных взаимодействиях, сигнальной трансдукции, 
росте и пролиферации эпителиальных клеток. 

Одним из наиболее изученных муцинов является 
трансмембранный муцин I типа (MUC1), физиологи-
чески экспрессируемый на апикальной поверхности 
клеток секреторного эпителия. MUC1 рассматрива-
ют в качестве наиболее значимой мишени галекти-
на-3 [2]. Важное значение для взаимодействия га-
лектина-3 и MUC1 играет образование водородных 
связей между галектином-3 и T-антигеном (CD176; 
антиген Томсена–Фриденрайха (TF)) – структурным 
компонентом MUC1, связанным с белковым карка-
сом [2, 4]. В нормальных эпителиальных клетках 
T-антиген подвергается гликозилированию и сиали-

рованию, в опухолевых клетках – экспрессируется в 
открытой форме. 

Также опухолевые клетки характеризуются ано-
мальным гликозилированием и сверхэкспрессией 
аберрантного муцина MUC1, содержащего уко-
роченные избыточно сиалированые О-гликаны и 
разветвленные N-гликаны. Взаимодействие между 
MUC1 с немодифицированным T-антигеном и га-
лектином-3 приводит к кластеризации MUC1 на по-
верхности опухолевых клеток и обнажению более 
мелких молекул адгезии – E-кадгерина. Последую-
щая агрегация клеток препятствует анойкису – од-
ному из основных механизмов удаления раковых 
клеток из кровотока, обусловленному неспособно-
стью клеток к адгезии [2]. Образование комплекса 
галектин-3-MUC4 сопровождается кластеризацией 
муцина и обнажением скрытых молекул адгезии, в 
частности интегринов, что способствует прикрепле-
нию опухолевых клеток к эндотелиальным [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Взаимодействуя с атипичными N-гликанами в 

структуре рецепторов, регулирующих пролиферацию, 
апоптоз, адгезию, ангиогенез и метастазирование, 
галектин-1 и -3 способствуют онкогенезу. Рецептор- 
опосредованное поддержание опухолетрансформи-
рованных клеток позволяет позиционировать галек-
тин-1 и -3 как мишени для соединений, обладающих 
противоопухолевым действием. Сложность такого 
подхода связана с полирецепторным взаимодействи-
ем и участием различных сигнальных каскадов в ре-
ализации ключевых процессов опухолевой прогрес-
сии. Только комплексная оценка функции рецептора, 
инициирующего соответствующий этап онкогенеза, 
и регулируемых им сигнальных белков-посредников 
позволит установить или опровергнуть наличие ин-
гибирующего действия потенциального соединения  
с противоопухолевым действием. 
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