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Галектины – β�галактозидсвязывающие белки, объединенные в одну группу по гомологии аминокислотной
последовательности углеводсвязывающего сайта. Их углеводная специфичность вне клетки ранее широко
изучалась, основным выводом этих исследований является то, что для галектинов есть несколько уровней
узнавания углеводных лигандов: 1) дисахарид Galβ1�4GlcNAс (LN, лактозамин) связывается сильнее, чем
β�галактопираноза; 2) некоторые заместители при О�2 и О�3 остатка галактозы, а также при О�6 GlcNAc
принципиально увеличивают аффинность; 3) одинаково гликозилированные белки могут существенно от�
личаться по аффинности к галектинам. Информация об истинных клеточных рецепторах галектинов весь�
ма ограничена. До недавнего времени не было возможным экспериментальное изучение специфичности га�
лектинов, находящихся в составе клетки. Модель, основанная на контролируемом встраивании индивиду�
ального галектина в гликокаликс клетки и последующем взаимодействии нагруженных клеток с набором
синтетических гликопроб методом проточной цитометрии, открыла недавно такую возможность. В обзоре
систематизированы данные об углеводной специфичности галектинов прото�, химерного и тандемного ти�
пов в составе клетки и проведен сравнительный анализ полученных результатов с литературными данными
по специфичности галектинов в бесклеточных тестах. Основными выводами этого цикла исследований ста�
ли следующие: 1) галектины в составе клетки практически неспособны связываться с дисахаридом LN, но
проявляют сродство к 3'�замещенным олиголактозаминам и олигомерам типа LNn; 2) галектины тандемно�
го типа способны узнавать другой дисахарид, а именно Galβ1�3GlcNAс (Lec); 3) у галектинов тандемного
типа в составе клеток сохраняется высокая аффинность к антигенам групп крови системы АВН; 4) в целом
галектины становятся значительно более избирательными при взаимодействии с гликоконъюгатами, когда
находятся в среде клеточного гликокаликса. Полученные данные позволили предположить, что конкурент�
ное взаимодействие галектинов клетки с микроокружением (эндогенными клеточными гликанами) являет�
ся основным фактором, обусловливающим избирательность галектинов in vivo.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: галектины, гликаны, клетка, углеводная специфичность, углеводсвязывающий домен.

Галектины – это семейство β�галактозидсвя�
зывающих лектинов, гомологичных по амино�
кислотной последовательности углеводсвязыва�
ющего сайта белка [1, 2]. В настоящее время у
млекопитающих идентифицированы пятнад�
цать белков этого семейства. В зависимости от
структурной организации углеводсвязывающего
домена (УСД) галектины разделяют на три груп�
пы: прото�, тандемный и химерный типы [3]. Га�
лектины прототипа имеют один УСД и способ�
ны образовывать димеры (рис. 1); галектины

тандемного типа содержат два УСД (N�УСД и
C�УСД), соединенных коротким пептидным
линкером. Галектин�3, единственный белок�хи�
мера, имеет один С�концевой УСД, соединен�
ный с регуляторным доменом, в составе которо�
го присутствуют повторяющиеся коллагенопо�
добные участки [4].

Неослабевающий уже на протяжении более
30 лет интерес к исследованию галектинов обус�
ловлен тем, что эти белки вовлечены в много�
численные процессы, такие как регуляция кле�
точного цикла, специфическая адгезия клеток
друг к другу и к межклеточному матриксу, пере�
дача межклеточных сигналов и многие другие.
Некоторые галектины являются медиаторами
воспаления, маркерами онкотрансформации и
хемоаттрактантами [5–7].

СПЕЦИФИЧНОСТЬ ГАЛЕКТИНОВ ЧЕЛОВЕКА 
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Несмотря на огромное количество работ, ин�
формация об истинных (функциональных, а не
потенциальных) клеточных лигандах (т.е. глика�
нах) галектинов крайне ограничена. В то же вре�
мя она востребована, т.к. дает ключ к идентифи�
кации их природных рецепторов (т.е. гликопро�
теинов и, возможно, гликосфинголипидов).

Углеводная специфичность галектинов ис�
следовалась многочисленными внеклеточными
методами, такими как твердофазные [8–11],
плазмонный резонанс [12], поляризация флуо�
ресценции [11], фронтальная аффинная хрома�
тография [3, 13], калориметрия [14]. С развити�
ем микрочипной технологии, когда на один чип
стало возможным наносить несколько сот раз�
личных гликанов, была получена информация
об углеводсвязывающей активности всех извест�
ных в настоящее время галектинов млекопитаю�
щих [15, 16].

Следует отметить, что полученные в разных
системах данные по специфичности одного и
того же галектина не всегда совпадают друг с
другом. Так, методом изотермической калори�
метрии было показано, что гал�3 связывается с
лактозамином (LN) [14], однако с этим же са�
мым дисахаридом на гликочипе взаимодействия
не наблюдалось [16]. Другой пример – GM1 был
идентифицирован как лиганд гал�1 на клетках
нейробластомы SK�N�MC при использовании
клеточного варианта иммуноферментного ана�
лиза [17], но при анализе методом фронтальной
аффинной хроматографии на гликочипе связы�
вания с гликаном, входящим в состав ганглио�

зида, не было [3, 16]. Увеличение числа фраг�
ментов LN в олиголактозаминовой цепи приво�
дило к усилению связывания с ними гал�1 и �8 в
твердофазных системах, но не при исследова�
нии методом фронтальной аффинной хромато�
графии [3, 8, 11]. Расхождения, имеющиеся в
литературе, по�видимому, связаны с особеннос�
тями дизайна тест�систем, в частности с ограни�
чениями в пространственной доступности ли�
гандов.

Суммируя данные, полученные в бесклеточ�
ных системах, можно отметить следующие зако�
номерности:

1) галектины связываются с олиголактоза�
минами, причем аффинность белка к гликанам
в ряду LN→(LN)2→(LN)3→(LN)5 для большин�
ства галектинов возрастает;

2) галектины связываются с сульфатирован�
ными и сиалилированными гликанами, при
этом наличие отрицательно заряженной группы
значительно повышает аффинность галектинов
к гликанам;

3) наличие остатка фукозы при LN�коре по�
вышает сродство галектинов к гликанам, связы�
вание всех исследованных галектинов с Fucα1�
2(LN)2 было выше, чем с соответствующим ди�
лактозамином (LN)2;

4) за исключением гал�1 галектины в той или
иной степени узнают лактозаминовые гликаны,
содержащие Galα/GalNAcα.

Очевидно, что при такой способности узна�
вать широкий набор гликанов у галектинов дол�
жен быть достаточно большой репертуар рецеп�
торов. Действительно, рецепторы галектинов
идентифицированы практически во всех орга�
нах – это гликопротеины внеклеточного мат�
рикса и иммунных клеток, интегрины, интег�
ральные белки мембран лизосом LAMP�1 и �2,
ганглиозиды и гликосфинголипиды (результаты
систематизированы в обзорах [6, 18–21]). Сле�
дует отметить, что имеющаяся информация о
клеточных рецепторах в основном основывается
на данных, полученных с использованием вне�
клеточных моделей, когда: 1) галектины преципи�
тируют с экстрактами мембранных белков кле�
ток или внеклеточного матрикса, 2) гликопроте�
ины выделяют хроматографией лизата клеток на
сорбенте с иммобилизованным галектином, 3) ис�
следуется связывание рекомбинантных галекти�
нов с гликопротеинами твердофазными методами
анализа. Так, при хроматографии лизата Т�кле�
ток на сефарозе с иммобилизованным гал�3 с
последующим электрофорезом, вестерн�блот�
тингом полученных белков и их детекцией соот�
ветствующими антителами в дот�блоте было по�
казано, что на Т�лимфоцитах гал�3 связывается с
гликанами на гликопротеинах CD29, CD43, CD45
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Рис. 1. Структурная организация галектинов. УСД выделе�
ны черным цветом, линкер галектинов тандемного типа –
белым цветом, регуляторный домен гал�3 – серым цветом.
К – коллагеновый, N – N�концевой участки регуляторно�
го домена

С�УСД

N�УСД
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и CD71 [22]. Другой пример, коиммунопреципи�
тацией с лизатом клеток СНО (клетки китайско�
го хомячка), трансфицированных геном, кодиру�
ющим белок подоплонин, было продемонстри�
ровано, что последний является рецептором
гал�8 на эндотелиальных клетках [23]. При иссле�
довании связывания c гал�1, иммобилизованным
на пластике, белков из лизата HUVEC (эндоте�
лиальных клеток из пупочной вены) в качестве ре�
цептора галектина был идентифицирован ней�
ропилин [24]. Однако известны примеры, когда
in vivo галектины избирательны, т.е. связывают�
ся только с некоторыми лигандами. Например,
гал�9 непосредственно не связывается с TIM�3
эндотелиальных клеток [25], хотя ранее был зак�
ристаллизован комплекс лектина с гликопроте�
ином [26]. Гал�4 опосредует адгезию только тех
клеток, на поверхности которых экспонирова�
ны сульфатированные гликолипиды [27]; ин�
дукция гал�1 адгезии клеток к внеклеточному
матриксу связана с избирательным связыванием
галектинов с олиголактозаминовыми цепями
только определенных белков, а именно ламини�
на или фибронектина [28, 29]. Очевидно, что
внеклеточные методы не воспроизводят в пол�
ной мере особенности взаимодействия галекти�
на с клеточными гликанами. В связи с этим
встает вопрос, насколько корректно бесклеточ�
ные системы отражают реальную ситуацию, т.е.
когда галектины заякорены в гликокаликсе? За
исключением гал�3 (который предположитель�
но существует в виде пентамера [30]) галектины
двухвалентны, у них нет других функциональ�
ных доменов, кроме УСД. Если оба УСД задей�
ствованы в связывании с лигандами собствен�
ных клеток (цис�лигандами), то в таком состоя�
нии белок не способен узнавать «внешние»
(транс�)гликаны. Понятно, что вне клетки соз�
дать такую модель, которая имитировала бы
влияние цис�гликанов, а также межклеточные
взаимодействия, не представляется возможным.

Для изучения специфичности клеточных
лектинов широко используются клетки, в кото�
рые трансфицируются соответствующие гены
[31–34], и далее анализируется связывание та�
ких клеток с гликопробами цитофлуориметрией
или с помощью твердофазной системы (клеточ�
ного варианта иммуноферментного анализа). В
результате были получены данные по углевод�
ной специфичности сиглеков [31], макрофа�
гального галактозоспецифического лектина
MGL [33] и лектина дендритных клеток DC�
SIGN [34]. В ряде случаев при исследованиях
наблюдались расхождения с данными, получен�
ными в бесклеточных системах. Например,
большинство сиглеков связывалось с гликопро�
бами (выявленными как аффинные в твердо�

фазной системе) после десиалилирования кле�
ток [31], что указывало на маскированность
УСД лектинов цис�сиалозидами.

Галектины не имеют сигнальной последова�
тельности и трансмембранного домена, что ос�
ложняет получение стойких трансфектных ли�
ний [35], поэтому описанный выше подход для
них неприменим. В связи с этим информация о
клеточных лигандах галектинов в основном ба�
зируется на результатах, полученных с помощью
«зеркального» подхода, когда изучается связы�
вание внешнего галектина с гликанами клетки,
нативными или целенаправленно измененными
с помощью гликозидаз или ингибиторов глико�
зилирования [16, 36–38].

Для изучения специфичности галектинов в
составе клеточного гликокаликса в 2008 г. была
предложена модель, когда галектин нагружают на
клетки Raji (β�лимфоциты, которые не экспрес�
сируют эндогенных галектинов, рис. 2, I–II),
после чего исследуется связывание клеток с по�
лиакриламидными флуоресцеин�мечеными гли�
коконъюгатами (гликопробами Glyc�PAA�fluo)
методом проточной цитофлуориметрии (рис. 2, III)
[37, 38, 41]. Glyc – это характерные гликаны
(как правило, их терминальные фрагменты), ко�
торые формируют гликокаликс животных кле�
ток: олиголактозамины, сульфатированные и
сиалилированные гликаны, олигосахариды сис�
темы АВН и др. (представлены в таблице).

ГАЛЕКТИНЫ ПРОТОТИПА

Галектины прототипа �1, �2 и �7 в клеточной
системе не связывались с дисахаридом LN, но
проявляли сродство к олиголактозаминам со
связью β1�3 между LN�звеньями (рис. 3, верх�
няя панель). В целом галектины связывались с
линейными (таблица, № 27, 29) олиголактоза�
минами в той же степени, что и с разветвленны�
ми (№ 30, 32). В отличие от опубликованных ра�
нее данных [8, 16], увеличение числа LN�звень�
ев в цепи не приводило к увеличению связыва�
ния. Несмотря на то, что галектины прототипа не
связываются с дисахаридом Lec, гал�2 и �7 про�
являли сродство к более сложным гликанам, сос�
тавной частью которых является этот дисахарид,
а именно Lec3'Lac, Lec3'LN и Lec3'Lec (таблица,
№ 25, 33, 34). Эти лектины связывались также с
АВН�гликанами (таблица, № 19, 20, 36–39).

Основное отличие от результатов, получен�
ных в бесклеточных системах, наблюдалось в
отношении связывания отрицательно заряжен�
ных гликанов. В бесклеточных системах, как
правило, наблюдалось увеличение аффинности
лигандов при наличии сульфата или Neu5Acα в
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положении О�3 остатка галактозы, иногда очень
существенное. Так, 3'OSuLec и 3'OSuLN были
идентифицированы как самые аффинные гли�
каны гал�1 и �7 [15, 16, 43], сродство к этим ди�

сахаридам выше, чем к более протяженным оли�
голактозаминам. 3'�Сиалилированные олиго�
лактозамины показали еще больший уровень
связывания [9, 16].
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Рис. 2. Схема методологии, позволяющей изучать специфичность галектинов в составе клетки: галектины нагружают на
клетки Raji и исследуют их связывание с гликопробами Glyc�PAA�fluo, где РАА – полиакриламид, Glyc – углеводный ос�
таток, fluo – остаток флуоресцеина [39, 40]

Рис. 3. Сравнение профилей специфичности галектинов прототипа в клеточной и бесклеточной тест�системах. Верхняя
панель – клеточная система, цитофлуориметрия; по оси ординат приведено значение увеличения флуоресценции; за от�
сутствие связывания принимали величину флуоресценции <20. Нижняя панель – твердофазный ингибиторный анализ
[42], по оси ординат – относительная ингибиторная активность
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№

1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Аббревиатура

3

LN

Lec

TF

Tββ

3'OSuLN

4'OSuLN

6'OSuLN

6OSuLN

3'OSuLec

3'OSuTF

Fs�2

LacdiNAc

6OSuLacdiNAc

3'SiaLN

6'SiaLN

3'SiaLec

3'SiaTF

Galα3'LN

H (тип 1)

H (тип 2)

H (тип 3)

H (тип 4)

Btri

Atri

Lec3'Lac (LNT)

LN3'Lac (LNnT)

LN3'LN

LN6'LN

(LN)3

LN3'(GlcNAc6')LN

LN6'(GlcNAc3')LN

(LN)23',6'LN

Lec3'LN

Гликаны в составе Glyc�PAA�fluo

Glyc

2

Galβ1�4GlcNAcβ
Galβ1�3GlcNAcβ
Galβ1�3GalNAcα
Galβ1�3GalNAcβ
3�O�Su�Galβ1�4GlcNAcβ
4�O�Su�Galβ1�4GlcNAcβ
6�O�Su�Galβ1�4GlcNAcβ
Galβ1�4(6�O�Su)GlcNAcβ
3�O�Su�Galβ1�3GlcNAcβ
3�O�Su�Galβ1�3GalNAcα
GalNAcα1�3GalNAcβ
GalNAcβ1�4GlcNAcβ
GalNAcβ1�4(6�O�Su)GlcNAcβ

Neu5Acα2�3Galβ1�4GlcNAcβ
Neu5Acα2�6Galβ1�4GlcNAcβ
Neu5Acα2�3Galβ1�3GlcNAcβ
Neu5Acα2�3Galβ1�3GalNAcα
Galα1�3Galβ1�4GlcNAcβ
Fucα1�2Galβ1�3GlcNAcβ
Fucα1�2Galβ1�4GlcNAcβ
Fucα1�2Galβ1�3GalNAcα
Fucα1�2Galβ1�3GalNAcβ
Galα1�3(Fucα1�2)Galβ
GalNAcα1�3(Fucα1�2)Galβ

Galβ1�3GlcNAcβ1�3Galβ1�4Glcβ
Galβ1�4GlcNAcβ1�3Galβ1�4Glcβ
Galβ1�4GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAcβ
Galβ1�4GlcNAcβ1�6Galβ1�4GlcNAcβ
Galβ1�4GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAcβ

Galβ1�4GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAcβ
/

GlcNAcβ1�6

Galβ1�4GlcNAcβ1�6Galβ1�4GlcNAcβ
/

GlcNAcβ1�3

Galβ1�4GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAcβ
/

Galβ1�4GlcNAcβ1�6

Galβ1�3GlcNAcβ1�3Galβ1�4GlcNAcβ

Дисахариды

Трисахариды

Тетра�, пента� и гексасахариды
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Галектины прототипа, нагруженные на клет�
ки, не проявляли сродство к 3'�О�сульфатиро�
ванным и 3'�сиалилированным производным LN
(таблица, № 5, 8, 14) и Lec (таблица, № 9, 16)
(рис. 3, верхняя панель), хотя в твердофазной
системе [42] связывание наблюдалось (рис. 3,
нижняя панель). Отметим, что в обоих случаях с
галектинами взаимодействовали Glyc�PAA�гли�
копробы одной и той же молекулярной массы и
с одной и той же нагрузкой компонента Glyc, т.е.
принципиальным отличием было только нали�
чие гликокаликса в клеточной системе анализа.

ГАЛЕКТИН#3

Так же как галектины прототипа, гал�3 в кле�
точной системе не связывался с дисахаридом LN
(рис. 4, верхняя панель). В то же время гал�3 вза�
имодействовал с олигомерными формами LN
(таблица, № 27, 29, 30, 32), причем увеличение
LN�звеньев в цепи приводило к увеличению
сродства. Из гликанов, содержащих терминаль�
ный Lec�фрагмент, лектин связывался только с
Lec3'Lac, хотя и несколько слабее, чем с LN3'Lac.
Кроме того, гал�3 проявлял сродство к трисахари�
ду Galα3'LN и тетрасахаридам А� и B (типов 1 и 2).
При этом по сравнению с Galα3'LN (таблица, № 18)
связывание с В (тип 2), который отличается нали�

чием Fucα в положении О�2 при остатке Gal (таб�
лица, № 39), было слабее, т.е. вклад остатка фуко�
зы в данном случае был отрицательным.

Как и в случае галектинов прототипа, гал�3
связывался с 3'OSuLN, 3'OSuLec и 6OSuLN в
твердофазных системах (рис. 4, нижняя панель),
но не в составе клеток [15, 16].

ГАЛЕКТИНЫ 
ТАНДЕМНОГО ТИПА

Так же как галектины прото� и химерного
типов, галектины тандемного типа не связыва�
лись (гал�4, гал�8) или взаимодействовали слабо
(гал�9) с LN (рис. 5, а, верхняя панель), но про�
являли сродство к линейным и разветвленным
олиголактозаминам; увеличение LN�звеньев в
цепи не оказывало влияния на связывание. В
отличие от других галектинов гал�9 связывался
не только с LN3'LN3 и LN3'(GlcNAc6')LN (таб�
лица, № 27, 30), но и с олигосахаридами, в кото�
рых LN�звенья соединены связью β1�6, а именно
с LN6'LN, LN6'(GlcNAc3')LN (таблица, № 28,
31), хотя сродство к таким гликанам было ниже,
чем к версиям β1�3 (рис. 5, а, верхняя панель).
Способность гал�9 связывать β1�6 олиго�LN яв�
ляется уникальной особенностью именно этого
галектина, а не клеточной тест�системы [15].

1

34
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36
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38

39

40

41

3

Lec6'LN

Lec3'Lec

A (тип 1)

A (тип 2)

В (тип 1)

В (тип 2)

В (тип 3)

В (тип 4)

Окончание таблицы

2

Galβ1�3GlcNAcβ1�3Galβ1�3GlcNAcβ
Galβ1�3GlcNAcβ1�6Galβ1�4GlcNAcβ

GalNAcα1�3Galβ1�3GlcNAcβ
/

Fucα1�2

GalNAcα1�3Galβ1�4GlcNAcβ
/

Fucα1�2

Galα1�3Galβ1�3GlcNAcβ
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Fucα1�2

Galα1�3Galβ1�4GlcNAcβ
/

Fucα1�2

Galα1�3Galβ1�3GalNAcα
/

Fucα1�2

Galα1�3Galβ1�3GalNAcβ
/

Fucα1�2
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Как уже упоминалось выше, LN не является
аффинным лигандом галектинов тандемного
типа, однако гал�8 и гал�9, но не гал�4, связыва�
лись с его изомером дисахаридом Lec (таблица,
№ 2). В то же время все галектины, включая гал�4,
проявляли сродство к гликанам, содержащим
Lec�фрагмент – тетрасахаридам Lec3'Lec и Lec3'Lac
(№ 34, 25) (рис. 5, а, верхняя панель). Следует
отметить, что в отличие от галектинов прото� и
химерного типов гал�8 и �9 связывались с диса�
харидами Tββ и TF [38], в которых галактоза при�
соединена по положению О�3 остатка GalNAcα
или GalNAcβ (таблица, № 3, 4).

Все три исследованных нами галектина тан�
демного типа в той или иной степени проявляли
сродство к сульфатированным гликанам, а имен�
но к 3'OSuLN, 6OSuLN, 3'OSuLec и 3'OSuTF. Од�
нако связывание с ними у гал�8 и гал�9 было
сравнимо с их нейтральными аналогами LN, Lec

и TF, а положительный эффект от наличия отри�
цательно заряженной группы наблюдался только
в отношении гал�4 (рис. 5, а, верхняя панель).

Самыми аффинными лигандами галектинов
тандемного типа были группоспецифические
антигены крови системы АВН, связывание с ни�
ми было значительно выше, чем с олиголактоза�
минами (рис. 5, а, верхняя панель), при этом
гал�4 и �8 предпочтительнее связывались с А�, а
гал�9 – с В�гликанами.

В твердофазной системе самыми аффинными
лигандами полноразмерных галектинов были

отрицательно заряженные гликаны, только гал�9
проявил сродство к А� и В�гликанам (рис. 5, а,
нижняя панель). В этой же твердофазной системе
N�однодоменные галектины проявляли срод�
ство к олиголактозаминам, в то время как с
АВН�гликанами связывался С�однодоменный
гал�4 (рис. 5, б). Как С�, так и N�однодоменные
галектины связывались с отрицательно заря�
женными гликанами, хотя аффинность N�форм
была к ним выше. На основании полученных в
твердофазной системе данных можно сделать
вывод, что у галектинов тандемного типа за свя�
зывание с олиголактозаминами и отрицательно
заряженными гликанами отвечает N�УСД, а к
АВН�гликанам проявляет сродство С�УСД. Ес�
ли это так, то при заякоривании галектина на
клетке ключевая роль принадлежит N�УСД, в то
время как С�домену отведена роль узнавания
экзогенных гликанов.

ОБЩИЕ ОСОБЕННОСТИ 
УЗНАВАНИЯ ЛИГАНДА ГАЛЕКТИНАМИ,
НАХОДЯЩИМИСЯ В СОСТАВЕ КЛЕТКИ

Связывание с короткими дисахаридными ли#
гандами. Взаимодействия заякоренных на клет�
ке галектинов (за исключением гал�9) с LN�со�
держащим гликоконъюгатом не наблюдалось,
хотя этот дисахарид считается «каноническим»
лигандом для всех галектинов и в различных
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Рис. 4. Сравнение профилей специфичности гал�3 в клеточной и бесклеточной тест�системах: верхняя панель – цитофлуо�
риметрия; нижняя панель – твердофазный анализ (детали см. в подписи к рис. 3)
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бесклеточных системах с галектинами значимо
связывается [14, 44]. Другие β�галактозо�терми�
нированные дисахариды, такие как Lec (Galβ1�
3GlcNAcβ), TF (Galβ1�3GalNAcα) и Tββ (Galβ1�
3GalNAcβ), в составе гликоконъюгатов галекти�
нами также не узнавались, за исключением га�
лектинов тандемного типа (�8 и �9).

Связывание с олиголактозаминами и Lec#тер#
минированными гликанами. Все исследованные
галектины на клетке проявляли сродство к оли�
голактозаминам, в которых фрагменты LN свя�
заны между собой связью 1–3. Увеличение чис�
ла LN�звеньев в цепи с 2 до 3 не влияло значи�
тельно на связывание лектинов с этими глика�
нами, линейный и разветвленный трилактоза�
мин практически не различались, исключение
составил гал�8, который с разветвленными ва�
риантами связывался слабее [38]. Несмотря на
то, что с дисахаридом Lec взаимодействовали

только галектины тандемного типа, все осталь�
ные (за исключением гал�1) в той или иной сте�
пени проявляли сродство к Lec�терминирован�
ным олигосахаридам.

Связывание с гликанами, содержащими остат#
ки Fucαα, Galαα, GalNAcαα, Neu5Acαα, HSO–

3 . Нали�
чие Fucα при О�2 или(и) Galα/GalNAcα при О�3
остатка галактозы дисахарида Galβ1�4GlcNAc
приводит к тому, что инертный к галектинам
гликан приобретает свойства лиганда. Для тех
дисахаридов, которые лишь слабо связывались
(см. выше), подобное усложнение структуры
также сказывалось положительно. Наиболее яр�
ко аффинность к антигенам групп крови прояв�
ляется в случае галектинов тандемного типа. Все
галектины (за исключением гал�1) проявляют
сродство к АВН�гликанам типов 1 или 2, в то
время как с гликанами, содержащими Galβ1�
3GalNAcα, т.е. типа 3 (таблица, № 21, 40), и
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Рис. 5. Сравнение профилей специфичности галектинов тандемного типа в клеточной и бесклеточной тест�системах. а –
Полноразмерные галектины: верхняя панель – цитофлуориметрия, нижняя панель – твердофазный анализ; б – однодо�
менные (рекомбинантные) галектины – твердофазная система (детали см. в подписи к рис. 3)

400

200

20

0Ф
л

у
о

р
е

с
ц

е
н

ц
и

я

1200

1000

800

600

40

80

60

100

110

120

100

О
тн

о
с

и
те

л
ь

н
а

я
 а

к
ти

в
н

о
с

ть

90

80

60

70

50

40

20

30

0

10

О
тн

о
с

и
те

л
ь

н
а

я
а

к
ти

в
н

о
с

ть

а

б

Le
c

гал	4 гал	8 гал	9

гал	4N гал	4C
гал	8N гал	9N

LN

LN
3'

LN

(L
N

) 3

LN
6'

LN

(L
N

) 2
3,

'6
'L

N
LN

3(
G

lc
N

A
c6

')
LN

LN
6'

(G
lc

N
A

c3
‘)

LN
LN

nT

LN
T

Le
c 3'

Le
c

Le
c 3'

LN
Le

c 6'
LN

3'
O

S
uL

N

3'
O

S
uL

e
c

6O
S

uL
N

A
 (

ти
п 

2) B
 (

ти
п 

2)
G

al
α3

'L
N

H
 (

ти
п 

1)
H

 (
ти

п 
2)

Le
c

LN

LN
3'

LN

(L
N

) 3

LN
6'

LN
(L

N
) 2

3,
'6

'L
N

LN
3(

G
lc

N
A

c6
')

LN
LN

6'
(G

lc
N

A
c3

‘)
LN

LN
nT

LN
T Le

c 3'
Le

c

Le
c 3'

LN

Le
c 6'

LN

3'
O

S
uL

N
3'

O
S

uL
e

c

6O
S

uL
N

A
 (

ти
п 

2) B
 (

ти
п 

2)
G

al
α3

'L
N

H
 (

ти
п 

1)
H

 (
ти

п 
2)



РАПОПОРТ,  БОВИН

Galβ1�3GalNAcβ, т.е. типа 4 (таблица, № 22, 41),
связываются только галектины тандемного типа.

В то время как наличие нейтральных замес�
тителей при О�3 остатка Gal (см. выше) положи�
тельно сказывается на связывании галектинов с
гликанами, сульфат в том же положении не вли�
яет на взаимодействие, по крайней мере в случае
дисахаридов, которые не связываются с галек�
тинами прото� и химерного типов, а с галекти�
нами тандемного типа – в той же незначитель�
ной степени, что и в случае нейтральных дисаха�
ридов. Несмотря на то, что в бесклеточных сис�
темах 3'�сиалилирование приводит к увеличе�
нию связывания галектинов с олиголактозами�
нами [9], на клетках положительный эффект до�
кументирован в отношении гал�8, взаимодей�
ствие которого с клетками после их десиалили�
рования уменьшалось [38]. В то же время обра�
ботка клеток нейраминидазой приводила к уве�
личению связывания гал�2, �3 [16], �4 и �9 [38].
Полученные результаты свидетельствуют о том,
что 3'�сиалилирование скорее мешает связыва�
нию этих галектинов с гликанами. В пользу этого
говорит тот факт, что взаимодействие гал�1, �3 и
�2 с СНО�клетками, в которых нарушен био�
синтез 3'�cиалилированных гликанов, было
сильнее, чем с интактными клетками [36].

ПРИЧИНЫ ИЗБИРАТЕЛЬНОСТИ 
ГАЛЕКТИНОВ, НАХОДЯЩИХСЯ 

В СОСТАВЕ КЛЕТКИ

Исследования, включавшие более десятка
галектинов, а также около сорока гликанов в
составе гликопроб, позволяют сделать следую�
щее общее заключение. Хотя паттерн специ�
фичности галектинов, нагруженных на клетки,
похож на таковой, наблюдаемый в бесклеточ�
ных тест�системах, на клетках галектины демон�
стрируют повышенную избирательность, а
именно вообще не связываются с некоторыми
лигандами, даже таким «классическим», как LN.
Можно с уверенностью утверждать, что причи�
ной такой избирательности не является стери�
ческая недоступность коротких дисахаридных
лигандов, т.к. некоторые из дисахаридов все�та�
ки демонстрируют аффинность. Не связано
наблюдаемое явление и с зарядом лигандов. Нет
оснований считать артефактными слабые взаи�
модействия дисахаридов (в т.ч. сульфатирован�
ных) в искусственных тестах, хотя бы потому,
что результаты совершенно разных методологий
в целом совпадают.

Если ранжировать лиганды по аффинности в
бесклеточных анализах, то совсем неактивными
в клеточной системе оказываются наименее аф�

финные из них, т.е. клетка отменяет слабые вза�
имодействия, в то же время не оказывая влия�
ния на сильные, что похоже на ингибиторный
эффект. В качестве ингибитора, по�видимому,
выступает гликокаликс клетки, т.е. собственные
клеточные гликаны, которые мы называем цис�
лигандами (в противоположность транс�лиган�
дам гликопробы или второй клетки�партнера в
процессе галектин�опосредованной адгезии).
Для галектинов установлено, что с их УСД кон�
тактирует область гликана, большая, чем диса�
харид, поэтому неудивительно, что природные
гликаны легко выигрывают конкуренцию. Кро�
ме того, если цис�лиганд расположен в непосред�
ственной близости от заякоренного галектина,
он с точки зрения энтропии имеет преимущест�
во перед свободно перемещающимся транс�
конкурентом. Ряд экспериментов подтверждает
гипотезу о цис�влиянии, это, в частности, обра�
ботка галектин�нагруженных клеток β�галакто�
зидазой, приводящая к потере избирательности,
характерной для галектинов нативной клетки,
как показано на рис. 6.

Мощь цис�эффекта демонстрирует другая се�
рия экспериментов, где сравнивалось взаимо�
действие с гликопробами двух разновидностей
клеток MDCK (эпителиальные клетки почки
собаки), а именно обычных и трансфицирован�
ных α2,6�сиалилтрансферазой [41]. Трансфек�
ция приводит к тому, что гликокаликс в нес�
колько раз обогащается 2,6�связанной нейрами�
новой кислотой, и, соответственно, падает уро�
вень 2,3�связанной нейраминовой кислоты.
Гал�8 имеет два разных УСД, один из которых
(N�домен) хорошо связывается с последним ва�
риантом нейраминовой кислоты, т.е. с Neu5Acα2�
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Рис. 6. Гал�1 в составе клеток Raji не связывается с никоаф�
финными лигандами в виде проб 3'OSuLN�PAA�fluo и
3'OSuLec�PAA�fluo. В то же время после обработки β�га�
лактозидазой появляется взаимодействие, по интенсивнос�
ти типичное для лигандов среднего или даже высокого ранга
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3Galβ1�4GlcNAc�терминированными гликана�
ми, и именно этим УСД гал�8 заякоривается на
клетке. Второй УСД (С�домен) специфичен к
антигенам групп крови, в частности максималь�
но аффинен к тетрасахариду А (тип 2), но слабо
взаимодействует с Neu5Acα2�3Galβ1�4GlcNAc.
Таким образом, второй УСД погруженного в
гликокаликс гал�8 или остается свободным, или
маскируется оказавшимся вблизи цис�Neu5Acα2�
3Galβ1�4GlcNAc. Когда к клеткам добавляют
A(тип 2)�пробу, она должна конкурировать с
цис�Neu5Acα2�3Galβ1�4GlcNAc. Оказалось, что
в клетках, обогащенных цис�Neu5Acα2�3Galβ1�
4GlcNAc, высокоаффинный лиганд А (тип 2)
плохо конкурирует за С�домен с низкоаффин�
ным Neu5Acα2�3Galβ1�4GlcNAc, т.к. послед�
ний имеет преимущество цис�лиганда. цис�Эф�
фект микроокружения связанного с клеткой га�
лектина, по�видимому, является одним из меха�
низмов, который обеспечивает высокую изби�
рательность при межклеточном узнавании: цис�
лиганды маскируют галектины, предотвращая
их взаимодействие с низкоаффинными, но в то
же время разрешая взаимодействие с высокоаф�
финными гликанами.

Необходимо отметить, что, хотя типичным
явлением оказалось маскирование слабых взаи�
модействий в клеточной системе, иногда наб�
людаются и противоположные тенденции. В
частности, гал�4 и гал�7 практически не взаимо�
действуют с антигенами АВН в твердофазной
системе, но достоверно связываются в клеточ�
ной. Таким образом, гипотеза о цис�регулировке
не отражает всей сложности и многостороннос�
ти галектин�опосредованной межклеточной ад�
гезии.

ГАЛЕКТИНЫ ДРУГИХ ЖИВОТНЫХ

Из�за ограниченности опубликованных дан�
ных за рамками данного обзора осталось срав�
нение профилей галектинов человека и других
животных.

Исследованные профили специфичностей
птичьих и человеческих галектинов, нагружен�
ных на клетки, мало отличались друг от друга
[41, 45]. Но в то же время есть и отличия, в част�
ности в специфичности галектинов грызунов и
их человеческих ортологов; интересно, что они
проявлялись исключительно в клеточной, но не
в твердофазной системе (Рапопорт Е.М., нео�
публикованные результаты). Имеющиеся сегод�
ня данные позволяют говорить скорее о консер�
вативности, чем об эволюционировании про�
филя специфичности галектинов высших жи�
вотных.

ВОПРОСЫ, НА КОТОРЫЕ ПОКА 
НЕТ ОТВЕТОВ

Как уже говорилось выше, есть основания
считать, что у галектинов существуют «естест�
венные» рецепторы, т.е. гликопротеины или
другие гликоконъюгаты, аффинность которых в
силу неизвестных нам причин оказывается на
порядки выше, чем аффинность гликанов как
таковых. Это, например, могут быть пока еще не
идентифицированные минорные гликаны; кос�
венным намеком на это является предпочтение
тандемными галектинами птиц АВН�гликанов,
которых у птиц нет вовсе. Можно предполо�
жить, что естественными рецепторами являются
похожие, пока не обнаруженные гликаны.
Нельзя также исключить, что высокоаффинными
лигандами для галектинов служат не гликаны, а
молекулярные паттерны (microbe� и damage
associated molecular patterns – MAMP и DAMP
[46, 47]), в состав которых входят гликаны. В
пользу такой возможности свидетельствует нес�
колько работ, описывающих неклассическое
взаимодействие галектинов, в частности: 1) тан�
демные галектины человека связываются с по�
лисахаридом бактерий штамма E. coli O86, кото�
рый содержит антигенную детерминанту группы
крови В [48, 49]; 2) тандемные галектины связы�
ваются также с рамнополисахаридом из E. coli
19ab, в котором «классический» фрагмент для свя�
зывания галектинов Galβ1�4GlcNAc или что�то
похожее отсутствует вовсе [49]; 3) гал�3 взаимо�
действует с β1,2�маннозидами Candida albicans [50];
4) гал�3, �7 и �9 связываются с частично десуль�
фатированными гликозаминогликанами [51].

В то же время есть достаточно аргументов
против предположения о существовании высо�
коаффинных лигандов, в частности не было до�
кументировано ни одного опыта, где нагружен�
ный на клетки (изучено семь клеточных линий)
галектин (изучено четыре белка) связывался с
эндогенными гликанами клетки настолько силь�
но, что не выявлялся гликопробами.

На сегодняшний день остается открытым
вопрос о расположении галектинов в гликока�
ликсе клетки, – неизвестно, заглублены ли они в
гликокаликс (что согласуется с механизмом вы�
хода из клетки) или аккумулируются на его пери�
ферии (что представляется естественным для вы�
полнения функции адгезии), распределены более
или менее равномерно, концентрируются в раф�
тах или дислоцируются каким�то совсем иным
способом; тем более нет представлений о дина�
мике распределения галектинов по гликокалик�
су. Исследования распределения галектинов в
толще гликокаликса затрудняются еще и тем, что
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практически не изучен трехмерный гликом гли�
кокаликса, т.е. неизвестно, как распределены на�
иболее аффинные лиганды галектинов. Конфо�
кальная микроскопия в сочетании с обсуждае�
мой здесь экспериментальной моделью позволит
ответить хотя бы частично на эти вопросы.
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Galectins are β�galactoside�binding proteins sharing homology in amino acid sequence of their carbohydrate�recog�
nition domains. Their carbohydrate specificity outside cells has been studied previously. The main conclusion of these
studies was that several levels of glycan/ligand recognition exist for galectins: 1) disaccharide Galβ1�4GlcNAcβ (LN,
N�acetyllactosamine) binds stronger than β�galactopyranose; 2) substitution at O�2 and O�3 of galactose residue as
well as core fragments («right» from GlcNAc) provides significant increase in affinity; 3) similarly glycosylated pro�
teins can differ significantly in affinity to galectins. Information about the natural cellular receptors of galectins is lim�
ited. Until recently, it was impossible to study specificity of cellular galectins. A model based on controlled incorpo�
ration of a single protein into glycocalyx of cells and subsequent interaction of loaded cells with synthetic glycoprobes
measured by flow cytometry made this possible recently. In this review, data about glycan specificity of proto�,
chimera�, and tandem�repeat�type galectins on the cell surface are systematized, and comparative analysis of the
results with literature data on specificity of galectins in artificial systems was performed. The following conclusions
from these studies were made: 1) cellular galectins have practically no ability to bind disaccharide LN, but display
affinity to 3'�substituted oligolactosamines and oligomers LN; 2) tandem�repeat type galectins recognize another dis�
accharide, namely Galβ1�3GlcNAcβ (Lec); 3) on the cell surface, tandem�repeat type galectins conserve the ability
to display high affinity to blood group antigens of ABH�system; 4) in general, when galectins are immersed into gly�
cocalyx they are more selective regarding glycan interactions. Thus, we conclude that competitive interaction of
galectins with cell microenvironment (endogenous cell glycans) is the main factor providing selectivity of galectins in
vivo.
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