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Streszczenie: Tenascyna C należy do rodziny glikoprotein macierzy zewnątrzkomórkowej. Gen 
tenascyny C ulega ekspresji podczas życia embrionalnego, a jego produkt odgrywa istotną rolę 
podczas morfogenezy: kończyn, nerek, płuc, gruczołów sutkowych, zębów, neuronów, komórek 
glejowych i rozwijającego się ośrodkowego układu nerwowego. Po narodzinach stężenie białka jest 
praktycznie niewykrywalne. Do gwałtownego wzrostu ilości tenascyny C dochodzi podczas toczą-
cych się procesów patofizjologicznych, pod wpływem: cytokin prozapalnych, czynników wzrostu, 
hipoksji, reaktywnych form tlenu oraz stresu mechanicznego. Podwyższona ekspresja genu tenas-
cyny C może towarzyszyć: procesowi zapalnemu, chorobom autoimmunologicznym, przebudowie 
tkanek spowodowanej urazem mechanicznym lub chorobom nowotworowym. W niniejszej pracy 
skupiono się na roli tenascyny C w procesie karcynogenezy. Podwyższone stężenie białka wykry-
to w wielu nowotworach złośliwych, a jego poziom jest skorelowany ze stopniem zaawansowania 
choroby. Tenascyna C może być wydzielana przez komórki nowotworowe lub przez przekształcone 
komórki zrębu guza. Białko wchodząc w interakcje ze składnikami macierzy zewnątrzkomórkowej 
oraz receptorami na komórkach wykazuje działanie plejotropowe. Tenascyna C uczestniczy 
niemalże w każdym etapie nowotworzenia, pozytywnie wpływając na procesy: proliferacji, migrac-
ji i angiogenezy. Ponadto białko hamuje apoptozę i wywołuje immunosupresję, stwarzając dogodne 
warunki dla rozprzestrzeniania się komórek nowotworowych do narządów odległych. 

Słowa kluczowe: tenascyna C, onkoproteina, karcynogeneza, macierz zewnątrzkomórkowa.

Summary: Tenascin C belongs to the family of glycoproteins of the extracellular matrix. The protein 
is expressed during embryonic life and plays an important role during morphogenesis: buds of limbs, 
kidneys, lungs, mammary glands, teeth, neurons, glial cells and the developing central nervous system. 
After birth, expression of the protein is almost undetectable. A rapid increase in the level of tenascin C 
occurs during pathophysiological processes, which are triggered by: proinflammatory cytokines, growth 
factors, hypoxia, reactive oxygen species and mechanical stress. Increased expression of tenascin C may 
parallel: a progressive inflammatory process, autoimmune disease, tissue remodeling due to mechanical 
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injury or cancer. This study focuses on the role of tenascin C in the process of carcinogenesis. Elevated 
protein levels have been detected in many malignant tumors, and its level correlates with the severity of 
the disease. Tenascin C can be secreted by tumor cells or transformed tumor stromal cells. This protein in-
teracts with components of the extracellular matrix and cell receptors showing thereby pleiotropic effects. 
Tenascin C participates in almost every stage carcinogenesis. It positively affects proliferation, migration 
and angiogenesis. In addition, the protein inhibits apoptosis and induces immunosuppression, creating 
favorable conditions for the spread of cancer cells to other organs in the human body.

Keywords: tenascin-C, oncoprotein, carcinogenesis, extracellular matrix

WPROWADZENIE

Tenascyna C została odkryta w 1983 roku podczas badań nad patogenezą glejaka. 
Od tego mementu znana jest w literaturze pod następującymi nazwami: glejowe/me-
zenchymalne białko macierzy zewnątrzkomórkowej, antygen miotendionowy, heksa-
brachion, cytotaktyna, glikoproteina J1-220/200, neuronektyna oraz tenascyna C [31, 
38]. Nazwa genu i kodowanego przez niego białka pochodzi od 2 miejsc, w których 
gen tenascyny C wykazuje wyraźną ekspresję: „tenere” – ścięgno oraz „nasci” – zaro-
dek, literę „C” dodano po odkryciu nowych członków rodziny tenascyn i wywodzi się 
od równolegle używanej nazwy cytotaktyna [22]. W niniejszej pracy posłużono się 
nazwą tenascyna C oraz oficjalnym symbolem białka Tnc i genu TNC zatwierdzonym 
przez European Bioinformatics Institute (www.ebi.ac.uk).  

Tenascyna C (Tnc) należy do rodziny białek macierzy zewnątrzkomórkowej, jest 
glikoproteiną o dużej masie cząsteczkowej wahającej się od 220 do 500 kDa i maksy-
malnej długości 2385 aminokwasów [2, 25, 51]. Podstawową jednostkę białka stano-
wi monomer, w którego skład wchodzą: bogaty w cysteinę N-koniec, 14,5 powtórze-
nia sekwencji przypominającej naskórkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth 
factor like, EGFL), 9 powtórzeń fibronektyny typu III (FNIII) i C-końcową globular-
ną domenę homologiczną do fibrynogenu (ryc. 1) [10, 31, 38]. Monomery łączą się 
ze sobą w obrębie N-końca, tworząc heksamer, w wyniku czego powstaje złożona 
struktura domen zdolnych do interakcji z różnymi receptorami i ligandami [20].

MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE 
I ICH WPŁYW NA FUNKCJE BIAŁKA

Gen kodujący tenascynę C (TNC) zlokalizowany jest na ramieniu długim 
chromosomu 9 (9q32-34/9q33.1), a długość jego produktu wynosi 97,68 kb DNA. 
Promotor genu jest sekwencją konserwatywną do około 250 par zasad powyżej 
miejsca startu transkrypcji i zawiera kasetę TATA znajdującą się 21 nukleotydów 
poniżej TSS [2, 13].
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Białko Tnc podlega alternatywnemu składaniu oraz licznym modyfikacjom 
potranslacyjnym, prowadząc do powstania wielu wariantów cząsteczki, róż-
niących się wielkością i funkcją pełnioną w organizmie [2, 22, 25]. Elementem 
podlegającym zmianom podczas alternatywnego składania jest domena FN-III. 
Ludzka tenascyna C zawiera 9 powtórzeń fibronektyny typu III, z czego 8 jest 
konserwatywnych. Dodatkowa domena fibronektyny III wstawiana jest pomię-
dzy 5 a 6 konstytutywną domeną FNIII (A1, A2, A3, A4, B, AD2, C, D) (ryc. 1). 
Szacuje się, iż 9 alternatywnie połączonych domen w ludzkim homologu daje 
potencjał kombinatoryczny 512 izoform tenascyny C [38, 45]. Czynnikiem wpły-
wającym na powstanie alternatywnych form mRNA jest: zewnątrzkomórkowe 
pH, aktywność proliferacyjna komórek, czynniki wzrostu oraz cytokiny zapal-
ne [10]. Izoformy tenascyny C o masie cząsteczkowej równiej lub większej 200 
kDa zawierają przynajmniej jedną alternatywną formę składania fibronektyny III 
i pojawiają się w rejonach aktywnej przebudowy tkanki oraz podczas podziału 
i migracji komórek. Izoformy o masie cząsteczkowej nie przekraczającej 180-190 
kDa występują w bardziej stabilnej tkance [13 ,45].

Najczęściej występującymi modyfikacjami potranslacyjnymi zachodzącymi 
w strukturze tenascyny C są: glikozylacja i cytrulinacja. Białko Tnc posiada wie-
le miejsc potencjalnej glikozylacji, są to: EGFL, domeny fibronektynowe typu III 
(1, 2, 4, 5, A1, A2, A3, A4, B, AD1, AD2, 6, 7, 8) oraz globularna domena homo-
logiczna do fibrynogenu. Zmiana ta może sprzyjać nadmiernej proliferacji komó-
rek, jak również wykazuje charakter protekcyjny przed proteolitycznym rozsz-
czepieniem lub zakłóceniem składania heksameru [22, 55]. Cytrulinacja zachodzi 
w regionie globularnej domeny homologicznej do fibrynogenu. Modyfikacja ta 
przyczynia się do przekształcenia dodatnio naładowanej reszty argininy w obo-
jętną resztę cytruliny. Przypuszcza się, iż zmiana ta zwiększa immunogenność 
C-końcowych reszt tenascyny C, prowadząc do wytwarzania autoprzeciwciał 
u osób cierpiących na schorzenia autoimmunologiczne [22, 42]. 

RYCINA 1. Budowa monomeru tenascyny C
FIGURE 1. Construction of Tenascin C monomer
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Podczas procesu proteolizy z cząsteczki tenascyny C mogą zostać usunięte 
fragmenty oligomeryczne lub heksametryczne na N-końcu. W wyniku proteo-
litycznego cięcia pofragmentowane białko może nabyć odmienne właściwości, 
w wyniku wygenerowania nowych miejsc wiązania dla potencjalnych ligandów. 
Enzymami odpowiedzialnymi za cięcie proteolityczne są: mempiryna α i β, pep-
syna, trypsyna, elastaza leukocytów oraz inne proteazy serynowe [2, 22, 25]. 

FUNKCJA TENASCYNY C W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA

Gen tenascyny C osiąga najwyższą ekspresję podczas życia płodowego. W za-
rodku białko lokalizuje się w pobliżu migrujących komórek, w miejscach interak-
cji epitelialno-mezenchymalnej [22]. Podczas morfogenezy tkanek tenascyna C 
wykrywana jest w obrębie: zawiązków kończyn, nerek, płuc, gruczołów sutko-
wych, zębów, neuronów, komórek glejowych i rozwijającego się ośrodkowego 
układu nerwowego [11]. W sercu białko wykazuje podwyższony poziom w po-
czątkowym stadium rozwoju organu, a jego obecność związana jest z przemiesz-
czaniem się komórek i ich transformacją ze stadium komórek prekardialnych do 
kardiomiocytów [31]. W trakcie chondrogenezy, tenascyna C oddziałując poprzez 
swoistą C-końcową domenę homologiczną do fibrynogenu, uczestniczy w rozwo-
ju chrząstek i kości [25]. W dorosłym organizmie w warunkach fizjologicznych 
gen tenascyny C praktycznie nie wykazuje ekspresji. Śladowe ilości białka mogą 
być wykryte w: mieszkach włosowych, kryptach jelita, szpiku kostnym oraz w ni-
szach komórek macierzystych [22]. Stężenie białka może gwałtownie wzrastać 
pod wpływem cytokin prozapalnych, czynników wzrostu, hipoksji, reaktywnych 
form tlenu i pod wpływem stresu mechanicznego [45]. Wzrost ilości tenascyny C 
jest skorelowany z podwyższonym poziomem białka C i występuje po urazach, 
w stanach zapalnych oraz w chorobach rozrostowych, szczególnie w zrębie gu-
zów litych [7].

Ze względu na skomplikowaną strukturę białka, tenascyna C wchodzi w in-
terakcje z wieloma receptorami oraz ligandami. Białko rozpoznaje co najmniej 
7 integryn: αvβ1, αvβ3, αvβ6, α2β1, α7β1, α8β1, α9β1; wchodzi w interakcje 
z innymi białkami macierzy zewnątrzkomórkowej, tj.: fibronektyną, aneksyną 
II i syndekanem; dzięki domenie wykazującej podobieństwo do naskórkowego 
czynnika wzrostu bezpośrednio aktywuje receptor EGFR i FGFR oraz oddziałuje 
z receptorem dla aneksyny 2 [5, 7, 11, 16, 42, 46, 53]. Zgodnie z mnogością inte-
rakcji, sygnały mediowane przez Tnc mogą wpływać na wiele ścieżek wewnątrz-
komórkowych, w tym na klasyczne szlaki: kinazę FAK (ang. focal adhesion kina-
se), kinazę Fyn, kinazę aktywowaną mitogenami (ang. mitogen-activated protein 
kinase, MAPK), kinazę białkową B (PKB) oraz kinazę białkową C (PKC) [38]. 
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Główną funkcją tenascyny C jest kontrola adhezji i de-adhezji, modulowanie 
ruchliwości komórek oraz regulacja ich proliferacji i różnicowania [31]. Tenascy-
na C może promować odpowiedź immunologiczną, wywołując prozapalny fenotyp 
M1 mikrogleju [38]. W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawów białko od-
działując z receptorem TLR4 wzmaga proces zapalny poprzez hamowanie aktywa-
cji i proliferacji limfocytów T [2, 22]. Dodatkowo tenascyna C odgrywa istotną rolę 
podczas przebudowy tkanek, promując rekrutację miofibroblastów do uszkodzo-
nych miejsc, przyspieszając ich migrację i różnicowanie [31]. Wydaje się, iż białko 
to jedynie promuje procesy zachodzące podczas embriogenezy, ponieważ myszy 
z wyciszoną ekspresją genu TNC rozwijają się prawidłowo, wykazują normalną 
długość życia, są płodne i nie posiadają defektów morfologicznych [5]. 

UDZIAŁ TENASCYNY C W PROCESIE KARCYNOGENEZY

Choroba nowotworowa jest procesem ewolucyjnym, spowodowanym gene-
tycznymi i epigenetycznymi modyfikacjami, promującymi mechanizmy prolife-
racyjne i antyapoptyczne. Wiele zmian może pojawiać się w mikrośrodowisku 
guza, tzw. zrębie, poprzedzając złośliwą transformację. Zrąb nowotworu zawie-
rający macierz zewnątrzkomórkową i osadzone w niej komórki stanowi do 90% 
masy guza i posiada cechy charakterystyczny dla tkanek rakowych, tj.: makrofa-
gi związane z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblast, CAF), komórki 
śródbłonka, miofibroblasty wydzielające specyficzne dla nowotworu cytokiny, 
czynniki wzrostu, białka oraz enzymy remodelujące macierz [14, 33, 37, 49].

Jednym z białek charakterystycznych dla mikrośrodowiska guza (TME, ang. 
tumor microenvironment) jest tenascyna C. Podwyższone stężenie Tnc wykazano 
w wielu nowotworach złośliwych, m.in.: płuc, prostaty, wątroby, jajnika, macicy, 
trzustki, tarczycy, jelita grubego, sutka oraz w glejaku [14, 23]. Białko może być 
wydzielane przez komórki nowotworowe lub przez przekształcone komórki zrę-
bowe. Istnieją dowody, iż tenascyna C jest zaangażowana w proces karcynogenezy 
a jej podwyższony poziom wiąże się ze złym rokowaniem [15, 18, 40]. Podczas 
transformacji nowotworowej białko wykazuje plejotropowe działanie, począwszy 
od regulacji adhezji i migracji komórek, aż po modulacje ekspresji genów supreso-
rowych, onkogenów i genów regulujących stabilność komórkową [8, 23, 44].  

ROLA TENASCYNY C W TWORZENIU NISZY 
NOWOTWOROWYCH KOMÓREK MACIERZYSTYCH

W populacji komórek nowotworowych można wyodrębnić niewielką grupę 
niezróżnicowanych komórek zdolnych do nieograniczonej liczby podziałów, tzw. 
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nowotworowych komórek  macierzystych (ang. cancer stem cells, CSC). Komórki 
macierzyste z nagromadzonymi mutacjami onkogennymi stają się autonomiczne 
i mogą opuszczać zasiedlaną przez siebie niszę. Tenascyna C jako białko macierzy 
zewnątrzkomórkowej może przyczyniać się do powstania niszy komórek macierzy-
stych, wspomagając przeżycie i proliferację  komórek nowotworowych [17, 21, 33]. 

W nowotworze gruczołu sutkowego tenascyna C zwiększa ekspresję składni-
ków sygnalizacyjnych komórek macierzystych: MSI1 i LGR5, będących dodat-
nim regulatorami szlaku sygnalizacyjnego Notch (MSI1) oraz Wnt (LGR5). Do-
datkowo CSC raka piersi eksprymują SOX9 i SLUG, a produkty obu tych genów 
przyczyniają się do zwiększonej ekspresji genu tenascyny C. SLUG oddziałując 
na TGFβ3 indukuje periostynę, która łączy się z tenascyną C i prowadzi do ak-
tywacji sygnalizacji NOTCH i Wnt, powodując wzmożoną proliferację komórek 
nowotworowych [12, 34]. 

Tenascyna C występuje w środowisku bogatym w nowotworowe komór-
ki macierzyste czerniaka. Białko uczestniczy w utrzymaniu populacji komórek 
o nieograniczonym potencjale samoodnowy, a obniżenie jego poziomu w tkance 
nowotworowej powoduje spadek wzrostu komórek guza oraz znosi ich oporność 
na doksorubicynę [43] .

Białko Tnc jest wydzielane w dużych ilościach przez nowotworowe komórki 
macierzyste, dzięki czemu może stać się nowym markerem różnicującym CSC. 
Zidentyfikowanym markerem komórek macierzystych glejaka jest CD133+, 
a wśród tej populacji aż 43% komórek wytwarza również Tnc. Wyizolowane ko-
mórki glejaka CD133+/TNC+ wydzielają mniejszą ilość tenascyny C wraz z ko-
lejnymi podziałami komórkowymi i stopniem zróżnicowania [29]. Ponadto eks-
presja genu tenascyny C jest dodatnio skorelowana z aktywnością genu SOX2. 
Pozytywne sygnały dla obu produktów genów w komórkach raka płaskonabłon-
kowego przełyku zlokalizowane są w jądrze i cytoplazmie. Wyciszenie ekspresji 
genu TNC powoduje zmniejszoną aktywność genu SOX2 i obniżenie potencjału 
samoodnowy badanych komórek [56].

UDZIAŁ TENASCYNY C W PROCESIE PROLIFERACJI, CYKLU 
KOMÓRKOWEGO I APOPTOZY KOMÓREK NOWOTWOROWYCH

Obecność tenascyny C w tkankach nowotworowych sprzyja nadmiernej proli-
feracji. Komórki, które wykazują dodatnie barwienie immunohistochemiczne dla 
markera proliferacji MIB-1 bardzo często są zlokalizowane w obszarze o wyso-
kim stężeniu tenascyny C. Białko w warunkach in vitro wzmaga podziały ko-
mórkowe wielu linii nowotworowych, komórek śródbłonka oraz mięśni gładkich 
nawet przy bardzo niskich poziomach surowicy w pożywce hodowlanej [33, 60]. 
Ze względu na skomplikowaną budowę cząsteczki, tenascyna C wchodzi w inte-
rakcje z innymi molekułami macierzy zewnątrzkomórkowej i receptorami obec-
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nymi na powierzchni komórek [57]. W komórkach glejaka tenascyna C zwięk-
sza ekspresję β-kateniny, indukując kanoniczną sygnalizację Wnt. Zwiększona 
stabilność niefosforylowanej β-kateniny i podwyższona sekrecja Id2, TCF, LEF 
mogą zwiększać potencjał proliferacyjny komórek glejaka [33]. Ponadto białko 
może modulować kinetykę wzrostu komórek poprzez interakcje z  podjednostką 
β integryn. Wykazano, iż domena FN-III tenascyny C łącząc się z integryną α9β1 
promuje proliferację neuronów [6, 28]. Tnc oddziałując z integryną α5β1 zaburza 
interakcję pomiędzy syndekanem-4 a fibronektyną, aktywuje sygnalizację MAPK 
i zwiększa proliferację komórek [47]. Obecność domen przypominających na-
skórkowy czynnik wzrostu umożliwia tenascynie C bezpośrednią aktywację sy-
gnalizacji Notch, działając jako swoisty ligand. EGFL może łączyć się z recepto-
rem EGFR i fosforylować Cg1, Ras/MAPK, IP3/Akt. Z kolei globularna domena 
fibrynogenu obecna na C-końcu tenascyny C stymuluje proliferację chondrocy-
tów poprzez aktywację ścieżki ERK/MAPK [3, 21].

Cechami charakterystycznymi fibroblastów zrębu nowotworu są wzmożona 
proliferacja oraz zahamowanie apoptozy. Zaburzenia te spowodowane są akty-
wacją pętli sprzężonej dodatnio i obejmują szlak sygnałowy Twist1/Prrx1/TNC, 
którego aktywność zmienia nieproliferujące fibroblasty w fenotyp proliferacyjny. 
Egzogenne dostarczenie tenascyny C do miejsc zranienia powoduje hiperakty-
wację tej pętli, a następnie powoduje powstawanie wieloogniskowych skupisk 
fibroblastów o właściwościach CAF. Wyciszenie ekspresji TNC w istotny spo-
sób zmniejsza kinetykę wzrostu fibroblastów oraz wzbudza ich apoptozę [58]. 
Programowana śmierć komórek nowotworowych może być regulowana również 
poprzez interakcję tenascyny C z aneksyną 2, zapobiegając apoptozie w momen-
cie oderwania komórek od macierzy zewnątrzkomórkowej. Komórki raka trzustki 
w obecności Tnc nie ulegają anoikis oraz szybciej tworzą kolonie w warunkach in 
vitro [8]. Dodatkowo tenascyna C może indukować oporność na apoptozę poprzez 
aktywację ścieżki sygnalizacyjnej ERK/NF-KB [50].

Pod kontrolą białka Tnc pozostaje także cykl komórkowy. Komórki hemato-
poetyczne hodowane na szkiełkach pokrytych tenescyną C wykazują zwiększoną 
ekspresję genów promujących cykl komórkowy: MYC, CCND1, CCNE1, CCNE2 
oraz zmniejszoną aktywność genów hamujących cykl podziałów komórkowych: 
p57Kip2, p18Ink4c, p21Cip1, p16Ink4a [28]. 

TENASCYNA C PROMUJE INWAZJĘ 
KOMÓREK NOWOTWOROWYCH

Zjawisko przejścia epitelialno-mezenchymalnego (ang. epithelial–mesen-
chymal transition, EMT) w tkankach nowotworowych pojawia się na początku 
inwazji komórek neoplastycznych. Podczas EMT komórki tracą polaryzację na-
błonkową i połączenia międzykomórkowe, dzięki czemu mogą wydostawać się 
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z otaczającego je nabłonka. Nabycie ruchliwego, mezenchymalnego charakteru 
komórek nowotworowych jest możliwe dzięki interakcjom zachodzącym pomię-
dzy składnikami macierzy zewnątrzkomórkowej, takimi jak: integryny, kadhery-
ny, selektyny oraz białka ECM [33, 57, 60]. Tenascyna C jest jednym z głównych 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej, przyspieszających inwazję, migrację 
i tworzenie nisz przerzutowych komórek nowotworowych. Białko sprzyja roz-
przestrzenianiu się i przeżywaniu komórek podczas procesu powstawania wcze-
snych przerzutów, poprzez sekwestrację czynników wzrostu, cząsteczek ECM, 
enzymów, receptorów powierzchniowych komórek oraz integryn [8]. 

Tenascyna C dzięki bezpośredniemu wiązaniu z aneksyną 2 napędza stan prze-
dinwazyjny komórek nowotworu trzustki i promuje ich przejście do fenotypu me-
zenchymalnego, przyspiesza ich zdolność do samoodnowy i promuje przerzuty 
[59]. Podwyższone stężenie białka występuje jedynie w inwazyjnych tkankach pła-
skonabłonkowego raka przełyku, a ekspresja TNC jest dodatnio skorelowana z ak-
tywnością genu Snail, który jest jednym z markerów EMT [56]. Ponadto, dodanie 
tenascyny C do pożywki hodowlanej komórek MCF-7 wywołuje zmiany przypomi-
nające proces EMT. Białko promuje delokalizację E-kadheryny oraz β-kateniny, co 
jest związane z fosforylacją kinazy ogniskowo-adhezyjnej przez SRC [60].

Tnc zdaje się być zaangażowane w tworzenie przerzutów, a jego podwyższony 
poziom bardzo często występuje na krawędzi natarcia guza [32]. Badania immunohi-
stochemiczne dowodzą, iż tenascyna C wykazuje znacznie wyższe stężenie w ogni-
skach przerzutowych niż w guzach pierwotnych [26, 57]. Białko wzmaga nie tylko 
migrację, lecz również sprzyja kolonizacji komórek nowotworowych i tworzeniu 
nowych nisz przerzutowych. Podczas kolonizacji tkanki płucnej przez komórki raka 
piersi tenascyna C umożliwia adhezję komórek oraz zwiększa ekspresję składników 
sygnalizacji komórek macierzystych. Wyłączenie aktywności genu TNC nie hamuje 
wzrostu guza, ale ogranicza progresję mikroprzerzutów do płuc [8, 21].

W nowotworze trzustki zaobserwowano, że ekspresja genów TNC i MMP-9 
jest skorelowana z inwazją naczyniową węzłów chłonnych i wątroby. Geny te-
nascyny C i metaloproteinazy 9 ulegają nadekspresji w tym samym regionie guza. 
MMP-9 uczestniczy we włączeniu tenascyny C do zrębu guza, tworząc „kanały 
rurkowe”, które umożliwiają komórkom nowotworowym migrację i inwazję na-
czyniową. Podobną mimikrę naczyniową wykryto w przerzutowym raku piersi, 
płuc oraz w czerniaku [4, 21, 54].

W mikrośrodowisku guza ekspresja genu tenascyny C może być indukowana 
przez cytokiny zapalne. Dzieje się tak w przypadku raka wątrobowokomórkowe-
go, gdy nadmiernie wydzielany TNFα zwiększa ekspresję TNC. Powstałe białko 
aktywuje szlak sygnalizacyjny NF-KB i podnosi potencjał proliferacyjny komó-
rek, a także wzmaga ich migrację. Zahamowanie aktywności szlaku TNFα/TNC/
NF-KB poprzez wyciszenie ekspresji genu tenascyny C, zmniejsza ruchliwość 
komórek nowotworowych [27, 30]. 
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Białko Tnc może sprzyjać nadmiernej migracji komórek nowotworowych po-
przez interakcje z ligandami rozpoznawanym przez poszczególne domeny wcho-
dzące w skład cząsteczki. Interakcja tenascyny C z integryną α9β1 promuje in-
wazyjną migrację i progresję przerzutów, poprzez zniesienie tworzenia włókien 
stresowych aktyny oraz hamowanie aktywności białka YAP i jego szlaków doce-
lowych [44]. Do demontażu stresowych włókien aktyny i zaburzonego przylega-
nia komórek może dojść również pod wpływem wiązania tenascyny C z aneksyną 
2. Powstanie kompleksu TNC-ANX2 zmniejsza adhezję i sprzyja zwiększonej 
ruchliwości komórek [44, 59]

PROANGIOGENNE WŁAŚCIWOŚCI TENASCYNY C

Podczas progresji choroby nowotworowej komórki guza wydzielają czynniki 
stymulujące wzrost nowych naczyń krwionośnych, które umożliwiłyby odpowied-
nie odżywienie komórek rakowych. Ostatnie strategie antyangiogenne skupiają 
się na białkach macierzy zewnątrzkomórkowej i ich roli w procesie neoangioge-
nezy [40]. Jednym z ważniejszych składników ECM sprzyjającym angiogenezie 
jest tenascyna C, której podwyższone stężenie w tkance nowotworowej jest silnie 
skorelowane z ilością nowych naczyń krwionośnych w środowisku guza [3]. 

Analiza ekspresji genu tenascyny C w 4 ludzkich liniach komórkowych raka 
jelita grubego wykazała, że linia o największej inwazyjności i zdolności do da-
wania przerzutów odległych ma dużo wyższą ekspresję TNC i podwyższoną syn-
tezę czynników proangiogennych w porównaniu do mniej agresywnych modeli 
komórkowych. Stłumienie ekspresji genu tenascyny C w badanych komórkach 
spowodowało, iż nadsącz znad komórek SW620/shTNC tworzył o 60% mniej 
struktur przypominających kiełkujące naczynia krwionośne w porównaniu z ko-
mórkami o wysokiej ekspresji TNC [40, 52].

Ze względu na lokalizację w tkance glejaka można wyróżnić tenascynę C oko-
łonaczyniową (TNC pv) i międzykomórkową (TNC ic). Behrem i wsp. dowiedli, że 
w proces angiogenezy zaangażowana jest jedynie tenascyna C okołonaczyniowa, 
a jej obecność potęguje działanie VEGF [1, 40]. W mysim modelu glejaka wielo-
postaciowego guzy, których komórki wykazywały podwyższony poziom tenasyny 
C, osiągnęły dużo większe rozmiary i były lepiej unaczynione, a powstałe naczynia 
guza osadzone były w macierzy bogatej w Tnc. Dzięki badaniom histopatologicz-
nym udowodniono, że wysokie stężenie białka koreluje ze zmniejszonym pokry-
ciem okołonerwowym i zwiększoną przepuszczalnością naczyń [39]. 

IMMUNOSUPRESYJNE DZIAŁANIE TENASCYNY C

Inwazja komórek nowotworowych jest skomplikowanym procesem, któremu 
bardzo często towarzyszy upośledzona aktywacja limfocytów T w środowisku 
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guza. Zjawisko immunosupresji wywołanej przez nowotwór sprzyja wzrostowi 
komórek neoplastycznych oraz ich ekspansji do odległych narządów [35-36]. Ist-
nieją dowody, że tenascyna C blokuje nadzór immunologiczny, zapewniając ko-
rzystną niszę dla nowotworowych komórek macierzystych [9].

Za właściwości immunosupresyjne tenascyny C odpowiedzialne są alter-
natywne formy składania białka, zawierające domeny TnFnIII A1 i A2. Białko 
oddziałując z receptorem TCR, powoduje jego internalizację i zahamowanie ak-
tywności limfocytów T.  Najmniejszym regionem zachowującym zdolność do im-
munosupresji komórek T jest fragment TnFnIII A1A2, hamujący aktywację lim-
focytów o 60%, natomiast maksymalne zablokowanie ich aktywności o ok. 90% 
spowodowane jest obecnością domeny TnFnIII A1A2A3 [36].

Tenascyna C w istotny sposób obniża tempo kinetyki wzrostu limfocytów T. 
Hodowane w warunkach in vitro komórki T po dodaniu egzogennej Tnc dzie-
sięciokrotnie zmniejszają tempo proliferacji. Przypuszcza się, iż spowolnienie 
namnażania komórek spowodowane jest zahamowaniem aktywności kinazy ogni-
skowo-adhezyjnej [35]. Ponadto obecność białka negatywnie wpływa na ekspre-
sję genów: IL-2, IL-2R, IL-4, IL-4R, TNFα, TNFβ, IRF, VCAM, FOS, MIG, PKCE, 
sugerując, iż tenascyna C upośledza funkcje limfocytów T poprzez hamowanie 
kilku szlaków sygnalizacyjnych zaangażowanych w  ich proliferację i aktywację 
[24, 32, 35, 36]. 

CZY TENASCYNA C MOŻE OKAZAĆ 
SIĘ MARKEREM DIAGNOSTYCZNYM?

Tenascyna C jest kluczowym czynnikiem przebudowy tkanek, a podwyższona 
ekspresja genu TNC związana jest z wieloma stanami patofizjologicznymi [9]. 
Dowiedziono, iż białko to jest wytwarzane przez wiele typów złośliwych komó-
rek nowotworowych, m.in.: w glejaku, raku: płuc, sutka, wątroby, prostaty, jaj-
nika, trzustki, jelita grubego oraz czerniaku [15, 19, 23]. Wysoka ekspresja genu 
TNC w tkance nowotworowej wiąże się ze złym rokowaniem [23]. Bardzo czę-
sto wysoki poziom białka w zrębie guza zwiastuje obecność lub pojawienie się 
przerzutów [18]. U pacjentów z rakiem jelita grubego stężenie tenascyny C jest 
skorelowane ze stanem klinicznym i pojawieniem się przerzutów odległych [57]. 
W przypadku niedrobnokomórkowego raka płuc ilość Tnc wyraźnie zwiększa się 
wraz z progresją choroby [40]. Podobne wyniki zauważono w przypadku gruczo-
lakoraka płuc, oraz nowotworu jelita grubego [15, 57]. Ponadto zaobserwowano 
związek pomiędzy wysoką ekspresją genu tenascyny C a występowaniem guzów 
piersi negatywnych dla receptora estrogenowego [41]. Ze względu na fakt, iż bar-
wienia immunohistochemiczne na obecność tenascyny C oraz podwyższona eks-
presja genu TNC korelują z zaawansowaniem choroby nowotworowej i gorszymi 
prognozami dla pacjenta, podjęto próby oznaczenia i porównania poziomu białka 
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w surowicy u osób zdrowych i chorujących na nowotwór. Próbę przeprowadzono 
w raku jajnika oraz piersi. W obu przypadkach poziom tenascyny C w osoczu pa-
cjentek był zdecydowanie wyższy niż w organizmie zdrowych kobiet, jednak na 
jego podstawie nie można było stwierdzić stadium choroby oraz określić skutecz-
ności terapii i przyszłych rokowań [9, 48].

PODSUMOWANIE

Tenascyna C jest glikoproteiną macierzy zewnątrzkomórkowej, która odgrywa 
szczególnie ważną rolę podczas życia płodowego, wtedy też gen osiąga najwyż-
szą ekspresję. Po narodzinach w warunkach fizjologicznych białko to jest prak-
tycznie niewykrywalne. Znikome ilości Tnc można znaleźć jedynie w: szpiku, 
kryptach jelita, mieszkach włosowych, oraz w niszach komórek macierzystych. 
Wzrost ekspresji genu tenascyny C w życiu pozapłodowym może świadczyć 
o szeregu procesów patofizjologicznych, m.in.: toczącym się procesie zapalnym, 
chorobach autoimmunologicznych, regeneracji zniszczonych tkanek oraz o cho-
robie nowotworowej.

W niniejszej pracy skupiono się na opisaniu roli tenascyny C w procesie ini-
cjacji i progresji nowotworu. Ze względu na skomplikowaną budowę białka oraz 
dużą liczbę alternatywnych form składania, Tnc wykazuje szerokie spektrum 
działania. Tenascyna C wyzwala sygnalizację w sposób zależny od kontekstu, 
a jej aktywność uzależniona jest od sprzężenia z inną cząsteczką macierzy ze-
wnątrzkomórkowej, interakcji z cząsteczkami tożsamymi (fibronektyna lub fibry-
nogen) oraz od wielkości utworzonego kompleksu. 

Białko uczestniczy niemalże w każdym etapie karcynogenezy tworząc dogod-
ne środowisko dla rozwijającego się guza. Tenascyna C wzmaga niekontrolowa-
ną proliferację komórek neoplastycznych, hamuje ich apoptozę, moduluje cykl 
komórkowy i sprzyja nadmiernej migracji. Ponadto Tnc  korzystnie wpływa na 
proces osadzania się komórek nowotworowych w nowym środowisku, sprzyja 
tworzeniu nisz przerzutowych, wywołuje immunosupresję oraz wzmaga proces 
neoangiogenezy.

Przypuszcza się, iż podwyższony poziom białka w tkankach nowotworowych 
w przyszłości będzie mógł stanowić wiarygodny czynnik prognostyczny, a białko 
stanie się obiektem wielu celowanych terapii przeciwnowotworowych. 
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