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Streszczenie: Tenascyna C nalezy do rodziny glikoprotein macierzy zewnatrzkomorkowej. Gen
tenascyny C ulega ekspresji podczas zycia embrionalnego, a jego produkt odgrywa istotng rolg
podczas morfogenezy: konczyn, nerek, ptuc, gruczotow sutkowych, zebow, neurondéw, komorek
glejowych i rozwijajacego si¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Po narodzinach stgzenie biatka jest
praktycznie niewykrywalne. Do gwaltownego wzrostu ilosci tenascyny C dochodzi podczas tocza-
cych si¢ proceséw patofizjologicznych, pod wplywem: cytokin prozapalnych, czynnikéw wzrostu,
hipoksji, reaktywnych form tlenu oraz stresu mechanicznego. Podwyzszona ekspresja genu tenas-
cyny C moze towarzyszy¢: procesowi zapalnemu, chorobom autoimmunologicznym, przebudowie
tkanek spowodowanej urazem mechanicznym lub chorobom nowotworowym. W niniejszej pracy
skupiono si¢ na roli tenascyny C w procesie karcynogenezy. Podwyzszone stezenie biatka wykry-
to w wielu nowotworach ztosliwych, a jego poziom jest skorelowany ze stopniem zaawansowania
choroby. Tenascyna C moze by¢ wydzielana przez komorki nowotworowe lub przez przeksztatcone
komorki zrgbu guza. Biatko wchodzac w interakcje ze sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowe;j
oraz receptorami na komorkach wykazuje dziatanie plejotropowe. Tenascyna C uczestniczy
niemalze w kazdym etapie nowotworzenia, pozytywnie wplywajac na procesy: proliferacji, migrac-
jiiangiogenezy. Ponadto biatko hamuje apoptoze i wywotuje immunosupresje¢, stwarzajac dogodne
warunki dla rozprzestrzeniania si¢ komérek nowotworowych do narzadéw odlegtych.

Stowa kluczowe: tenascyna C, onkoproteina, karcynogeneza, macierz zewnatrzkomorkowa.

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



266 J. BUJAK I WSP.

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 zostata odkryta w 1983 roku podczas badan nad patogeneza glejaka.
Od tego mementu znana jest w literaturze pod nastepujacymi nazwami: glejowe/me-
zenchymalne biatko macierzy zewnatrzkomoérkowej, antygen miotendionowy, heksa-
brachion, cytotaktyna, glikoproteina J1-220/200, neuronektyna oraz tenascyna C [31,
38]. Nazwa genu i kodowanego przez niego biatka pochodzi od 2 miejsc, w ktorych
gen tenascyny C wykazuje wyrazng ekspresje: ,,fenere” — $ciegno oraz ,,nasci”’ — zaro-
dek, litere ,,C” dodano po odkryciu nowych cztonkow rodziny tenascyn i wywodzi sig
od rownolegle uzywanej nazwy cytotaktyna [22]. W niniejszej pracy postuzono sig
nazwa tenascyna C oraz oficjalnym symbolem biatka Tnc i genu TNC zatwierdzonym
przez European Bioinformatics Institute (www.ebi.ac.uk).

Tenascyna C (Tnc) nalezy do rodziny biatek macierzy zewnatrzkomorkowej, jest
glikoproteing o duzej masie czasteczkowej wahajacej si¢ od 220 do 500 kDa i maksy-
malnej dtugosci 2385 aminokwasow [2, 25, 51]. Podstawowa jednostke biatka stano-
wi monomer, w ktorego sktad wchodza: bogaty w cysteing N-koniec, 14,5 powtorze-
nia sekwencji przypominajacej naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth
factor like, EGFL), 9 powtorzen fibronektyny typu III (FNIII) i C-koncowg globular-
ng domene homologiczng do fibrynogenu (ryc. 1) [10, 31, 38]. Monomery tacza si¢
ze sobg w obrebie N-konca, tworzac heksamer, w wyniku czego powstaje ztozona
struktura domen zdolnych do interakcji z r6znymi receptorami i ligandami [20].

MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE
I ICH WPLYW NA FUNKCJE BIALKA

Gen kodujacy tenascyne C (TNC) zlokalizowany jest na ramieniu dlugim
chromosomu 9 (9q32-34/9q33.1), a dlugos$¢ jego produktu wynosi 97,68 kb DNA.
Promotor genu jest sekwencja konserwatywna do okoto 250 par zasad powyzej
migjsca startu transkrypcji i zawiera kasete TATA znajdujaca si¢ 21 nukleotydow
ponizej TSS [2, 13].
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Biatko Tnc podlega alternatywnemu sktadaniu oraz licznym modyfikacjom
potranslacyjnym, prowadzac do powstania wielu wariantow czasteczki, roz-
nigcych si¢ wielkos$cig i funkcjg pelniong w organizmie [2, 22, 25]. Elementem
podlegajacym zmianom podczas alternatywnego skladania jest domena FN-III.
Ludzka tenascyna C zawiera 9 powtoérzen fibronektyny typu III, z czego 8 jest
konserwatywnych. Dodatkowa domena fibronektyny Il wstawiana jest pomig-
dzy 5 a 6 konstytutywna domeng FNIII (A1, A2, A3, A4, B, AD2, C, D) (ryc. 1).
Szacuje sig, iz 9 alternatywnie polaczonych domen w ludzkim homologu daje
potencjat kombinatoryczny 512 izoform tenascyny C [38, 45]. Czynnikiem wpty-
wajacym na powstanie alternatywnych form mRNA jest: zewnatrzkomorkowe
pH, aktywnos$¢ proliferacyjna komorek, czynniki wzrostu oraz cytokiny zapal-
ne [10]. Izoformy tenascyny C o masie czgsteczkowej réwniej lub wigkszej 200
kDa zawierajg przynajmniej jedng alternatywng forme sktadania fibronektyny III
i pojawiaja si¢ w rejonach aktywnej przebudowy tkanki oraz podczas podzialu
i migracji komoérek. Izoformy o masie czasteczkowej nie przekraczajacej 180-190
kDa wystepuja w bardziej stabilnej tkance [13 ,45].

Najczesciej wystepujacymi modyfikacjami potranslacyjnymi zachodzacymi
w strukturze tenascyny C sg: glikozylacja i cytrulinacja. Biatko Tnc posiada wie-
le miejsc potencjalnej glikozylacji, sa to: EGFL, domeny fibronektynowe typu I11
(1,2,4,5,A1,A2,A3, A4, B, AD1, AD2, 6, 7, 8) oraz globularna domena homo-
logiczna do fibrynogenu. Zmiana ta moze sprzyja¢ nadmiernej proliferacji komo-
rek, jak rowniez wykazuje charakter protekcyjny przed proteolitycznym rozsz-
czepieniem lub zakldceniem sktadania heksameru [22, 55]. Cytrulinacja zachodzi
w regionie globularnej domeny homologicznej do fibrynogenu. Modyfikacja ta
przyczynia si¢ do przeksztatcenia dodatnio natadowanej reszty argininy w obo-
jetna resztg cytruliny. Przypuszcza si¢, iz zmiana ta zwicksza immunogennosé
C-koncowych reszt tenascyny C, prowadzac do wytwarzania autoprzeciwciat
u 0s6b cierpigcych na schorzenia autoimmunologiczne [22, 42].

DOMENY KONSTYTUTYWNE FNIII DOMENY KONSTYTUTYWNE FNIII
\ \

DOMENA DOMENA A1,A2, A3, DOMENA
BOGATA W PODOBNA DO A4, B, AD2, HOMOLOGICZNA
CYSTEINE EGF cD DO FIBRYNOGENU

DOMENY FNIIl WSTAWIANE
PODCZAS ALTERNATYWNEGO
SPIICINGL)

RYCINA 1. Budowa monomeru tenascyny C
FIGURE 1. Construction of Tenascin C monomer
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Podczas procesu proteolizy z czasteczki tenascyny C mogg zostaé¢ usunigte
fragmenty oligomeryczne lub heksametryczne na N-koncu. W wyniku proteo-
litycznego cigcia pofragmentowane biatko moze naby¢ odmienne wtasciwosci,
w wyniku wygenerowania nowych miejsc wigzania dla potencjalnych ligandow.
Enzymami odpowiedzialnymi za cigcie proteolityczne sa: mempiryna o i 5, pep-
syna, trypsyna, elastaza leukocytow oraz inne proteazy serynowe [2, 22, 25].

FUNKCJA TENASCYNY C W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Gen tenascyny C osiaga najwyzsza ekspresj¢ podczas zycia ptodowego. W za-
rodku biatko lokalizuje si¢ w poblizu migrujacych komorek, w miejscach interak-
cji epitelialno-mezenchymalnej [22]. Podczas morfogenezy tkanek tenascyna C
wykrywana jest w obrebie: zawigzkow konczyn, nerek, pluc, gruczotéw sutko-
wych, zebdéw, neuronow, komorek glejowych irozwijajacego si¢ osrodkowego
uktadu nerwowego [11]. W sercu biatko wykazuje podwyzszony poziom w po-
czatkowym stadium rozwoju organu, a jego obecno$¢ zwigzana jest z przemiesz-
czaniem si¢ komorek i ich transformacja ze stadium komorek prekardialnych do
kardiomiocytow [31]. W trakcie chondrogenezy, tenascyna C oddziatujac poprzez
swoistg C-koncowg domene homologiczng do fibrynogenu, uczestniczy w rozwo-
ju chrzastek i kosci [25]. W dorostym organizmie w warunkach fizjologicznych
gen tenascyny C praktycznie nie wykazuje ekspresji. Sladowe iloéci biatka moga
by¢ wykryte w: mieszkach wlosowych, kryptach jelita, szpiku kostnym oraz w ni-
szach komoérek macierzystych [22]. Stezenie biatka moze gwaltownie wzrastaé
pod wptywem cytokin prozapalnych, czynnikow wzrostu, hipoksji, reaktywnych
form tlenu i pod wptywem stresu mechanicznego [45]. Wzrost ilosci tenascyny C
jest skorelowany z podwyzszonym poziomem biatka C i wystepuje po urazach,
w stanach zapalnych oraz w chorobach rozrostowych, szczegolnie w zrebie gu-
zow litych [7].

Ze wzgledu na skomplikowang strukture biatka, tenascyna C wchodzi w in-
terakcje z wieloma receptorami oraz ligandami. Biatko rozpoznaje co najmnie;j
7 integryn: avpl, avB3, avp6, a2B1l, a7p1, a8B1, a9B1; wchodzi w interakcje
z innymi biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej, tj.: fibronektyna, aneksyna
IT i syndekanem; dzieki domenie wykazujacej podobienstwo do naskorkowego
czynnika wzrostu bezposrednio aktywuje receptor EGFR i FGFR oraz oddziatuje
z receptorem dla aneksyny 2 [5, 7, 11, 16, 42, 46, 53]. Zgodnie z mnogoscig inte-
rakcji, sygnaty mediowane przez Tnc moga wptywaé na wicele Sciezek wewnatrz-
komérkowych, w tym na klasyczne szlaki: kinaze FAK (ang. focal adhesion kina-
se), kinazg Fyn, kinaze aktywowana mitogenami (ang. mitogen-activated protein
kinase, MAPK), kinazg biatkowa B (PKB) oraz kinazg biatkowa C (PKC) [38].
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Glowna funkcja tenascyny C jest kontrola adhezji i de-adhezji, modulowanie
ruchliwo$ci komorek oraz regulacja ich proliferacji i roznicowania [31]. Tenascy-
na C moze promowac¢ odpowiedz immunologiczna, wywotujac prozapalny fenotyp
M1 mikrogleju [38]. W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow biatko od-
dziatujac z receptorem TLR4 wzmaga proces zapalny poprzez hamowanie aktywa-
cji i proliferacji limfocytow T [2, 22]. Dodatkowo tenascyna C odgrywa istotng role
podczas przebudowy tkanek, promujac rekrutacj¢ miofibroblastéw do uszkodzo-
nych miejsc, przyspieszajac ich migracje i roznicowanie [31]. Wydaje sie, iz biatko
to jedynie promuje procesy zachodzace podczas embriogenezy, poniewaz myszy
z wyciszong ekspresja genu 7NC rozwijajg si¢ prawidlowo, wykazuja normalng
dtugos$¢ zycia, sa ptodne i nie posiadaja defektow morfologicznych [5].

UDZIAL TENASCYNY C W PROCESIE KARCYNOGENEZY

Choroba nowotworowa jest procesem ewolucyjnym, spowodowanym gene-
tycznymi i epigenetycznymi modyfikacjami, promujacymi mechanizmy prolife-
racyjne i antyapoptyczne. Wiele zmian moze pojawia¢ si¢ w mikrosrodowisku
guza, tzw. zrebie, poprzedzajac zto§liwag transformacje. Zrab nowotworu zawie-
rajacy macierz zewnatrzkomorkowa i1 osadzone w niej komorki stanowi do 90%
masy guza i posiada cechy charakterystyczny dla tkanek rakowych, tj.: makrofa-
gi zwigzane z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblast, CAF), komorki
srodblonka, miofibroblasty wydzielajace specyficzne dla nowotworu cytokiny,
czynniki wzrostu, biatka oraz enzymy remodelujace macierz [14, 33, 37, 49].

Jednym z biatek charakterystycznych dla mikrosrodowiska guza (TME, ang.
tumor microenvironment) jest tenascyna C. Podwyzszone st¢zenie Tnc wykazano
w wielu nowotworach ztosliwych, m.in.: phluc, prostaty, watroby, jajnika, macicy,
trzustki, tarczycy, jelita grubego, sutka oraz w glejaku [14, 23]. Biatko moze by¢
wydzielane przez komorki nowotworowe lub przez przeksztatcone komorki zre-
bowe. Istniejg dowody, iz tenascyna C jest zaangazowana w proces karcynogenezy
a jej podwyzszony poziom wigze si¢ ze ztym rokowaniem [15, 18, 40]. Podczas
transformacji nowotworowej biatko wykazuje plejotropowe dziatanie, poczawszy
od regulacji adhezji i migracji komorek, az po modulacje ekspresji genow supreso-
rowych, onkogendéw i gendw regulujacych stabilnos¢ komorkowa [8, 23, 44].

ROLA TENASCYNY C W TWORZENIU NISZY
NOWOTWOROWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

W populacji komoérek nowotworowych mozna wyodrebni¢ niewielka grupe
niezréznicowanych komorek zdolnych do nieograniczonej liczby podziatow, tzw.
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nowotworowych komoérek macierzystych (ang. cancer stem cells, CSC). Komorki
macierzyste z nagromadzonymi mutacjami onkogennymi staja si¢ autonomiczne
1 mogg opuszczaé zasiedlang przez siebie nisz¢. Tenascyna C jako bialko macierzy
zewnatrzkomorkowej moze przyczyniac si¢ do powstania niszy komorek macierzy-
stych, wspomagajac przezycie i proliferacj¢ komorek nowotworowych [17, 21, 33].

W nowotworze gruczotu sutkowego tenascyna C zwigksza ekspresje sktadni-
kow sygnalizacyjnych komoérek macierzystych: MSII i LGRS, bedacych dodat-
nim regulatorami szlaku sygnalizacyjnego Notch (MSI/) oraz Wnt (LGRS). Do-
datkowo CSC raka piersi eksprymuja SOX9 i SLUG, a produkty obu tych genow
przyczyniaja si¢ do zwigkszonej ekspresji genu tenascyny C. SLUG oddzialujac
na TGFB3 indukuje periostyng, ktora taczy si¢ z tenascyng C i prowadzi do ak-
tywacji sygnalizacji NOTCH i Wnt, powodujac wzmozong proliferacje komorek
nowotworowych [12, 34].

Tenascyna C wystepuje w srodowisku bogatym w nowotworowe komor-
ki macierzyste czerniaka. Biatko uczestniczy w utrzymaniu populacji komorek
o0 nieograniczonym potencjale samoodnowy, a obnizenie jego poziomu w tkance
nowotworowej powoduje spadek wzrostu komorek guza oraz znosi ich opornosé
na doksorubicyne [43] .

Biatko Tnc jest wydzielane w duzych ilosciach przez nowotworowe komorki
macierzyste, dzigki czemu moze sta¢ si¢ nowym markerem réznicujagcym CSC.
Zidentyfikowanym markerem komorek macierzystych glejaka jest CD133+,
a wsrod tej populacji az 43% komorek wytwarza rowniez Tnc. Wyizolowane ko-
morki glejaka CD133+/TNC+ wydzielaja mniejszg ilos¢ tenascyny C wraz z ko-
lejnymi podziatami komoérkowymi i stopniem zrdznicowania [29]. Ponadto eks-
presja genu tenascyny C jest dodatnio skorelowana z aktywnos$cia genu SOX2.
Pozytywne sygnaty dla obu produktow genéw w komorkach raka ptaskonabton-
kowego przetyku zlokalizowane sg w jadrze i cytoplazmie. Wyciszenie ekspresji
genu TNC powoduje zmniejszona aktywnos$¢ genu SOX2 i obnizenie potencjatu
samoodnowy badanych komorek [56].

UDZIAL TENASCYNY C W PROCESIE PROLIFERACJI, CYKLU
KOMORKOWEGO I APOPTOZY KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Obecnos¢ tenascyny C w tkankach nowotworowych sprzyja nadmiernej proli-
feracji. Komorki, ktére wykazuja dodatnie barwienie immunohistochemiczne dla
markera proliferacji MIB-1 bardzo czgsto sg zlokalizowane w obszarze o wyso-
kim stezeniu tenascyny C. Biatko w warunkach in vitro wzmaga podziaty ko-
morkowe wielu linii nowotworowych, komorek srédbtonka oraz migsni gtadkich
nawet przy bardzo niskich poziomach surowicy w pozywce hodowlanej [33, 60].
Ze wzgledu na skomplikowang budowg czasteczki, tenascyna C wchodzi w inte-
rakcje z innymi molekutami macierzy zewnatrzkomorkowej i receptorami obec-
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nymi na powierzchni komorek [57]. W komoérkach glejaka tenascyna C zwigk-
sza ekspresje B-kateniny, indukujac kanoniczng sygnalizacje Wnt. Zwiekszona
stabilno$¢ niefosforylowanej B-kateniny i podwyzszona sekrecja 1d2, TCF, LEF
moga zwickszaé potencjatl proliferacyjny komorek glejaka [33]. Ponadto biatko
moze modulowac kinetyke wzrostu komorek poprzez interakcje z podjednostka
B integryn. Wykazano, iz domena FN-III tenascyny C tgczac si¢ z integryng a9p1
promuje proliferacje neuronow [6, 28]. Tnc oddziatujac z integryng a5p1 zaburza
interakcje pomigdzy syndekanem-4 a fibronektyna, aktywuje sygnalizacje MAPK
i zwigksza proliferacj¢ komorek [47]. Obecno$¢ domen przypominajacych na-
skorkowy czynnik wzrostu umozliwia tenascynie C bezposrednia aktywacje sy-
gnalizacji Notch, dziatajac jako swoisty ligand. EGFL moze taczy¢ si¢ z recepto-
rem EGFR i fosforylowaé¢ Cgl, RassMAPK, IP3/Akt. Z kolei globularna domena
fibrynogenu obecna na C-koncu tenascyny C stymuluje proliferacje chondrocy-
tow poprzez aktywacje sciezki ERK/MAPK [3, 21].

Cechami charakterystycznymi fibroblastow zrebu nowotworu sg wzmozona
proliferacja oraz zahamowanie apoptozy. Zaburzenia te spowodowane sa akty-
wacja petli sprzezonej dodatnio i obejmuja szlak sygnatlowy Twistl/Prrx1/TNC,
ktorego aktywno$¢ zmienia nieproliferujace fibroblasty w fenotyp proliferacyjny.
Egzogenne dostarczenie tenascyny C do miejsc zranienia powoduje hiperakty-
wacje tej petli, a nastgpnie powoduje powstawanie wieloogniskowych skupisk
fibroblastow o wtasciwosciach CAF. Wyciszenie ekspresji TNC w istotny spo-
sob zmniejsza kinetyke wzrostu fibroblastow oraz wzbudza ich apoptozg [58].
Programowana $mier¢ komoérek nowotworowych moze by¢ regulowana rowniez
poprzez interakcje tenascyny C z aneksyng 2, zapobiegajac apoptozie w momen-
cie oderwania komoérek od macierzy zewnatrzkomorkowej. Komorki raka trzustki
w obecnosci Tnc nie ulegaja anoikis oraz szybciej tworzg kolonie w warunkach in
vitro [8]. Dodatkowo tenascyna C moze indukowac opornos¢ na apoptoze¢ poprzez
aktywacje $ciezki sygnalizacyjnej ERK/NF-KB [50].

Pod kontrolg biatka Tnc pozostaje takze cykl komorkowy. Komorki hemato-
poetyczne hodowane na szkietkach pokrytych tenescyng C wykazuja zwigkszona
ekspresje genéw promujacych cykl komorkowy: MYC, CCNDI, CCNEI, CCNE2
oraz zmniejszong aktywnos¢ genow hamujacych cykl podzialow komorkowych:
p5 7Kip2’ p[81nk4c, p21Cip1,p] Glnkda [28].

TENASCYNA C PROMUJE INWAZJE
KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Zjawisko przejscia epitelialno-mezenchymalnego (ang. epithelial-mesen-
chymal transition, EMT) w tkankach nowotworowych pojawia si¢ na poczatku
inwazji komorek neoplastycznych. Podczas EMT komorki tracg polaryzacje na-
btonkowa i potaczenia miedzykomorkowe, dzigki czemu moga wydostawac si¢
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z otaczajacego je nabtonka. Nabycie ruchliwego, mezenchymalnego charakteru
komorek nowotworowych jest mozliwe dzieki interakcjom zachodzacym pomie-
dzy sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowej, takimi jak: integryny, kadhery-
ny, selektyny oraz biatka ECM [33, 57, 60]. Tenascyna C jest jednym z gléwnych
sktadnikow macierzy zewngtrzkomorkowej, przyspieszajacych inwazje, migracje
i tworzenie nisz przerzutowych komoérek nowotworowych. Biatko sprzyja roz-
przestrzenianiu si¢ i przezywaniu komorek podczas procesu powstawania wcze-
snych przerzutdéw, poprzez sekwestracje czynnikow wzrostu, czasteczek ECM,
enzymow, receptoréw powierzchniowych komorek oraz integryn [8].

Tenascyna C dzigki bezposredniemu wigzaniu z aneksyng 2 napgdza stan prze-
dinwazyjny komorek nowotworu trzustki i promuje ich przejscie do fenotypu me-
zenchymalnego, przyspiesza ich zdolno$¢ do samoodnowy ipromuje przerzuty
[59]. PodwyzZszone stezenie biatka wystepuje jedynie w inwazyjnych tkankach pta-
skonabtonkowego raka przetyku, a ekspresja TNC jest dodatnio skorelowana z ak-
tywnos$cig genu Snail, ktory jest jednym z markerow EMT [56]. Ponadto, dodanie
tenascyny C do pozywki hodowlanej komoérek MCF-7 wywoluje zmiany przypomi-
najace proces EMT. Biatko promuje delokalizacj¢ E-kadheryny oraz B-kateniny, co
jest zwigzane z fosforylacjg kinazy ogniskowo-adhezyjnej przez SRC [60].

Tnc zdaje si¢ by¢ zaangazowane w tworzenie przerzutow, a jego podwyzszony
poziom bardzo czesto wystepuje na krawedzi natarcia guza [32]. Badania immunohi-
stochemiczne dowodza, iz tenascyna C wykazuje znacznie wyzsze stezenie w ogni-
skach przerzutowych niz w guzach pierwotnych [26, 57]. Biatko wzmaga nie tylko
migracje, lecz rowniez sprzyja kolonizacji komoérek nowotworowych i tworzeniu
nowych nisz przerzutowych. Podczas kolonizacji tkanki plucnej przez komorki raka
piersi tenascyna C umozliwia adhezje komoérek oraz zwigksza ekspresje sktadnikow
sygnalizacji komorek macierzystych. Wylaczenie aktywnosci genu 7NC nie hamuje
wzrostu guza, ale ogranicza progresj¢ mikroprzerzutow do ptuc [8, 21].

W nowotworze trzustki zaobserwowano, ze ekspresja genow TNC i MMP-9
jest skorelowana z inwazjg naczyniowa wezlow chlonnych i watroby. Geny te-
nascyny C i metaloproteinazy 9 ulegaja nadekspresji w tym samym regionie guza.
MMP-9 uczestniczy we wiaczeniu tenascyny C do zrebu guza, tworzac ,.kanaty
rurkowe”, ktore umozliwiaja komoérkom nowotworowym migracj¢ i inwazj¢ na-
czyniowa. Podobng mimikr¢ naczyniowg wykryto w przerzutowym raku piersi,
ptuc oraz w czerniaku [4, 21, 54].

W mikrosrodowisku guza ekspresja genu tenascyny C moze by¢ indukowana
przez cytokiny zapalne. Dzieje si¢ tak w przypadku raka watrobowokomorkowe-
go, gdy nadmiernie wydzielany TNFao zwieksza ekspresje TNC. Powstale biatko
aktywuje szlak sygnalizacyjny NF-KB i podnosi potencjatl proliferacyjny komo-
rek, a takze wzmaga ich migracj¢. Zahamowanie aktywnosci szlaku TNFo/TNC/
NF-KB poprzez wyciszenie ekspresji genu tenascyny C, zmniejsza ruchliwosé
komoérek nowotworowych [27, 30].
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Biatko Tnc moze sprzyja¢ nadmiernej migracji komorek nowotworowych po-
przez interakcje z ligandami rozpoznawanym przez poszczegdlne domeny wcho-
dzace w sklad czasteczki. Interakcja tenascyny C z integryng a94/ promuje in-
wazyjng migracj¢ i progresj¢ przerzutdOw, poprzez zniesienie tworzenia wiokien
stresowych aktyny oraz hamowanie aktywnosci biatka YAP i jego szlakéw doce-
lowych [44]. Do demontazu stresowych wtokien aktyny i zaburzonego przylega-
nia komoérek moze dojs$¢ rowniez pod wplywem wigzania tenascyny C z aneksyna
2. Powstanie kompleksu TNC-ANX2 zmniejsza adhezje i sprzyja zwickszone;j
ruchliwos$ci komorek [44, 59]

PROANGIOGENNE WEASCIWOSCI TENASCYNY C

Podczas progresji choroby nowotworowej komoérki guza wydzielaja czynniki
stymulujace wzrost nowych naczyn krwiono$nych, ktére umozliwityby odpowied-
nie odzywienie komorek rakowych. Ostatnie strategie antyangiogenne skupiajg
si¢ na biatkach macierzy zewnatrzkomorkowej i ich roli w procesie neoangioge-
nezy [40]. Jednym z wazniejszych sktadnikoéw ECM sprzyjajacym angiogenezie
jest tenascyna C, ktorej podwyzszone stezenie w tkance nowotworowej jest silnie
skorelowane z ilo§cig nowych naczyn krwiono$nych w §rodowisku guza [3].

Analiza ekspresji genu tenascyny C w 4 ludzkich liniach komorkowych raka
jelita grubego wykazata, ze linia o najwigkszej inwazyjnosci i zdolnosci do da-
wania przerzutow odleglych ma duzo wyzsza ekspresj¢ TNC i podwyzszong syn-
teze czynnikow proangiogennych w poréwnaniu do mniej agresywnych modeli
komérkowych. Stlumienie ekspresji genu tenascyny C w badanych komérkach
spowodowalo, iz nadsgcz znad komorek SW620/shTNC tworzyl o 60% mniej
struktur przypominajacych kietkujace naczynia krwiono$ne w poréwnaniu z ko-
morkami o wysokiej ekspresji TNC [40, 52].

Ze wzgledu na lokalizacje w tkance glejaka mozna wyrdzni¢ tenascyng C oko-
lonaczyniowa (TNC pv) i migdzykomoérkowa (TNC ic). Behrem i wsp. dowiedli, ze
W proces angiogenezy zaangazowana jest jedynie tenascyna C okolonaczyniowa,
a jej obecnos¢ poteguje dzialanie VEGF [1, 40]. W mysim modelu glejaka wielo-
postaciowego guzy, ktorych komorki wykazywaty podwyzszony poziom tenasyny
C, osiagnely duzo wigksze rozmiary i byty lepiej unaczynione, a powstate naczynia
guza osadzone byly w macierzy bogatej w Tnc. Dzigki badaniom histopatologicz-
nym udowodniono, ze wysokie stezenie biatka koreluje ze zmniejszonym pokry-
ciem okotonerwowym i zwigkszong przepuszczalnoscia naczyn [39].

IMMUNOSUPRESYJNE DZIALANIE TENASCYNY C

Inwazja komodrek nowotworowych jest skomplikowanym procesem, ktoremu
bardzo cze¢sto towarzyszy uposledzona aktywacja limfocytow T w srodowisku
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guza. Zjawisko immunosupresji wywotanej przez nowotwor sprzyja wzrostowi
komorek neoplastycznych oraz ich ekspansji do odlegtych narzadow [35-36]. Ist-
niejg dowody, ze tenascyna C blokuje nadzér immunologiczny, zapewniajac ko-
rzystng nisz¢ dla nowotworowych komoérek macierzystych [9].

Za wlasciwosci immunosupresyjne tenascyny C odpowiedzialne sg alter-
natywne formy skladania biatka, zawierajgce domeny TnFnlIl Al i A2. Biatko
oddziatujac z receptorem TCR, powoduje jego internalizacj¢ i zahamowanie ak-
tywnosci limfocytéw T. Najmniejszym regionem zachowujacym zdolnos¢ do im-
munosupresji komorek T jest fragment TnFnlll A1A2, hamujacy aktywacje¢ lim-
focytéw o 60%, natomiast maksymalne zablokowanie ich aktywnosci o ok. 90%
spowodowane jest obecnoscig domeny TnFnlll A1A2A3 [36].

Tenascyna C w istotny sposob obniza tempo kinetyki wzrostu limfocytow T.
Hodowane w warunkach in vitro komorki T po dodaniu egzogennej Tnc dzie-
sieciokrotnie zmniejszaja tempo proliferacji. Przypuszcza si¢, iz spowolnienie
namnazania komorek spowodowane jest zahamowaniem aktywnosci kinazy ogni-
skowo-adhezyjnej [35]. Ponadto obecno$¢ biatka negatywnie wptywa na ekspre-
sje genow: IL-2, IL-2R, IL-4, IL-4R, TNFa, TNFp, IRF, VCAM, FOS, MIG, PKCE,
sugerujac, iz tenascyna C uposledza funkcje limfocytéw T poprzez hamowanie
kilku szlakéw sygnalizacyjnych zaangazowanych w ich proliferacje i aktywacje
[24, 32, 35, 36].

CZY TENASCYNA C MOZE OKAZAC
SIE MARKEREM DIAGNOSTYCZNYM?

Tenascyna C jest kluczowym czynnikiem przebudowy tkanek, a podwyzszona
ekspresja genu TNC zwigzana jest z wieloma stanami patofizjologicznymi [9].
Dowiedziono, iz biatko to jest wytwarzane przez wiele typow ztosliwych komo-
rek nowotworowych, m.in.: w glejaku, raku: pluc, sutka, watroby, prostaty, jaj-
nika, trzustki, jelita grubego oraz czerniaku [15, 19, 23]. Wysoka ekspresja genu
TNC w tkance nowotworowej wiaze si¢ ze ztym rokowaniem [23]. Bardzo cz¢-
sto wysoki poziom biatka w zr¢bie guza zwiastuje obecnos¢ lub pojawienie si¢
przerzutow [18]. U pacjentow z rakiem jelita grubego stezenie tenascyny C jest
skorelowane ze stanem klinicznym i pojawieniem si¢ przerzutow odleghych [57].
W przypadku niedrobnokomoérkowego raka pluc ilo§¢ Tne wyraznie zwigksza si¢
wraz z progresjg choroby [40]. Podobne wyniki zauwazono w przypadku gruczo-
lakoraka ptuc, oraz nowotworu jelita grubego [15, 57]. Ponadto zaobserwowano
zwiazek pomigdzy wysoka ekspresja genu tenascyny C a wystepowaniem guzow
piersi negatywnych dla receptora estrogenowego [41]. Ze wzgledu na fakt, iz bar-
wienia immunohistochemiczne na obecnos¢ tenascyny C oraz podwyzszona eks-
presja genu TNC koreluja z zaawansowaniem choroby nowotworowej i gorszymi
prognozami dla pacjenta, podj¢to proby oznaczenia i pordéwnania poziomu biatka
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W surowicy u 0so6b zdrowych i chorujacych na nowotwor. Probe przeprowadzono
w raku jajnika oraz piersi. W obu przypadkach poziom tenascyny C w osoczu pa-
cjentek byt zdecydowanie wyzszy niz w organizmie zdrowych kobiet, jednak na
jego podstawie nie mozna bylto stwierdzi¢ stadium choroby oraz okresli¢ skutecz-
nosci terapii 1 przyszltych rokowan [9, 48].

PODSUMOWANIE

Tenascyna C jest glikoproteing macierzy zewnatrzkomorkowej, ktora odgrywa
szczegblnie wazna role podczas zycia plodowego, wtedy tez gen osiaga najwyz-
sza ekspresj¢. Po narodzinach w warunkach fizjologicznych biatko to jest prak-
tycznie niewykrywalne. Znikome ilosci Tnc mozna znalez¢ jedynie w: szpiku,
kryptach jelita, mieszkach wtosowych, oraz w niszach komorek macierzystych.
Wzrost ekspresji genu tenascyny C w zyciu pozaptodowym moze $wiadczy¢
0 szeregu procesow patofizjologicznych, m.in.: toczacym sie procesie zapalnym,
chorobach autoimmunologicznych, regeneracji zniszczonych tkanek oraz o cho-
robie nowotworowe;j.

W niniejszej pracy skupiono si¢ na opisaniu roli tenascyny C w procesie ini-
cjacji i progresji nowotworu. Ze wzgledu na skomplikowang budowe biatka oraz
duzg liczbe alternatywnych form sktadania, Tnc wykazuje szerokie spektrum
dziatania. Tenascyna C wyzwala sygnalizacje w sposob zalezny od kontekstu,
a jej aktywno$¢ uzalezniona jest od sprz¢zenia z inng czasteczka macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej, interakcji z czasteczkami tozsamymi (fibronektyna Iub fibry-
nogen) oraz od wielko$ci utworzonego kompleksu.

Bialko uczestniczy niemalze w kazdym etapie karcynogenezy tworzac dogod-
ne srodowisko dla rozwijajacego si¢ guza. Tenascyna C wzmaga niekontrolowa-
na proliferacje komorek neoplastycznych, hamuje ich apoptoze, moduluje cykl
komoérkowy i sprzyja nadmiernej migracji. Ponadto Tnc korzystnie wplywa na
proces osadzania si¢ komoérek nowotworowych w nowym Srodowisku, sprzyja
tworzeniu nisz przerzutowych, wywotuje immunosupresj¢ oraz wzmaga proces
neoangiogenezy.

Przypuszcza sig, iz podwyzszony poziom biatka w tkankach nowotworowych
w przysztosci bedzie mogt stanowi¢ wiarygodny czynnik prognostyczny, a biatko
stanie si¢ obiektem wielu celowanych terapii przeciwnowotworowych.
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