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Potencjalne zastosowanie tenascyny C
w diagnozowaniu i leczeniu nowotworow

Ewelina Mazur', Ewa Kopczynska', Roman Makarewicz?

Tenascyny sg rodzing czterech wielodomenowych glikoprotein macierzy zewnatrzkomérkowej: tenascyna C, X, R
i W. Pierwszym poznanym przedstawicielem tej rodziny byta tenascyna C. Biatko to spotykane jest réwniez pod
innymi nazwami, takimi jak antygen macierzy zewnatrzkomérkowej glejaka, myotendinous antigen, heksabrachion,
glikoproteina J1220/200 czy neuronektyna. Tenascyna C jest heksamerem; kazde ramie heksabrachionu zawiera:
aminokoncowa domene oligomeryzacji, powtérzenia podobne do naskérkowego czynnika wzrostu, domeny typu
fibronektyny Il oraz homologiczna do fibrynogenu domene globularna.

Wzér ekspresji tenascyny C zalezy od fazy rozwoju organizmu, a ekspresja zmienia sie znaczaco w wielu réznych
stanach patologicznych. W czasie embriogenezy tenascyna C jest obecna zwtaszcza w rozwijajacym sie osrodkowym
uktadzie nerwowym, w mezenchymie w miejscach przejscia mezenchymalno-epitelialnego, a takze w rozwijajacych
sie tkankach facznych. W dojrzatych tkankach ekspresja tenascyny C jest stabsza, natomiast jestindukowana podczas
gojenia ran, regeneracji nerwéw, inwolugji tkanek, a takze w stanach patologicznych, takich jak choroby naczyniowe,
nowotworzenie i przerzutowanie. Ekspresja tenascyny C zaréwno podczas rozwoju organizmu, jak i w przebiegu
choroby jestindukowana przez cytokiny pro- i przeciwzapalne, czynniki wzrostu, a takze przez wolne rodniki tlenowe,
hipoksje i stres mechaniczny.

Udziat tenascyny C w rozwoju nowotwordéw polega na: 1) bezposredniej stymulacji komoérek nowotworowych do
proliferacji i migracji, 2) promocji angiogenezy przez wptyw na komorki endotelialne. Tenascyna C bierze udziat nie
tylko w rozwoju guza pierwotnego, ale takze uczestniczy w procesie przerzutowania i w ucieczce spod nadzoru
immunologicznego.

Jest ona przedstawiana jako niekorzystny czynnik rokowniczy, miedzy innymi w nowotworach piersi, nerek, pecherza
moczowego, wewnatrzwatrobowych drég zétciowych, ptuca, krtanii gardta dolnego oraz mézgu. Z kolei w raku szyjki
macicy wysoka ekspresja koreluje z dobrg prognoza. Poza tym ekspresja tenascyny C moze zostac¢ wykorzystana do
wykrywania wznowy nowotworéw moézgu, a fragmenty tenascyny C — do wykrywania raka ptuca.

Tenascyna C moze by¢ nie tylko narzedziem diagnostycznym, badane jest réwniez jej zastosowanie w obrazowaniu
i leczeniu nowotworéw. Nowe strategie bazujg na przeciwciatach, oligonukleotydach antysensownych, rybozymach,
aptamerach oraz w zastosowaniu interferencji RNA.

Potential applications of tenascin C for cancer diagnosis and therapy

Tenascins are a family of four multimeric extracellular matrix glycoproteins: tenascin C, X, Rand W.The first described
member of the family was tenascin C. This protein is also known as glial mesenchymal extracellular matrix protein,
myotendinous antigen, hexabrachion, cytotactin, J1220 200, neuronectin. Tenascin C is a hexamer; each arm of the
hexabrachion comprises an amino-terminal assembly domain, epidermal growth factor-like repeats, fibronectin type
Il domain and globular fibrinogen-homology domain.

The tenascin C pattern of expression is variable depending on the developmental stage of the organism, and its
expression changes dramatically under many different pathological conditions. During embriogenesis, tenascin C
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is especially prevalent in the developing central nervous system, in mesenchyme in sites of mesenchymal-epithelial
interactions, and in developing connective tissues. In normal adult tissues, tenascin C expression is less abundant,
but it is induced during wound healing, nerve regeneration, tissue involution and in pathological conditions inclu-
ding vascular diseases, tumourigenesis, and metastases. Expression of tenascin C in both development and disease
is induced by various pro- and anti-inflammatory cytokines, growth factors, but also by reactive oxygen species,
hypoxia, and by mechanical stress.

The contribution of tenascin C to tumor development relies on two main actions: (1) its direct stimulation of the tumor
cells by activation of their proliferation, invasion and migration capacities and (2) through its impact on endothelial
cells by promotion of angiogenesis. Besides the role in primary tumor development, tenascin C participates in process
of metastasis and in escape from tumor immunosurveillance.

Tenascin C has been reported as an indicator of bad prognosis, in tumors of breast, kidney, bladder, intrahepatic bile
ducts, lung, larynx, hypopharynx and brain. On the other hand in cervical cancer a high expression of tenascin C was
correlated with good prognosis. In addition, tenascin C expression represents a predictive value for local recurrence
of brain tumors, and tenascin C fragments for lung cancer.

Tenascin C may be not only a diagnostic tool, and its application in tumors localization and treatment is also investi-
gated.The new strategies are based on antibodies, antisense oligonucleotides, ribozymes, aptamers, and intervention

with interference RNA.

Stowa kluczowe: tenascyna C, nowotwor, mikrosrodowisko, przerzutowanie, angiogeneza, proliferacja
Key words: tenascin C, cancer, microenvironment, metastasis, angiogenesis, proliferation
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Wiasciwosci i funkcje tenascyny C
Tenascyna C jako biatko macierzy
zewngqtrzkomorkowej

Wyspecjalizowane komorki rozwijajacych sie organi-
zmow sg otoczone przez ztozong macierz zewnatrzkomor-
kowa (extracellular matrix — ECM) obejmujaca gtéwnie
rézne rodzaje kolagenu, proteoglikany i glikoproteiny [1].
Komorki stale odbieraja sygnaty z otaczajacego je srodo-
wiska przez powierzchniowe receptory, ktére uczestnicza
w interakcjach z ligandami na sasiednich komorkach oraz
zinnymi czasteczkami ECM [2]. W konsekwencji wspétdzia-
fanie pomiedzy ECM a receptorami ma ogromny wptyw
na procesy obejmujace wzrost, réznicowanie i migracje
komorek [1], a takze regulacje homeostazy w organizmie [3].

Sktadnikami ECM sg m. in. biatka nalezace do rodziny
tenascyn. Jest to grupa wysoce konserwatywnych gliko-
protein oligomerycznych [4]. Do tej pory zidentyfikowano
cztery biatka nalezace do tej rodziny; sa to: tenascyna C
(TN-C), TN-R, TN-W i TN-X [3].

Tenascyna C zostata odkryta w latach osiemdziesiatych
niezaleznie przez kilka laboratoriéw, co spowodowato po-
wstanie wielu nazw tego samego biatka: glial/mesenchymal
extracellular matrix protein (GMEM) [5], myotendinous antigen
[6], hexabrachion [7], cytotactin [8], J1220 200 [9], tenascin
[10], neuronectin [11].

Struktura tenascyny C

Tenascyna C tworzy wysoce symetryczng strukture, zbu-
dowana jest z sze$ciu ramion wychodzacych z centralnego
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rdzenia. Blizsze czesci ramion sktadaja sie z liniowo utozo-
nych powtérzer podobnych do naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFL), natomiast dalsze czesci ramion utworzone
sg z serii domen typu fibronektyny IIl (FN-III), ktore obejmuja
osiem konserwatywnych powtérzen FN-11I (1-8) i co najmniej
dziewiec réznych powtdrzen: A1, A2, A3, A4,B, AD1,AD2,C
i D, wiaczanych lub wytaczanych podczas alternatywnego
sktadania RNA, w wyniku ktérego powstaja rézne izoformy
TN-C. Na koricu ramienia znajduje sie domena globularna,
przypominajaca karboksylowa czes¢ fibrynogenu (FBG) [1].
Ostatnio [12] wykazano réwniez obecnos¢ niezidentyfiko-
wanej wcze$niej domeny HSP33, wykazujacej duza homo-
logie do biatek szoku cieplnego.

Powstawanie heksabrachionu jest procesem dwustop-
niowym, w ktérym najpierw dochodzi do utworzenia trime-
réw, co zostaje zainicjowane przez asocjacje trzech polipep-
tydoéw TN-C i utworzenie potrdjnie skreconej spirali. Drugi
etap polega na potgczeniu dwodch trimeréw i powstaniu
heksameru, ktéry nastepnie zostaje ustabilizowany przez
wewnatrztancuchowe wigzania dwusiarczkowe [13].

Ekspresja tenascyny C

Tenascyna Culega silnej ekspresji podczas embriogene-
zy i przemijajacej ekspresji podczas organogenezy. W roz-
winietych narzadach TN-C jest nieobecna badz jej ilos¢ jest
znacznie zredukowana, ale w stanach patologicznych wywo-
tanych infekcjami, zapaleniem lub nowotworzeniem docho-
dzi do wznowienia ekspresji biatka [2]. Gtownym miejscem
syntezy TN-C jest uktad nerwowy, zaréwno osrodkowy, jak



iobwodowy, oraz tkanka tgczna. TN-C ulega konstytutywnej
ekspresji w kosciach, sciegnach i wiezadtach. Przeciwnie,
ekspresja TN-C w skorze jest niewielka, ale znacznie wzrasta
w odpowiedzi na pewne bodzce, na przyktad w przebiegu
gojenia ran czy nowotworzenia. Podobny wzér ekspresji wy-
stepuje w tkance tagcznejinnych narzadoéw, takich jak piersi,
nerki czy jelito. Wiele typéw komorek wykazuje ekspresje
TN-C wytacznie, gdy dziatajg na nie odpowiednie czynniki
wzrostu lub hormony [14].

Ekspresja tenascyny C moze by¢ indukowana przez r6z-
norodne czynniki, ktére sg uwalnianie zaréwno z tkanek
embrionalnych, jak réwniez z tkanek w petni rozwinietych,
podlegajacych przebudowie, urazom lub zmianom nowo-
tworowym [13]. Za indukcje TN-C odpowiadaja: cytokiny
pro- i przeciwzapalne (interleukiny: 1, 4, 6, 8 i 13, czynnik
martwicy nowotwordéw gq, interferon y), czynniki wzrostu
(naskérkowy czynnik wzrostu — EGF, czynnik wzrostu fibro-
blastéw — FGF, transformujacy czynnik wzrostu § — TGF-8
i inne), czasteczki sygnalizacyjne (Ras, kinaza MAP i Wnt),
czynniki transkrypcyjne (TCF/LEF, NF-kappa B, c-Jun, Ets,
Sp1iPrx-1), a takze reaktywne formy tlenu, hipoksja i czyn-
niki mechaniczne [15].

Degradacja tenascyny C

Degradacja tenascyny C odbywa sie z udziatem me-
taloproteinaz (MMPs). MMP-7 rozcina wszystkie izomery
TN-C, oddzielajac cze$¢ aminokoricowa od pozostatych
podjednostek. W rezultacie z heksameru uwolnione zostaja
monomery TN-C. Natomiast MMP-2, MMP-3 i MMP-7 roz-
cinaja tylko duze izomery TN-C pomiedzy dodatkowymi
powtdrzeniami FN-IIl powstatymi w wyniku alternatyw-
nego sktadania [14]. Ciecie TN-C przez MMPs prowadzi do
usuniecia funkcjonalnych domen i/lub ujawnienia domen,
ktore wezesniej byty ukryte [15]. Interesujgcym jest fakt, ze
w pewnych warunkach patologicznych nastepuje jedno-
czesna indukgcja ekspresji MMPs i TN-C [14]. TN-C indukuje
ekspresje MMP-1, MMP-3 i MMP-9 oraz powoduje aktywa-
cje MMP-2. Dodatkowo odktadanie TN-C w macierzy jest
regulowane przez MMP-3 i MMP-9. Te obserwacje sugeruja
istnienie dodatniego sprzezenia zwrotnego pomiedzy in-
dukcja metaloproteinaz przez tenascyne C oraz cieciem
tenascyny C przez metaloproteinazy [15].

Funkcje tenascyny C

Zdolnos¢ tenascyny C do petnienia réznych funkgji
wystepuje dzieki mozliwosci bezposredniego oddziatywa-
nia z receptorami na powierzchni komérek lub w sposéb
posredni, poprzez modyfikacje innych biatek ECM oraz
czasteczek odpowiedzialnych za adhezje. Komoérki moga
wchodzi¢ w interakcje zTN-C poprzez komorkowe receptory
powierzchniowe: integryny (@261, a7f1, 2981 i avp33), syn-
dekan-1, syndekan-4, aneksyne I, receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) [16], biatka z nadrodziny immu-

noglobulin odpowiedzialne za adhezje komoérek (CAMs),

transbtonowy proteoglikan siarczanu chondroityny/recep-

tor biatkowej fosfatazy tyrozynowej (fosfakan/RPTP{/B) [1].
Tenascyna C wiaze sie zwysokim powinowactwem z kil-

kunastoma biatkami i weglowodanami. Wchodzi w interak-

cje zfibronektyna oraz proteoglikanami siarczanu chondro-
ityny (lektykany: agrekan, wersykan, brewikan i neurokan).

Ponadto reaguje z proteazami serynowymi i metaloprote-

inazami, a nastepnie ulega przez nie cieciu [1].

W zaleznosci od typu komérek lub rodzaju tkanek te-
nascyna C moze wykazywac wiasciwosci adhezyjne lub
antyadhezyjne [17]. Badania prowadzone na pojedynczym
typie komdrek wykazaty, ze TN-C moze takze zmieniac swoje
wiasciwosci w zaleznosci od kontaktu zinnymi komponen-
tami ECM [3]. W wiekszosci badan wykazano jednak, ze TN-C
posiada raczej wiasciwosci antyadhezyjne [17]. Hamowa-
nie adhezji przez TN-C polega na wigzaniu sie tego biatka
z fibronektyna, co zapobiega wzajemnemu oddziatywaniu
komoérek z fibronektyna przez syndekan-4, co z kolei hamuje
przyleganie komorek [3].

Podczas rozwoju embrionalnego TN-C gromadzi sie
w mezenchymie w miejscach interakgji, ale zanika podczas
pozniejszych etapoéw organogenezy. Miejscami o wysokim
prawdopodobienstwie ekspresji TN-C sg te, w ktoérych za-
chodza procesy proliferacji i migracji komorek [17]. Podczas
embriogenezy TN-C jest szczegdlnie zwigzana z rozwojem
uktadu nerwowego, waskulogenezg i kosciotworzeniem
[1]. W rozwoju uktadu nerwowego jej funkcja polega mie-
dzy innymi na hamowaniu adhezji komoérek nerwowych
i glejowych [18]. Biatko to wptywa réwniez na migracje ko-
morek grzebienia nerwowego i komérek rozwijajacego sie
mozdzku oraz prekursoréw oligodendrocytow [19], a takze
wzmaga wzrost aksonéw [18]. Podczas waskulogenezy TN-C
uczestniczy w tworzeniu $rédbtonka naczyn krwionosnych
orazindukuje wydtuzanie normalnych niepaczkujacych ko-
moérek srodbtonka [20]. Ekspresja tenascyny C jest zwigzana
réwniez zremodelingiem kosci; w procesie tym TN-C odgry-
wa role biomechaniczng, ogranicza boczny wzrost chrzastki,
promuje réznicowanie chondrocytéw [21], bierze udziat
w réznicowaniu komérek kostnych i wptywa na ich morfo-
logie, a takze wspomaga proliferacje preosteoblastéw [22].

Lokalizacja tenascyny C w tkankach sugeruje mozliwy
zwigzek z procesami proliferacyjnymi, jednak sposob, w jaki
TN-C wptywa na te procesy, pozostaje do wyjasnienia [17].
Udziat tenascyny C w proliferacji komérek wykazano:

— w tkankach hormonozaleznych, takich jak: endome-
trium, gruczot piersiowy i gruczot krokowy (w tkankach
tych obserwuje sie dodatnia korelacje pomiedzy ekspre-
sja TN-C a stopniem proliferacji komorek) [23],

— podczas uszkodzenia i odbudowy tkanek (TN-C pobu-
dza proliferacje keratynocytow, fibroblastow i komorek
srédbtonka) [16],

— w nowotworach [23].
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W rozwinietych narzadach, w warunkach fizjologicz-
nych, ekspresja tenascyny C jest niewykrywalna lub znacznie
zredukowana, ale ulega ponownej ekspresji podczas proce-
séw takich jak gojenie ran czy regeneracja nerwoéw. Podczas
naprawy tkanek TN-C reguluje funkcje komoérek wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej podczas wczesnej
fazy zapalnej oraz pobudza odbudowe i remodelowanie
tkanek poprzez wptyw na: reepitalizacje, synteze i taczenie
sktadnikéw macierzy zewnatrzkomoérkowej, angiogeneze,
gojenie sie ran oraz $mier¢ komorek [16].

Analiza ekspresji tenascyny C w stanach patologicznych
pozwala stwierdzi¢, ze zwiekszony poziom ekspres;ji TN-C wy-
stepuje gtéwnie w chorobach zwigzanych z procesem zapal-
nym lub uszkodzeniem tkanek [17]. Zwigkszone wytwarzanie
tenascyny C odnotowano w chorobach skéry [16], uktadu ser-
cowo-naczyniowego [24], uktadu oddechowego [3, 16], btony
sluzowej jamy ustnej [3], jelit [16], nerek [3]i watroby [3, 17].

Rola tenascyny C w rozwoju nowotworow

Macierz zewnatrzkomoérkowa réznych nowotworéw jest
bardzo ztozona i heterogenna, a jej sktad jest ciagle stabo
poznany. Jednym ze sktadnikéw zrebu nowotworéw litych
jest tenascyna C, ktéra wptywa na stabilnos¢ genomu, po-
budza proliferacje komoérek nowotworowych, a takze ma
zwigzek z angiogeneza i tworzeniem przerzutéw nowo-
tworowych [16].

Wptyw tenascyny C na stabilnos¢ genomu
Rozwdj nowotworu jest wieloetapowym procesem, kto-

ry rozpoczyna sie w momencie pojawienia sie zmian w ge-

nach, ktére koduja biatka odpowiedzialne za wzrost ko-
morek. Tenascyny moga wptywac na stabilno$¢ genomu,
modulujac stan adhezji komérek, ktéry prawdopodobnie
wywiera wplyw na $ciezki sygnalizacyjne [25]. TN-C, ha-
mujac integryny a:531 powoduje indukcje reduktazy NADH

i produkcje wolnych rodnikéw tlenowych, co z kolei wptywa

na stabilno$¢ genomu [15]. Udokumentowano, ze TN-C

hamuje ekspresje ponad dziesieciu czasteczek, ktérym przy-
pisuje sie funkcje ochronne. Nalezg do nich miedzy innymi:

— Bard1[26] — bierze udziat w kontroli cyklu komérkowe-
go; zahamowanie aktywnosci tej czasteczki ma zwigzek
znabywaniem fenotypu ztosliwego przez komérki gru-
czotu piersiowego [27],

— histon H2AX [26] — uczestniczy w tworzeniu komplek-
su bioracego udziat w naprawie DNA; zahamowanie
aktywnosci tej czasteczki prowadzi do niestabilnosci
chromosomoéw [28],

— CHAF-1 (chromatin assembly factor 1) [26] — chroni
przed spontanicznymi uszkodzeniami DNA [15],

— biatka MCM (minichromosome maintenance proteins)
[26] — biora udziat w inicjacji replikacji; zmniejszenie
ich poziomu skutkuje powstaniem uszkodzert DNA i nie-
stabilnosciag genomu [29],
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— inne:E2F1 (biatko nalezace do rodziny czynnikéw trans-
krypcyjnych E2F), cykliny A2 E2, syntetaza CTP (cytydy-
notrifosforan), reduktaza rybonukleotydowa [26].
Tenascyna C moze réwniez powodowac utrate lub in-

aktywacje punktéw kontrolnych cyklu komérkowego [30].

W badaniu przeprowadzonym na komorkach raka piersi

zaobserwowano, ze TN-C moze promowac wejscie komodrek

nowotworowych w faze S cyklu komoérkowego [31]. W obec-
nosci TN-C dochodzi do ominiecia punktéw kontrolnych

GO/G1 i G1/S, co z kolei prowadzi do akumulacji mutacji

w obecnosci TN-C i ma zwigzek z nabywaniem przez ko-

morki ztosliwego fenotypu [30].

Wptyw tenascyny C na cytoszkielet

Podziaty komorkowe, migracja komorek i inne procesy
powodujg zmiane ksztattu komérek. Aktywny udziat biorg
w nich biatka cytoszkieletu. Wykazano, ze TN-C moze wpty-
wac na polimeryzacje aktyny i morfologie komoérek przez
ré6zne mechanizmy [30]. TN-C blokuje tworzenie aktynowych
widkien naprezeniowych poprzez inaktywacje biatek RhoA
[32], a poza tym hamuje funkcje tropomiozyny-1 — wazne-
go stabilizatora filamentéw aktynowych [26]. W obu pro-
cesach tylko niewielka czes¢ aktyny ulega polimeryzacji,
afilamenty aktynowe nie moga zostac ustabilizowane. Bada-
nia sugerujg, ze zaktécanie tworzenia wtdkien aktynowych
przez TN-C moze promowac rozwoj nowotworow [15].

Rola tenascyny C w proliferacji
komoérek nowotworowych

Cecha komérek nowotworowych jest ich zdolnos¢ do
nasilonej proliferacji. W wielu nowotworach zaobserwo-
wano wspdlne wybarwianie TN-C oraz markera proliferacji
Ki67/MIB-1, co pozwolito zasugerowac, ze istnieje zwigzek
pomiedzy TN-C a proliferacjg komdrek nowotworowych
[15]. Wyniki badan in vitro przeprowadzonych na komér-
kach glejaka [26, 31], raka piersi [31], czerniaka [26] oraz
badan z wykorzystaniem tréjwymiarowego modelu tkanki
piersiowej [33] wykazaty, ze w obecnosci TN-C dochodzi
do zwiekszenia proliferacji komorek. W najnowszych bada-
niach [34] wykazano, ze peptyd TNIIIA2 pochodzacy zTN-C
moduluje proliferacje i réznicowanie komérek. Dzieki bada-
niom, w ktérych wykorzystano komorki glejaka i komérki
rakowe piersi wykazano role TN-C w proliferacji komorek
[31]. TN-C wiaze sie z fibronektyna, ktdra jest ligandem
dla syndekanu-4. Z kolei syndekan-4 jest proteoglikanem
znajdujacym sie na powierzchni komorek, petnigcym role
koreceptora, ktéry za posrednictwem integryn @531 uczest-
niczy w przekazywaniu sygnatéw do wnetrza komoérek oraz
w adhezji komoérek. Zatem zwiazanie fibronektyny przez
TN-Cuniemozliwia przekazanie sygnatu z udziatem integryn
a561/syndekanu-4, co z kolei prowadzi do zmniejszenia
adhezji, a zarazem zwigkszenia proliferacji komérek nowo-
tworowych [31]. Natomiast w innym badaniu, przeprowa-



dzonym na komorkach glejaka, wykazano, ze TN-C, hamujac
czasteczke DKK1 (Dickkopf-1, inhibitor sygnatu Wnt), powo-
duje przekazanie onkogennego sygnatu Wnt i zwiekszenie
proliferacji komorek glejaka [26].

Rola tenascyny C w angiogenezie i innych

procesach tworzenia naczyn

Aby mozliwy byt dalszy rozwdéj nowotworu, konieczne
jest wytworzenie nowych naczyn krwionosnych, ktére beda
zaopatrywaty go w tlen i substancje odzywcze. TN-C pobu-
dza angiogeneze przez kilka mechanizmoéw [25]:

— stuzy jako chemoatraktant dla komérek $rédbtonka
(endothelial cells — ECs), pobudza ich réznicowanie,
proliferacje i przezycie [35],

— pobudza kietkowanie ECs [36],

— hamuje adhezje ECs [37, 38],

— pobudza migracje ECs [37],

— pobudza wydzielanie czynnika wzrostu $rédbtonka na-
czyn A (VEGF A) [39],

— reguluje odpowiedz ECs na zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastéw bFGF [40],

— kontroluje angiogenne szlaki sygnalizacyjne (szlak
z udziatem receptora endoteliny typu A i B [41] oraz
szlak Wnt [35]),

— moze modyfikowac sktad macierzy zewnatrzkomorko-
wej (co ufatwia migracje komérek srédbtonka i wzrost
nowych naczyn krwionosnych) [24].

Istotna role w rozwoju nowotworéw maja takze alter-
natywne sposoby tworzenia naczyn. Wykazano, ze TN-C
akumuluje sie w przewodach macierzy, co zostato zaob-
serwowane miedzy innymi w czerniaku ztodliwym oraz
w raku jelita grubego. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
kanaty bogate w TN-C sg czescig struktur charakterystycz-
nych dla mimikry naczyniowej, a wedtug innej hipotezy
moga one uczestniczy¢ w koopcji naczyn [35]. Ekspresja
TN-C w kanatach ma zwiazek z tworzeniem przerzutéw,
co potwierdzono miedzy innymi w badaniach przerzutu-
jacego raka piersi [42]. Istniejg dowody na to, ze kanaty te
moga by¢ wykorzystywane przez komoérki nowotworowe
do rozsiewania. W jednym z badar wykazano, ze fibroblasty
zwigzane zrakiem lub fibroblasty poddane stymulacji przez
TGF-f31 (réznicowanie do miofibroblastow) wydzielajg TN-C
do Zelu kolagenowego, przygotowujac sciezke dla inwazji
komorek raka jelita grubego w sposéb zalezny od c-MET
(protoonkogen) i EGFR [43]. Kanaty bogate w TN-C moga
tworzy¢ ciggtosc z naczyniami krwionosnymi oraz stanowic
rusztowanie wspomagajace wzrost naczyn krwionosnych.
Ponadto te struktury tubularne tworzg nisze ochronne dla
subpopulacji komérek nowotworowych oraz komérek zre-
bu, co moze mie¢ znaczenie podczas leczenia przeciwno-
wotworowego [35]. Wykazano, ze po eliminacji komorek
srodbtonka, w terapii celowanej wykorzystujacej przeciw-
ciata anty-VEGF, ekspresja TN-C pozostaje niezmieniona

[44]. Pomimo skutecznego niszczenia komérek sréodbton-
ka leczenie po pewnym czasie zawodzi, a nawet promuje
progresje nowotworu i przyczynia sie do wczesniejszego
tworzenia przerzutéw nowotworowych [45, 46]. TN-C ma
réwniez zwiagzek z limfangiogenezg [47].

Rola tenascyny C w progresji nowotworowej
i tworzeniu przerzutow

Kolejnym etapem rozwoju nowotworu jest inwazja ECM
przez komorki rakowe oraz przedostawanie sie komorek
rakowych do naczyn krwionosnych lub limfatycznych, co
poprzedza tworzenie przerzutéw. Co ciekawe, biatka ECM
wytwarzane przez komérki nowotworowe moga determi-
nowac zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw nowotworowych.
Wysoka ekspresja TN-C zostata zaobserwowana w nowo-
tworach o charakterze inwazyjnym, co sugeruje, ze biatko
to moze miec zwigzek z tworzeniem przerzutéw [15].

Jednym z waznych etapéw prowadzacych do inwazji
komorek rakowych jest utrata cech nabtonkowych i naby-
cie cech mezenchymalnych, co okreslane jest jako przej-
scie epitelialno-mezenychymalne (epithelial-mezenchymal
transition — EMT). Komérki, ktére nabyty fenotyp fibro-
blastoidalny, charakteryzuja sie znaczna ruchliwoscia [48].
Zaobserwowano, ze komérki o wyraznych cechach komoérek
nabtonkowych wydzielaja znacznie mniej TN-C niz komérki
o fenotypie fibroblastoidalnym [25]. W badaniu raka jelita
grubego wykazano, ze na granicy inwazyjnej oprocz eks-
presji TN-C wystepuje takze ekspresja B-kateniny, co jest
charakterystyczne dla komorek podlegajacych EMT [49].
Zwigzek pomiedzy ekspresja TN-C a EMT zostat wykazany
takze w raku piersi, w ktérym zaobserwowano, ze komor-
ki nabtonkowe podlegajace EMT w odpowiedzi na TGF-$
wydzielajag TN-C do macierzy zewnatrzkomorkowej [50].
Ponadto zaobserwowano, ze TN-C indukuje przekazanie
sygnatu Wnt przez zablokowanie inhibitora tego sygnatu
— czasteczki DKK-1 [26], co moze okazac sie niezbedne
do tego, aby komérki staty sie wrazliwymi na sygnaty in-
dukujgce EMT [51]. TN-C indukuje kilka czasteczek, ktore
s wiaczone w przejscie epitelialno-mezenchymalne. Co
najmniej szes¢ z o$miu sciezek indukujacych to przejscie
jest regulowanych przez TN-C; sg to: Wnt, ENDRA, PDGFRe,
Notch, TGF-3 i EGFR [16]. Wciaz jednak brakuje dowodéw
na to, czy ekspresja TN-C jest tylko konsekwencja EMT, czy
tez TN-C jest niezbedna dla tego procesu [25].

Tenascyna C wptywa na wazna ceche komoérek nowo-
tworowych, jaka jest ich migracja. Pobudzanie migracji
komorek zostato wykazane w eksperymencie, w ktérym
dodanie TN-C do hodowli embrionalnych fibroblastéw,
niezawierajacej TN-C, powodowato przywrécenie zdolno-
$ci do poruszania [52]. Ponadto TN-C wspomaga migracje
komorek glejaka [53-55]. Za migracje odpowiedzialne sa
alternatywnie ztozone powtérzenia FN-III [38], co zostato
potwierdzone badaniem, w ktérym duze warianty TN-C
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Tabela I. Kliniczne znaczenie tenascyny C w raku piersi

Rak piersi
Zrédto n Metoda analit. Przeciwciato/Ocena sygnatu Znaczenie kliniczne TN-C
[60] 134 RT-PCR pAb H-300 (krélicze) Korelacja pomiedzy ekspresja izoform TN-C zawierajacych AD1 a:
przeciwko wszystkim formom TN-C ~ — inwazja i wzrostem komoérek nowotworowych
—ER(-)
— miodszym wiekiem pacjentek
[61] 48 RT-PCR mAb BC-24 Zwiazek ekspresji TN-C zawierajacej egzony 16 i 14 z fenotypem
Southern blot inwazyjnym
[62] 210 IHC mAb RCB1 (szczurze); TNC (+) u 36,7% chorych
ISH ocena sygna"fu~ na pqut.awie Komorki rakowe (+) i/lub zrab nowotworu (+) - wieksza czestos¢
intensywnosci barwienia (+, -) przerzutéw do weztéw chtonnych i krétszy czas catkowitego
przezycia chorych
[63] 137 IHC mAb 143BD7 Korelacja ekspresji TN-C na granicy inwazyjnej z:
— ryzykiem przerzutéw odlegtych
— krétszym czasem piecioletniego przezycia wolnego od
wystapienia przerzutéw odlegtych
[64] 143 IHC mAb 143BD7 Korelacja ekspresji TN-C w miejscu inwazji z:
— nasileniem proliferacji komorek (antygen Ki-67)
— krétszym o$mioletnim czasem przezycia wolnego od nawrotu
choroby
[65] 32 Immuno-blot mAb 4C8MS Dodatnia korelacja miedzy duzymi wariantami TN-C a tempem
IHC przeciwko domenie FNIIIB proliferacji komérek nowotworowych

Objasnienia skrétéw: n — liczebnoé¢ grupy badanej, ER — receptor estrogenowy, IHC — immunohistochemia, ISH — hybrydyzacja in situ, RT-PCR — odwrotna
transkrypcja potaczona z taricuchowa reakcja polimerazy, mAb — przeciwciato monoklonalne, pAb — przeciwciato poliklonalne, AD1 i FNIIIB — domeny tenascyny C

zawierajgce dodatkowe powtérzenia FN-IIl powodowaty
zwiekszenie migracji i inwazji komérek raka piersi [56].
Pierwsze eksperymentalne dowody dotyczace roli TN-C
w tworzeniu przerzutéw pochodza z obserwacji zwierze-
cego modelu nowotworowego, w ktérym wykazano, ze
TN-C ma zwigzek z tworzeniem przez raka piersi przerzutéw
do ptuc [42, 57]. Inne badanie wykazato, ze zahamowanie
wydzielania TN-C zmniejsza zdolnos¢ komérek czerniaka
do tworzenia przerzutéw do ptuc [58]. De Wever i wsp. [43]
dzieki badaniu przeprowadzonemu na hodowli komérek
raka jelita grubego zasugerowali mechanizm dziatania TN-C
w tworzeniu przerzutéw nowotworowych. W badaniu tym
wykazano, ze TN-C stymuluje inwazje komoérek rakowych
przez zahamowanie przekazywania sygnatu z udziatem
biatek RhoA i aktywacje sygnatu z udziatem biatek Ras [43].

Rola tenascyny C w immunomodulacji

TN-C odgrywa role w immunosupresji indukowanej
nowotworem oraz hamuje aktywacje limfocytéw T in vi-
tro indukowana przez naturalne antygeny [15]. Biatko to
wptywa na naciekanie guza przez monocyty i makrofagi,
bierze udziat w nakierowywaniu komérek pochodzacych ze
szpiku kostnego do guza oraz wspomaga tworzenie nowych
naczyn krwionosnych przez uwalnianie proangiogennych
cytokin w zrebie nowotworu [24]. Najnowsze badania [59]
pokazujg, ze ekspresja TN-C umozliwia makrofagom synteze
cytokin prozapalnych i hamuje synteze cytokin antyzapal-
nych oraz ze TN-C uczestniczy w potranskrypcyjnej kon-
troli mediatoréw zapalnych poprzez indukcje micro-RNA
miR-155 [59].
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Kliniczne znaczenie tenascyny C w raku piersi

Z przegladu dostepne;j literatury [60-65] wynika, ze
wysoki poziom ekspresji tenascyny C u chorych na raka
piersi koreluje z nasileniem proliferacji komorek nowotwo-
rowych, inwazja i przerzutowaniem oraz krétszym czasem
przezycia catkowitego lub wolnego od nawrotu choroby
nowotworowej (tab. I).

Kliniczne znaczenie tenascyny C w nowotworach
uktadu moczowo-piciowego

Zdecydowanie mniej liczne w poréwnaniu z rakiem
piersi s badania dotyczace znaczenia tenascyny C w nowo-
tworach zenskiego uktadu ptciowego. W raku szyjki macicy
— jak wynika z badan [66] — TN-C moze by¢ korzystnym
czynnikiem prognostycznym. Niska ekspresja miata zwigzek
z powstawaniem przerzutéw i bardziej agresywnym prze-
biegiem choroby (tab. II).

Z koleiw raku jajnika analiza wzoru ekspresji roznych izoform
TN-C nie pozwolita okresli¢ znaczenia klinicznego TN-C [67].

W przypadku raka prostaty [68-70] réwniez nie udato sie
okresli¢ znaczenia klinicznego TN-C, jednak zréznicowana
ekspresja i lokalizacja biatka sugerujg waznga role w remo-
delingu gruczotu krokowego.

Zbadan [71] poswieconych ocenie znaczenia tenascyny C
w raku pecherza moczowego wynika, ze lokalizacja i wzér
ekspresji TN-C w komdrkach nowotworowych maja znacze-
nie prognostyczne i potencjalnie moga zosta¢ wykorzystane
do wykrywania nowotworéw o tym umiejscowieniu.

Zdaniem badaczy, ekspresja TN-C w raku nerki [72] jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.



Tabela Il. Kliniczne znaczenie tenascyny C w nowotworach uktadu moczowo-ptciowego

Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego

Zrédto n Metoda Przeciwciato/Ocena sygnatu  Znaczenie kliniczne TN-C
analit.
Rak szyjki macicy
[66] 80 IHC mAb (mysie); Wyrazna korelacja pomiedzy brakiem ekspresji lub staba ekspresja
ocena sygnatu na podstawie TN-Ca:
intensywnosci barwienia (+,-) — inwazjg przestrzeni limfatycznej
— przerzutami do weztéw chtonnych
Rak jajnika
[67] 50 RT-PCR mAb (mysie) Brak korelacji ekspresji TN-C z:
IHC — cechami histopatologicznymi
— stadium zaawansowania klinicznego
Obecnos¢ duzych izoform TN-C, ograniczona gtéwnie do guzéw
ztosliwych
Rak prostaty
[68] 20 IHC mAb BC-24 (mysie) TN-C zwieksza progresje guza przez:
— stymulowanie angiogenezy
— promowanie przezycia oraz pobudzanie proliferacji i inwazji
komorek nowotworowych
[70] 75 IHC mAbTN2 Ekspresja TN-C koreluje z integralnoscia btony podstawnej
Silna ekspresja TN-C w guzach w poczatkowych stadiach
zaawansowania klinicznego
[69] 52 IHC mADb klon 49 Ekspresja TN-C gtéwnie w zrebie raka
Znaczenie kliniczne nie zostato potwierdzone
Rak pecherza moczowego
[71] 106 IHC mAb T2H5 (pdtilosciowa ocena  Dodatnia korelacja ekspresji TN-C w zrebie nowotworu z:
barwienia) — stadium zaawansowania klinicznego
— krétszym czasem catkowitego przezycia chorych
W przypadku ekspresji TN-C w inwazyjnych komérkach rakowych:
— ujemna korelacja ze stadium zaawansowania klinicznego
— dtuzszy czas catkowitego przezycia chorych
Rak nerki
[72] 106 IHC mADb klon 49 Korelacja ekspresji TN-C z:

— wieksza atypia jader komdrkowych

— wyzszym stadium zaawansowania klinicznego

— krétszym piecioletnim czasem wolnym od przerzutéw odlegtych
— krotszym czasem catkowitego przezycia chorych

Kliniczne znaczenie tenascyny C
w nowotworach uktadu pokarmowego

W raku jelita grubego TN-C ulega znacznej ekspresji w zre-
bie otaczajacym komorki nowotworowe. U wiekszosci prze-
badanych chorych wykazano zwiekszenie ekspresji TN-C
w zmianach nowotworowych w poréwnaniu z normalna
sluzéwka jelita grubego [73-76]. Wykazano, ze wystepuje
korelacja pomiedzy ekspresja TN-C a gorszym rokowaniem
[75] oraz pomiedzy ekspresja mRNA TN-C a zwiekszeniem
czestosci przerzutéw do weztéw chtonnych, jak réwniez
gtebokoscig inwazji [76]. Przeciwciata przeciwko TN-C moga
by¢ uzyteczne do wykrywania raka jelita grubego dzieki
powinowactwu do okreslonych izoform TN-C (przeciwciato
J1/tn2 wigze sie z domeng TNfnD w przerzutujagcym raku
jelita grubego, podczas gdy przeciwciato 19H12 wiaze sie
zregionem TNfn1,2,4) (tab. ll).

W przypadku raka zotadka [77] wykazano brak korelacji
ekspresji TN-C z uznanymi czynnikami prognostycznymi,

jednak TN-C moze stanowi¢ potencjalny marker stuzacy do
wczesnego wykrywania nowotworu o tej lokalizacji.

W raku wewnatrzwatrobowych drég zétciowych [78]
im wyzsza byta ekspresja TN-C na granicy inwazyjnej, tym
gorsze byto rokowanie dla pacjenta.

Pomimo iz ekspresja TN-C w raku trzustki byta zwiek-
szona, nie miata ona znaczenia diagnostycznego ani ro-
kowniczego [79, 80].

Kliniczne znaczenie tenascyny C w raku ptuca
oraz w nowotworach glowy i szyi

Markerem raka ptuca moze by¢ nie tylko zwiekszona
ekspresja tenascyny C [81], ale takze produkty jej degrada-
cji powstate w wyniku dziatania metaloproteinaz [81, 82].
Ponadto stezenie TN-C oznaczone w surowicy jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym [83] (tab. IV).

W raku krtani i gardta dolnego [84] ekspresja TN-C (IHC)
ma zwigzek z tworzeniem przerzutéw odlegtych, wczesng
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Tabela lll. Kliniczne znaczenie tenascyny C w nowotworach uktadu pokarmowego

Nowotwory uktadu pokarmowego

Zrédto n

Metoda analit. Przeciwciato/Ocena sygnatu

Znaczenie kliniczne TN-C

Rak jelita grubego

[73] 58 IHC mAb RCB1 (szczurze)
[74] 29 Western blot
J1/tn2

[75] 169  IHC mAb BC4
[76] 34 ISH mAb RCB1

IHC
Rak zotadka
[77] 85 IHC mAb BD7

Rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych

[78] 75 IHC mAb TN2
Rak trzustki

[79] 146  IHC mAb BD7
[80] 33 IHC mAb BD7

Wystepowanie gtéwnie dwéch izoform TN-C o masach
2501190 kDa

Najwieksza intensywnos¢ barwienia w dobrze i Srednio
zréznicowanych guzach

mAbs: K8,20A1,9H12,J1/tn1,  Wystepowanie znacznej ekspresji TN-C

Przeciwciata przeciwko TN-C moga by¢ uzyteczne do wykrywania
raka jelita

ECM nowotworu: TN-C(+), komérki: TN-C (-)

Dwa wzory barwienia zrebu:
— rozproszony (54% przypadkdéw)
— podgruczotowy (46% przypadkéw)

Korelacja rozproszonego wzoru barwienia z krétszym czasem
catkowitego przezycia

mRNA TN-C wykryte w 86% przypadkéw

Korelacja ekspresji mRNATN-C z:
— wieksza czestoscig przerzutdw do weztéw chfonnych
— gtebokoscia inwazji

Barwienie TN-C zaobserwowane w 41% guzdw pierwotnych oraz
w 32% przerzutéw do weztéw chtonnych

Potencjalny marker do wczesnego wykrywania

Brak korelacji ekspresji TN-C z:

— gtebokoscig inwazji

— przerzutami do weztéw chtonnych

— czasem piecioletniego przezycia chorych

Ekspresja TN-C(+) w 68% przypadkow

Korelacja ekspresji TN-C na granicy inwazyjnej z:

— wielkoscig guza

— aktywnoscia proliferacyjna komérek

— przerzutami do weztéw chtonnych

— krotszym czasem catkowitego przezycia chorych

Korelacja ekspres;ji TN-C z:

— wiekiem pacjentow

— stabszym zréznicowaniem nowotworu
Brak korelacji ekspresji TN-C z:

— wielkoscig i umiejscowieniem guza

— stadium zaawansowania klinicznego
— stanem weztéw chtonnych

— obecnoscia przerzutéw odlegtych

— czasem catkowitego przezycia chorych

Ekspresja TN-C (+) stwierdzona we wszystkich przypadkach

Brak znaczacych réznic pomiedzy zmianami fagodnymi
a ztosliwym

Brak znaczenia klinicznego

wznowa miejscowa, wieksza $miertelnoscia, a takze z ryzy-
kiem progresji zmian przednowotworowych do rakowych.

Kliniczne znaczenie tenascyny C
w nowotworach mézgu

Wykazano zwiekszone odktadanie tenascyny C w na-
czyniach krwionosnych gwiazdziakéw i glejakéw mézgu,
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zwiaszcza tych o wyzszym stopniu zaawansowania klinicz-
nego [85]. Zatem sugeruje sie w przebiegu tych nowotwo-
réw role TN-C w procesie angiogenezy. Poza tym okotona-
czyniowa ekspresja TN-C jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym glejaka [53]. Co wiecej, TN-C utatwia inwazje
komorek glejaka poprzez regulacje adhezji komérkowej.
Tenascyna C prezentowana jest takze jako atrakcyjny cel te-



Tabela IV. Kliniczne znaczenie tenascyny C w raku ptuca

Rak ptuca

Zrédto n Metoda analit. Przeciwciato/Ocena sygnatu Znaczenie kliniczne TN-C

[81] 30  Western blot mAb RCB1 (szczurze) Zwiekszona ekspresja biatka TN-C we wszystkich przypadkach

Northern blot mMRNA TN-C wykryte w 73% przypadkéw

Wieksza czestos¢ przerzutdw do weztéw chtonnych u chorych,
u ktérych wystepowata degradacja TN-C

[82] 63 Western blot mAb RCB1 Degradacja TN-C wykryta w 19% wszystkich przypadkéw i u 75%
pacjentow, u ktérych wystepowata wznowa miejscowa lub przerzuty
odlegte
Degradacja TN-C moze by¢ wiarygodnym markerem potencjalnego
nawrotu choroby w | stadium NSCLC

[83] 63 ELISA 4C8MC, IBL Korelacja stezenia TN-C w surowicy z:

— gestoscia naczyn krwiono$nych
— stezeniem czynnikéw angiogennych takich jak osteopontyna i VEGF
— krotszym czasem catkowitego przezycia chorych

Brak korelacji stezenia TN-C w surowicy z:
— stadium zaawansowania klinicznego
— typem histologicznym

— stezeniem CEA

— stezeniem SLX

Objasnienia skrotow: NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca, CEA — antygen karcynoembrionalny, SLX — antygen weglowodanowy sialyl Lewis-X, VEGF — czynnik

wazrostu $rédbtonka naczyniowego, ELISA — immunoenzymatyczny test fazy statej

Tabela V. Kliniczne znaczenie tenascyny C w nowotworach mézgu

Nowotwory mézgu
Zrédto n Metoda analit. Przeciwciato/Ocena sygnatu Znaczenie kliniczne TN-C
[85] 485 IHC mAbs klony BC2, BC4, TN2 (ocena Ekspresja TN-C w gwiazdziakach koreluje z:
Western blot sygnatu na podstawie intensywnosci — stopniem ztosliwosci guza
barwienia) — krétszym czasem catkowitego przezycia chorych
[53] 86 IHC mAb TN2 (ocena sygnatu na podstawie  Ekspresja TN-C wzrasta wraz ze zto$liwoscig guza
intensywnosci barwienia) Okotonaczyniowa ekspresja TN-C koreluje ze znacznie
krétszym czasem przezycia wolnego od nawrotu choroby
TN-C moze stanowic¢ potencjalny marker wczesnej wznowy
nowotworu
[86] 92 RT-PCR mAbsTNT1iTN12 Duza izoforma TN-C moze zosta¢ wykorzystana w scyntygrafii
IHC oraz w leczeniu nowotworéw mézgu
Przeciwciata przeciwko powtérzeniom FN-III C tenascyny C
potencjalnie moga zostac uzyte do produkgji substanji
terapeutycznych
[87] 58 ELISA mAbs 8CO(RCB1) i 9B2 Stezenie TN-C w PMR zalezy od stadium zaawansowania

klinicznego

llosciowe oznaczenie TN-C w PMR moze by¢ uzytecznym
markerem w diagnozowaniu i monitorowaniu glejakow

Objasnienia skrétéw: PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy

rapii zapobiegajacej tworzeniu przerzutéw podczas leczenia
glejaka [86]. U chorych na pierwotny nowotwér mézgu nie
zaobserwowano znacznego wzrostu stezenia TN-C w suro-
wicy, z wyjatkiem zaawansowanego nowotworu i przerzu-
tow do mdzgu. Znaczenie kliniczne ma jedynie oznaczanie
TN-C w PMR chorych na nowotwory mézgu [87] (tab. V).

Tenascyna C w obrazowaniu
i leczeniu nowotworéw

Tenascyna C w przysztosci by¢ moze zostanie wykorzy-
stana do obrazowania nowotworéw i w terapii przeciwno-
wotworowej. Strategie z wykorzystaniem TN-C obejmuja:

— obrazowanie ekspresji tenascyny C; metody z wyko-
rzystaniem radioznakowanych przeciwciat [24, 88]
i aptameréw znakowanych fluorescencyjnie lub izo-
topowo [89],

— tlumienie ekspresji tenascyny C; metody z wykorzysta-
niem technologii interferencji RNA [90], antysenséw
i rybozymoéw [16],

— niszczenie komérek nowotworowych przez dostarczanie
cytokin, substancji cytotoksycznych i radionuklidéw
do guza; metody z wykorzystaniem przeciwciat [24, 88,
91-95] lub aptameréw specyficznych dla tenascyny C
[24, 96, 971.
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Przeciwciata przeciwko tenascynie C
w pofqczeniu z lekami cytotoksycznymi

Obiecujacym podejsciem w leczeniu nowotworéw sa
przeciwciata skierowane przeciwko tenascynie C w pota-
czeniu ze zwigzkami cytotoksycznymi [24]. W terapii moga
by¢ wykorzystane biospecyficzne przeciwciata skierowane
przeciwko TN-C i receptorowi CD95, ktére skutecznie akty-
wuja receptor $mierci CD95/Fas/Apo-1, znajdujacy sie na
powierzchni komoérek, powodujac lize komoérek glejaka.
Zwiekszenie apoptozy komorek nowotworowych obser-
wuje sie w przypadku potaczenia tych przeciwciat zréznymi
lekami cytostatycznymi, tj. topotekanem (inhibitorem topo-
izomerazy I) lub doksorubicyna (inhibitorem topoizomerazy
) [91].

Innym rodzajem analizowanych obecnie przeciwciat
s3: przeciwciata F16 (przeciwko domenie A1 tenascyny C)
i przeciwciata P12 (przeciwko domenie D tenascyny C). Wy-
niki badan przedklinicznych, przeprowadzone na myszach,
ktérym przeszczepiono ludzkie komorki glejaka wielopo-
staciowego U87 oraz ludzkie komorki czerniaka A375 wy-
kazaty, ze jedynie przeciwciata F16 sg specyficzne dla guza.
Potencjalnie moga one zosta¢ wykorzystane do produkgji
biofarmaceutykéw bazujacych na przeciwciatach [98].

Zostaty przeprowadzone badania dotyczace mozliwosci
wykorzystania przeciwciat F16 do leczenia nowotworéw
mdzgu (badania przeprowadzone na myszach, ktérym prze-
szczepiono ludzkie komorki glejaka wielopostaciowego
U87).Wykazano, ze zastosowanie terapii z wykorzystaniem
F16 skojarzonej z IL-2 w potaczeniu z temozolomidem po-
woduje zahamowanie wzrostu nowotworu i wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia chorych [92].

Ten sam rodzaj przeciwciat F16 skojarzonych z IL-2 zostat
wykorzystany do leczenia raka piersi. W badaniach przedkli-
nicznych przeprowadzonych na myszach, ktérym przeszcze-
piono ludzkie komorki raka piersi MDA-MB-231, wykazano, ze
takie postepowanie terapeutyczne powoduje zmniejszenie
wzrostu guza oraz wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
chorych w poréwnaniu z terapia, w ktérej stosowano rekom-
binowana IL-2, ale nie potaczona z przeciwciatem. Lepsze wy-
niki leczenia uzyskano, gdy F16-IL-2 stosowano w potaczeniu
z chemioterapia (doksorubicyna, paklitaksel) [93].

Przeciwciata przeciwko tenascynie C
znakowane izotopowo

Inng metoda leczenia nowotworéw, takze wykorzystu-
jaca przeciwciata skierowane przeciwko tenascynie C, jest
miejscowa radioterapia. Rola przeciwciat anty-TN-C jest
umieszczenie radioizotopéw w guzie bogatym w TN-C,
dzieki czemu mozliwe jest miejscowe napromieniowywanie.
W tym celu wykorzystano przeciwciata anty-TN-C potgczone
zizotopem jodu '3'l.Wyniki Il fazy préb klinicznych wykazaty
lepsze efekty w poréwnaniu zkonwencjonalna radioterapia,
brachyterapia czy stereotaktyczng radiochirurgia [3].
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W innym badaniu klinicznym dotyczacym leczenia
glejaka wielopostaciowego za pomoca radioznakowanych
przeciwciat 3'1-(81C6) skierowanych przeciwko TN-C w pota-
czeniu zradioterapia i chemioterapia (temozolomid) wyka-
zano dobra tolerancje na leczenie u chorych na glejaka [94].

Inna grupa naukowcéw wykorzystata podobnga tech-
nologie, uzywajac izotopow indu '''In lub izotopdw itru
0¥ jako radionuklidow (emitujacych czasteczki f), réwniez
uzyskujac obiecujace rezultaty [3]. Rozwaza sie takze wy-
korzystanie innych nuklidéw, takich jak izotop astatu 2''At
(emitujacych czasteczki a). Przeciwciata 81C6 skierowane
przeciwko TN-C byly testowane jako wektor dla 2! At w zto-
sliwych nowotworach moézgu. Badania wykazaty specyficzne
rozmieszczenie izotopu w guzie oraz zaobserwowano dtuz-
szy czas przezycia chorych na glejaka wielopostaciowego,
leczonych ta metoda w poréwnaniu z innymi metodami
leczenia [95].

Inny rodzaj terapii przeciwnowotworowej polega na
wykorzystaniu przeciwciat G11 (przeciwko domenie C te-
nascyny C) skojarzonych z IL-2 lub jodem radioaktywnym.
Moga one by¢ stosowane jako substancje terapeutyczne
majace zastosowanie w obrazowaniu oraz leczeniu gleja-
kéw i nowotwordw ptuca. Podobnie jak w przypadku wyzej
opisanych przeciwciat, ten rodzaj strategii jest w fazie badan
przedklinicznych [88].

Hamowanie ekspresji tenascyny C
z udziatem antysenséw i rybozymow

Bardzo ciekawym i obiecujacym zagadnieniem, znajdu-
jacym sie obecnie w centrum zainteresowan medycyny, jest
mozliwos¢ wykorzystania kwaséw nukleinowych w leczeniu
nowotworéw. W jednej z nich wykorzystuje sie rybozymy
lub oligonukleotydy antysensowne, ktére blokuja ekspresje
TN-C. Zastosowanie antysensownych oligodeoksynukle-
otydéw powoduje, ze wigzg sie one ze specyficznym frag-
mentem RNA, co prowadzi do obnizenia lub zahamowania
ekspresji docelowego genu (preparaty tego typu, majace
stanowi¢ potencjalny terapeutyk w leczeniu glejaka wie-
lopostaciowego, znajduja sie obecnie w fazie badan kli-
nicznych). Natomiast rybozymy s grupa czasteczek RNA,
odpowiedzialna za katalizowanie specyficznej hydrolizy/Ii-
gacji wigzania fosfodiestrowego w RNA po zwiazaniu sie
z odpowiednig nicig mRNA [90].

Aptamery specyficzne dla tenascyny C

Innym przyktadem praktycznego wykorzystania kwa-
sow nukleinowych w leczeniu nowotworéw sg aptamery.
Sa to mate oligonukleotydy RNA lub DNA, ktére wiagza sie
zwysokim powinowactwem i specyficznoscia ze scisle okre-
slong czasteczka docelowa [96, 971, dzieki czemu moga
zostac¢ wykorzystane do blokowania funkcji biatka lub do
dostarczania radionuklidéw i chemioterapeutykéw do guza.
W zwigzku z tym, ze TN-C ulega znacznej ekspresji w guzie



nowotworowym, mozliwy jest wychwyt zmodyfikowanego
aptameru o nazwie TTA1, wigzacego sie z domeng FBG
tenascyny C w réznych nowotworach [97].

W najnowszych badaniach [24, 89] przedstawiono nowe
wielomodalne nanoczasteczki o nazwie SMART (simultaneus
multiple aptamer and RGD targetting). £acza one potréj-
ne powinowactwo do nukleoliny, integryn zawierajacych
sekwencje RGD, oraz do TN-C i wykazuja wyzsze powino-
wactwo do powierzchni réznych komérek rakowych niz
pojedyncze aptamery. Nanoczasteczki SMART znakowane
fluorescencyjnie lub izotopowo potencjalnie moga zostac
wykorzystane do obrazowania guza. Ten rodzaj strategii nie
zostat jeszcze poddany testom klinicznym [89].

Hamowanie ekspresji tenascyny C
z udziatem technologii interferencji RNA

W ciggu ostatnich kilku lat znacznie rozwineta sie tech-
nologia interferencji RNA (RNA interference — RNAI), ktéra
polega na degradacji swoistego mRNA, czego efektem jest
wyciszenie ekspresji docelowego genu w komorce. Kluczowym
elementem tego procesu jest enzym Dicer, bedacy nukleaza
specyficznie hydrolizujaca dsRNA do krétszych fragmentéw
nazywanych siRNA (short interferencje RNA). Swoista nukleaza
oraz siRNA tworzg kompleks biatkowo-nukleinowy RISC (RNA
induced ilencing complex), ktory inicjuje degradacje docelowe-
go RNA. Gtéwna rola siRNA polega na rozpoznaniu docelowego
fragmentu mRNA, ktéry ma zostac zdegradowany. Polski zespot
naukowcoéw [90] opracowat eksperymentalna terapie leczenia
guzow mozgu, opierajacy sie na tym mechanizmie. Celem
terapii byto ograniczenie proliferacji komérek nowotworo-
wych przez zmniejszenie aktywnosci TN-C. Terapia polegata
na podawaniu dsRNA o dtugosci 200 nukleotydéw i sekwengji
homologicznej do TN-C. W efekcie uzyskano zahamowanie
ekspres;ji TN-Cw komadrkach nowotworowych zlokalizowanych
w mozgu oraz zahamowanie rozwoju nowotworu. Badania
potwierdzity wydtuzenie czasu catkowitego przezycia chorych,
opdznienie wystapienia wznowy nowotworowej oraz poprawe
jakosci zycia pacjentow [90].

Mate peptydy wiqzqce sie z tenascynq C

Kim i wsp. [99] zaproponowali mozliwos¢ wykorzystania
matych, specjalnie zaprojektowanych peptydéw wiazacych
sie selektywnie zTN-C, ulegajacych ekspresji w guzach nowo-
tworowych. Jedno zbadan przeprowadzone na modelu zwie-
rzecym wykazato, ze peptydy rozpoznaja TN-C w przeszcze-
pionych myszom komorkach glejaka oraz raka jelita grubego.
Natomiast w drugim z badan przeprowadzonych u chorych na
raka ptuca wykazano, ze nastepuje zwiazanie peptydéw zTN-C
(obserwowano barwienie zrebu bogatego w TN-C w zmienio-
nej chorobowo tkance). Sugeruje sie, ze peptydy wigzace TN-C
moga zostac wykorzystane jako narzedzie w terapii celowanej
z uzyciem substancji terapeutycznych.

Liczne badania przeprowadzone u chorych na rézne
typy nowotworéw wskazujg na niewatpliwy udziat TN-C
w rozwoju nowotwordw, jak réwniez potencjalne znaczenie
w diagnozowaniu i prognozowaniu. Wyniki testéw, zaréwno
przedklinicznych jak i klinicznych sugeruja, ze TN-C moze
by¢ dobrym celem zaréwno w obrazowaniu, jak i w terapii
choréb nowotworowych.
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