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Streszczenie: Obecnie wiadomo, ¿e nieprawid³owa adhezja komórkowa jest jednym z g³ównych mechani-
zmów odpowiedzialnych za progresjê nowotworow¹. W wiêkszo�ci raków tarczycy obserwuje siê
powstawanie przerzutów co mo¿e �wiadczyæ o zaburzeniach tego procesu. W artykule opisano bia³ka
zaanga¿owane w regulacjê adhezji komórkowej w nowotworach tarczycy.

S³owa kluczowe: nowotwory tarczycy, kadheryny, kateniny, integryny, glikoproteina CD44, dysadheryna.

Summary: Now, it is known that aberrant cell adhesion is one of the main mechanism involved in tumor
progression. Formation of metastases in majority of thyroid carcinomas evidenced the disturbance in
this process. In this review, the proteins playing role in regulation of cell adhesion in thyroid neoplasms
are described.

Key words: thyroid tumors, cadherins, catenins, integrins, glycoprotein CD44, dysadherin.

Wykaz stosowanych skrótów: APC (adenomatous polyposis coli) � produkt genu brodawczakowato�ci
jelita grubego; CAM (cell adhesion molecule) � cz¹steczka odpowiedzialna za adhezjê komórek (=ka-
dheryna); CD44 (cluster of differentiation) � antygenowy kompleks ró¿nicowania; cdc42 (cell division
control/cycle) � bia³ko kontroli cyklu podzia³u komórkowego; CDH (cadherin) � kadheryna; CK1
(casein kinase 1) � kinaza kazeinowa 1; c-myc (myelocytomatosis) � bia³ko kodowane przez protoon-
kogen myc bêd¹cy homologiem wirusowego onkogenu zidentyfikowanego w wirusie bia³aczki ptaków;
CpG � odcinki DNA zawieraj¹ce cytydynê i guanozynê; CSF-1 (colony stimulating factor 1) � czynnik
stymuluj¹cy wzrost kolonii; EGF (epidermal growth factor) � czynnik wzrostu naskórka; ErbB2
(erythroblastosis) � protoonkogen erbB bêd¹cy homologiem wirusowego onkogenu zidentyfikowanego
w wirusie erytroblastozy ptaków; FAK (focal adhesion kinase) � kinaza FAK; Grb-2 (growth factor
receptor bound protein 2) � bia³ko uczestnicz¹ce w transdukcji sygna³u ze zaktywowanego receptora
b³onowego; HGF (hepatocyte growth factor) � czynnik wzrostu hepatocytów; GSK-3βββββ (glycogen syn-
thase kinase) � kinaza syntazy glikogenu; HNF-4 (hepatocyte nuclear factor 4) � bia³ko j¹drowe
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hepatocytów; MAPK (mitogen-activated protein kinase) � kinaza bia³kowa aktywowana przez mitoge-
ny; MAPKK (mitogen-activated protein kinase kinase) � kinaza kinazy bia³kowej aktywowanej przez
mitogeny; MDR1 (multi-drug resistance gene 1) � gen oporno�ci wielolekowej; MMP (matrix metallo-
proteinases) � macierzowe metaloproteinazy; PDGF (platelet derived growth factor) � p³ytkowy czyn-
nik wzrostu; PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) � kinaza fosfoatydyloinozytolu; PKC (protein kina-
se C) � kinaza bia³kowa C; Raf � kinaza serynowo-treoninowa nale¿¹ca do MAPKKK/MKKK; Ras ( rat
sarcoma) � ma³e bia³ko G kodowane przez protoonkogen ras bêd¹cy homologiem wirusowego onkogenu
zidentyfikowanego w wirusie miêsaka myszy; Rb (retinoblastoma) � gen supresorowy warunkuj¹cy
powstawanie siatkówczaka; RTKs (receptor tyrosine kinases) � receptorowe kinazy tyrozynowe; SOS
(son of sevenless protein) � bia³ko wymiany nukleotydów guaninowych GDP →  GTP; Src (sarcoma) �
protoonkogen src bêd¹cy homologiem wirusowego onkogenu wirusa miêsaka Rousa; Src (Src tyrosine
kinase) � niereceptorowa kinaza tyrozynowa Src; TBP (TATA box binding protein) � bia³ko wi¹¿¹ce siê
z sekwencj¹ TATA; TGFααααα (transforming growth factor α) � transformuj¹cy czynnik wzrostu α.

1. WSTÊP

Obecnie powszechnie wiadomo, ¿e wiêkszo�æ nowotworów cz³owieka (80�90%)
pochodzi z tkanki nab³onkowej [30]. W prawid³owej tkance epitelialnej komórki s¹
ciasno upakowane i dziêki procesowi adhezji s¹ one po³¹czone silnymi oddzia³ywaniami
miêdzykomórkowymi. Pierwszym etapem progresji nowotworowej jest uzyskanie przez
komórki nowotworowe zdolno�ci do migracji z pierwotnego ogniska, co mo¿e nast¹piæ
tylko wtedy, gdy proces adhezji ulegnie zaburzeniu. Przyczynia siê to do zwiêkszonej
proliferacji i migracji komórek nowotworowych, prowadz¹c do inwazji na otaczaj¹ce
tkanki i powstania przerzutów w wêz³ach ch³onnych i innych narz¹dach. W procesie
transformacji nowotworowej zaanga¿owanych jest m.in. wiele bia³ek reguluj¹cych pro-
ces adhezji. Podczas przej�cia od prawid³owego do zmienionego nowotworowo ty-
reocytu ekspresja niektórych z tych bia³ek jest hamowana, podczas gdy innych znacz-
nie podwy¿szona [18].

W artykule omówiono g³ówne bia³ka reguluj¹ce proces adhezji, tj. kadheryny tworz¹ce
kompleks z rodzin¹ cytoplazmatycznych bia³ek zwanych kateninami, integryny, bia³ka
CD44 oraz niedawno odkryte bia³ko � dysadherynê w nowotworach tarczycy na tle
badañ tych bia³ek w innych nowotworach (ryc.1).

2. KADHERYNY

Zidentyfikowane ponad 20 lat temu kadheryny s¹ uniwersalnymi glikoproteinami
transb³onowymi. Niemniej poszczególne bia³ka tej rodziny charakteryzuj¹ siê wysok¹
specyficzno�ci¹ tkankow¹. Podzielono je na piêæ grup, tj. kadheryny klasyczne typu I
(E-, P-,M-, N-, i R-kadheryny) i II (m.in. VE-, K- i OB-kadheryny), kadheryny
desmosomalne (desmogleiny i desmokoliny) oraz s³abo poznane protokadheryny i tzw.
kadheryny pozosta³e [59, 61].
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RYCINA. 1. Schemat  przedstawiaj¹cy g³ówne bia³ka zaanga¿owane w regulowanie procesu adhezji oraz ich udzia³ w transdukcji sygna³u, proliferacji
i prze¿ywalno�ci tyreocytów (na podstawie [6, 41, 47, 56, 59] zmodyfikowany) � opis w tek�cie
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2.1. E-kadheryna

E-kadheryna jest najlepiej poznanym przedstawicielem klasycznych kadheryn. Jest
ona znana jako uwomorulina (poniewa¿ w rozwoju zarodkowym pojawia siê w stadium
moruli), jak równie¿: CDH1, L-CAM, cell-CAM120/80, Arc-1 [59]. Bia³ko to ulega
ekspresji we wszystkich komórkach epitelialnych i oprócz uczestniczenia w zale¿nej od
jonów Ca2+ adhezji, bierze udzia³ w indukowaniu i utrzymywaniu polaryzacji i w³a�ciwego
fenotypu tych komórek. E-kadheryna cz³owieka jest kodowana przez gen CDH1
zlokalizowany na chromosomie 16q22.1 [6, 61]. Po obróbce potranslacyjnej polegaj¹cej
na odciêciu peptydu sygna³owego i propeptydu z 135 kDa prekursora powstaje dojrza³e
bia³ko (m. cz. 120 kDa), które podlega fosforylacji i glikozylacji [59]. E-kadheryna sk³ada
siê z konserwatywnej dla wszystkich klasycznych kadheryn domeny C-koñcowej, krótkiego
odcinka trans-b³onowego i zewn¹trzkomórkowej domeny aminoterminalnej, uczestnicz¹cej
w zale¿nej od jonów Ca2+ homofilowej adhezji miêdzykomórkowej. Domenê N-koñcow¹
stanowi piêæ tandemowo u³o¿onych subdomen (C1�C5), pomiêdzy którymi znajduj¹ siê
miejsca wi¹¿¹ce jony wapnia. Subdomena C1 E-kadheryny (najbardziej zewnêtrzna)
zawiera sekwencjê HAV (histydyna-alanina-walina), dziêki której powstaj¹ stabilne
dimery, które wchodz¹c w interakcje z analogicznymi dimerami na s¹siednich komórkach
tworz¹ strukturê przy-pominaj¹c¹ zamek b³yskawiczny [6, 33, 37]. Domena C-koñcowa
odpowiada za wi¹zanie siê E-kadheryny z wewn¹trzkomórkowym kompleksem
zawieraj¹cym α-, β-, i γ-kateniny, co umo¿liwia jej ³¹czenie siê z cytoszkieletem
komórkowym [6, 22, 59]. Czwarta katenina � p120ctn wi¹¿e siê tylko z E-kadheryn¹ i nie
wchodzi w interakcje z pozosta³ymi kateninami [6].

Czêsto obserwowana w wielu typach nowotworów cz³owieka utrata ekspresji E-kad-
heryny jest skorelowana z utrat¹ epitelialnego fenotypu, wzrostem inwazyjno�ci komórek
nowotworowych i pogorszeniem prognozowania [56, 61]. Cerrato i wsp. [14] przy pomocy
technik immunohistochemicznych wykazali obni¿enie ekspresji E-kadheryny w 53,3%
przypadków raka brodawkowatego i w 71,4%  raka pêcherzykowego tarczycy. Stwierdzili
tak¿e, ¿e obni¿enie ekspresji tego bia³ka koreluje z wystêpowaniem odleg³ych przerzutów.
Obni¿enie ekspresji i przemieszczenie E-kadheryny do cytoplazmy wykazano w rzadkiej,
wysoce inwazyjnej odmianie raka brodawkowatego DSV (ang. diffuse sclerosing variant)
[62]. Redukcja ekspresji E-kadheryny mo¿e byæ tak¿e odpowiedzialna za progresjê szeroko
inwazyjnego raka pêcherzykowego tarczycy [45]. Zaobserwowany w powy¿szych
badaniach spadek ekspresji E-kadheryny w dobrze zró¿nicowanych rakach tarczycy
pozostaje w zgodzie z wynikami wcze�niejszych analiz [9, 65, 80]. W liniach komórek
raka anaplastycznego tarczycy (HTh7, C643 i HTh74) Husmark i wsp. [40] zaobserwowali
brak syntezy E-kadheryny, z wyj¹tkiem s³abej jej ekspresji w linii SW1736. Wysoka
ekspresja E-kadheryny w gruczolakach pêcherzykowych i jej stopniowa redukcja w rakach
zró¿nicowanych a¿ do ca³kowitej nieobecno�ci w raku anaplastycznym mo¿e sugerowaæ,
¿e obni¿enie syntezy E-kadheryny prowadzi do nabycia bardziej z³o�liwego fenotypu
raka tarczycy [9]. Uwa¿a siê wiêc, ¿e miedzy ekspresj¹ E-kadheryny a progresj¹ nowotworu
tarczycy i procesem przerzutowania istnieje odwrotna korelacja, co wykazano tak¿e w
szeregu innych nowotworów cz³owieka, m.in. w raku p³uc [17], w¹troby [60], prostaty
[84] i jajników [27].
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W ci¹gu ostatnich lat poznano wiele mechanizmów, które mog¹ byæ przyczyn¹
zaburzenia ekspresji E-kadheryny. Nale¿¹ do nich mutacje genu CDH1, hipermetylacja
wysp CpG w obrêbie promotora CDH1, zaburzenia w dzia³aniu czynników trans-
krypcyjnych, nieprawid³owa fosforylacja sk³adników kompleksu E-kadheryna-kateniny,
a tak¿e ich lokalizacja w komórce [6, 11, 22, 71]. Mutacje w genie CDH1 E-kadheryny
to raczej wyj¹tek ni¿ regu³a. Obserwowane s¹ one g³ównie w rozlanym raku ¿o³¹dka,
zrazikowym raku piersi oraz w raku jajników i endometrium; s¹ to najczê�ciej mutacje
punktowe, delecje i przesuniêcia ramki odczytu [6, 33]. W rakach tarczycy obserwuje
siê je bardzo rzadko, zwykle w rakach niezró¿nicowanych [62]. W prawid³owych
komórkach wyspy CpG nie podlegaj¹ metylacji. Natomiast jest ona obserwowana w
komórkach wielu nowotworów [16, 30, 71]. Metylacja wysp CpG zmienia strukturê
chromatyny czyni¹c j¹ niedostêpn¹ dla polimerazy RNA klasy II i czynników
transkrypcyjnych, co w konsekwencji prowadzi do zablokowania ekspresji genów [22].
Graff i wsp. [30] zaobserwowali, ¿e w 4 z 5 linii komórkowych raków tarczycy, w
których nie stwierdzono ekspresji E-kadheryny, wyspy CpG w regionie promotora by³y
silnie zmetylowane. Natomiast w 8 liniach z potwierdzon¹ ekspresj¹ E-kadheryny nie
ulega³y one metylacji. Autorzy stwierdzili tak¿e brak metylacji wysp CpG w prawid³owej
tkance tarczycy i w 80% gruczolaków, natomiast ujawnili j¹ w 11% przypadków raków
pêcherzykowych, 40% � raków z komórek Hürthla, 83% � raków brodawkowatych i w
21% � raków s³abo zró¿nicowanych i niezró¿nicowanych. Husmark i wsp. [40]
zaobserwowali, ¿e zastosowanie czynnika demetyluj¹cego AzaC (5-aza-2-deoksy-
cytydyny) powoduje zwiêkszenie ekspresji E-kadheryny w linii SW1736 komórek raka
anaplastycznego. Wp³yw metylacji regionu promotora w genie CDH1 na obni¿enie
ekspresji E-kadheryny stwierdzono tak¿e w innych nowotworach,  m.in. raku skóry
[16] i prze³yku [69]. Ostatnie badania dowodz¹, ¿e stopieñ metylacji wysp CpG i w
konsekwencji poziom ekspresji E-kadheryny mo¿e znacz¹co siê zmieniaæ w zale¿no�ci
od mikro�rodowiska nowotworu. Sugeruje siê, ¿e zwiêkszona metylacja jest wymagana
w pocz¹tkowym stadium inwazji, kiedy komórki odrywaj¹ siê od pierwotnego guza.
Natomiast pó�niej komórki nowotworowe czê�ciowo cofaj¹ metylacjê wysp CpG w
promotorze genu CDH1 i przywracaj¹ ekspresjê E-kadheryny, aby umo¿liwiæ sobie
prze¿ycie w nowym ognisku nowotworowym [31].

Innym mechanizmem prowadz¹cym do obni¿enia poziomu E-kadheryny jest
aktywacja ekspresji represorów transkrypcji, takich jak Snail lub Slug, które mog¹
wchodziæ w interakcjê z sekwencjami E-box w proksymalnym regionie promotora jej
genu. Transfekcja cDNA Snail do melanocytów, w których nie stwierdzono jego
ekspresji, wywo³ywa³a znacz¹ce obni¿enie syntezy E-kadheryny. Transfekcja plazmidu
zawieraj¹cego antysensow¹ sekwencjê Snail do linii komórkowych czerniaka powodo-
wa³a reekspresjê E-kadheryny na poziomie mRNA, jak i bia³ka [58]. Stwierdzono, ¿e
Slug powoduje zablokowanie ekspresji E-kadheryny w liniach komórek raka jelita
grubego [20]. Do innych czynników transkrypcyjnych mog¹cych regulowaæ syntezê
E-kadheryny nale¿¹: Rb, c-myc, HNF-4, PAX 2, E12/E47 czy SIP1 [19, 56].

Proces adhezji mog¹ regulowaæ równie¿ zmiany w stopniu ufosforylowania
sk³adników kompleksu E-kadheryna-kateniny przeprowadzane przez bia³kowe kinazy
tyrozynowe i serynowo-treoninowe oraz fosfatazy A i C. Obni¿enie adhezji komórkowej
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indukowane przez czynniki wzrostu, takie jak: EGF, TGFα, HGF, PDGF, CSF-1, jest
najprawdopodobniej spowodowane fosforylacj¹ reszt tyrozyny kompleksu E-kadheryny-
kateniny i jego rozpadem [56]. Uwa¿a siê, ¿e onkogeny, takie jak Src i ErbB2, tak¿e
odgrywaj¹ rolê w rozpadzie kompleksu, poniewa¿ zwiêkszaj¹ wra¿liwo�æ komórek na
dzia³anie czynników wzrostu [6]. Na stabilno�æ kompleksu maj¹ tak¿e wp³yw ma³e
bia³ka Rho o w³a�ciwo�ciach GTPaz, które s¹ m.in. zaanga¿owane w regulacjê cyto-
szkieletu komórkowego. Bia³ka tej rodziny: Rac i Cdc42 aktywowane przez PI3K
stabilizuj¹ kompleks bia³ek adhezyjnych poprzez wi¹zanie czynnika IQGAP1. Bia³ko
to ma zdolno�æ przy³¹czania siê do β-kateniny i E-kadheryny, co powoduje oddysocjo-
wanie α-kateniny od kompleksu i jego rozpad [6, 18].

E-kadheryna pe³ni istotn¹ rolê w
 
 utrzymaniu tkankowej integralno�ci. Mo¿e byæ

ona uznana za bia³ko supresorowe, poniewa¿ wi¹¿¹c β-kateninê w rejonie b³ony
komórkowej uniemo¿liwia jej translokacjê do j¹dra i promowanie proliferacji komórek
[3, 47, 70]. Regulacja ekspresji E-kadheryny jest procesem bardzo z³o¿onym, którego
zaburzenie w po³¹czeniu z rozregulowaniem innych mechanizmów komórkowych
prowadzi do nieuchronnej progresji nowotworowej. Dok³adne poznanie roli E-kadheryny
i szlaków reguluj¹cych jej ekspresjê mo¿e przyczyniæ siê do powstania nowych,
skutecznych terapii antynowotworowych.

2.2. N-kadheryna

N-kadheryna (m.cz. 135 kDa) znana jako bia³ko CDH2, A-CAM oraz N-Cal-Cam
jest kodowana przez gen CDH2 zlokalizowany na chromosomie 18q12.1 [40, 59, 61].
Ulega ona ekspresji w tkankach pochodzenia neuroektodermalnego i mezodermalnego
[57]. Jej ekspresja jest niezbêdna dla prawid³owego rozwoju miê�nia sercowego [61].
Chocia¿ wiêkszo�æ badañ wskazuje, ¿e N-kadheryna nie wystêpuje w komórkach
epitelialnych, wysoki jej poziom wykryto w liniach komórkowych nowotworów tarczycy
[40], pêcherza [61] oraz prostaty [76]. Husmark i wsp. [40], stwierdzili ekspresjê
N-kadheryny w czterech liniach ludzkich komórek raka anaplastycznego tarczycy nie
wykazuj¹cych obecno�ci E-kadheryny. Podczas immunoprecypitacji str¹ca³a siê ona
³¹cznie z β-katenin¹, co �wiadczy³o o tworzeniu przez te bia³ka funkcjonalnego
kompleksu. W prawid³owej embrionalnej, jak i w dojrza³ej tkance gruczo³u tarczowego
stwierdzono brak ekspresji N-kadheryny [25, 40, 62]. Nabycie przez komórki zdolno�ci
do ekspresji N-kadheryny prowadzi do przybrania fenotypu o zwiêkszonej ruchliwo�ci
i zdolno�ci do inwazji, co potwierdzono badaj¹c s³abo inwazyjne linie komórek MCF-7
raka piersi [35]. Ponadto wykazano, ¿e transfekcja cDNA N-kadheryny do prawid³o-
wych komórek nab³onka rogowaciej¹cego powodowa³a obni¿enie ekspresji E- i
P-kadheryny, a tak¿e nabywanie przez te komórki fenotypu zbli¿onego do fibroblastów.
Natomiast wprowadzenie cDNA w orientacji antysensowej przywraca³o komórkom
prawid³owy fenotyp epitelialny i zwiêksza³o ekspresjê E- i P-kadheryny [44]. W
komórkach linii HA-376 raka p³askonab³onkowego jamy ustnej, w których stwierdzono
wysok¹ ekspresjê N-kadheryny oraz siln¹ metylacjê promotora genu E-kadheryny
zaobserwowano, ¿e po zastosowaniu czynnika demetyluj¹cego AzaC poziom ekspresji
E-kadheryny zacz¹³ rosn¹æ, natomiast N-kadheryny spadaæ [15]. N-kadheryna pozwala
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nie tylko na od³¹czenie komórek nowotworowych od masy guza pierwotnego, ale tak¿e
nadaje im zdolno�æ do adhezji z innymi komórkami zawieraj¹cymi N-kadherynê, np.
miofibroblastami lub komórkami endotelium. Takie interakcje mog¹ chroniæ komórki
nowotworowe podczas procesu inwazji [35, 77]. Poniewa¿ N-kadheryna ma zdolno�æ
do nasilania migracji komórek i przerzutowania, a jej zwiêkszony poziom jest skorelo-
wany z rosn¹c¹ inwazyjno�ci¹, mo¿e byæ uwa¿ana za jeden z czynników promuj¹cych
progresjê nowotworu ze zmiany ³agodnej do formy inwazyjnej [12].

3. KATENINY

Obecnie, do katenin zalicza siê cztery bia³ka, tj. α-, β-, γ-kateninê oraz bia³ko
p120ctn. Kateniny bior¹ udzia³ w adhezji poprzez tworzenie kompleksów z kadherynami;
wchodz¹ tak¿e w sk³ad desmosomu [6, 56, 59, 77].

3.1. α-katenina

α-katenina to jedno z cytoplazmatycznych bia³ek bezpo�rednio odpowiedzialnych
za adhezjê miêdzykomórkow¹. Dotychczas zidentyfikowano trzy homologiczne ludzkie
α-kateniny: α-E-kateninê o m.cz. 102 kDa wystêpuj¹c¹ w tkance nab³onkowej
(kodowan¹ przez gen CTNNA1 znajduj¹cy siê na chromosomie 5q31), α-N-kateninê o
m.cz. 104 kDa zlokalizowan¹ tylko w komórkach nerwowych (kodowan¹ przez gen
2p11.1-p12) oraz α-T-kateninê wystêpuj¹c¹ jedynie w komórkach miê�nia sercowego
[6, 56, 59, 77, 78]. α-katenina wi¹¿e siê z E-kadheryn¹ poprzez β- lub γ-kateninê i
tworzy albo bezpo�rednio stabilne po³¹czenie z filamentami aktynowymi albo poprzez
α-aktyninê lub winkulinê, warunkuj¹c prawid³ow¹ adhezjê [7, 13, 59, 61, 78].

Przeprowadzone przez Böhma i wsp. [8] badania immunohistochemiczne ekspresji
α-kateniny wykaza³y obni¿enie poziomu tego bia³ka w ok. 40% przypadków raka
brodawkowatego i w 52% � raka pêcherzykowego tarczycy. Stwierdzili oni tak¿e,
korelacjê miêdzy obni¿eniem ekspresji α-kateniny a zaawansowaniem wieku pacjentów,
wystêpowaniem przerzutów do okolicznych wêz³ów ch³onnych i ryzykiem wyst¹pienia
nawrotów nowotworu. Obni¿enie ekspresji α-kateniny ujawniono tak¿e w niektórych
przypadkach rzadkiej odmiany raka brodawkowatego DSV [62]. Brak ekspresji
α-kateniny w obszarze po³¹czeñ miêdzykomórkowych stwierdzono w linii TK6 komórek
raka tarczycy szczura [13]. Obni¿on¹ ekspresjê α-kateniny wykryto równie¿ w raku
p³uc, prze³yku, prostaty i piersi [61].

Mechanizm obni¿enia ekspresji α-kateniny w rakach tarczycy nie zosta³ na razie
wyja�niony. W komórkach sygnetowatych raka ¿o³¹dka stwierdzono delecjê w genie
α-kateniny (CTNNA1) w regionie odpowiadaj¹cym za wi¹zanie siê z β-katenin¹.
Kompleks z³o¿ony z E-kadheryny i β-kateniny, ale bez α-kateniny nie jest w stanie
utworzyæ stabilnego po³¹czenia z filamentami aktynowymi oraz po³¹czeñ miêdzy-
komórkowych [19]. Takie s³abo po³¹czone miêdzy sob¹ komórki mog¹ ³atwo odrywaæ
siê od pierwotnego ogniska nowotworu i tworzyæ przerzuty. O tym jak wa¿na w procesie
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adhezji jest rola α-kateniny, �wiadczy fakt, ¿e komórki pozbawione tego bia³ka nie s¹
zdolne do utworzenia stabilnych po³¹czeñ miêdzykomórkowych mimo wysokiej ekspresji
E-kadheryny i β-kateniny [72].

3.2. β-katenina

β-katenina � 781-aminokwasowe bia³ko o m.cz. ok. 92 kDa jest kodowane przez
gen CTNNB1 znajduj¹cy siê na chromosomie 3p21. W cz¹steczce β-kateniny zwraca
uwagê obecno�æ 12- lub 13-krotnie powtórzonego 42-aminokwasowego motywu (ang.
arm repeat) w domenie centralnej. Jest ona odpowiedzialna za wi¹zanie E-kadheryny,
bia³ka APC (ang. adenomatous polyposis coli), konduktyny, TCF/LEF (ang. T cell
factor/lymphoid enhancer factor) i receptora dla czynnika wzrostu EGF. Podobn¹
domenê maj¹ inne bia³ka rodziny Armadillo (γ-katenina i p120ctn). W domenie
N-terminalnej znajduje siê 32-aminokwasowy region odpowiedzialny za wi¹zanie
α-kateniny [6, 28, 59, 61, 77]. β-katenina pe³ni w komórce podwójn¹ rolê. Bia³ko to
nie tylko uczestniczy w procesie adhezji komórkowej, jak pocz¹tkowo s¹dzono, ale
dzia³a tak¿e jako czynnik transkrypcyjny bêd¹c koaktywatorem czynnika TCF/LEF
wchodz¹cego w sk³ad szlaku transdukcji sygna³u Wnt (ang. wingless type). Pozwala
jej to pe³niæ aktywn¹ rolê w kontroli ekspresji genów, a po�rednio wp³ywaæ na proliferacjê
komórek i progresjê nowotworow¹ [19].

Immunohistochemiczne badania ekspresji β-kateniny w obszarze po³¹czeñ miêdzy-
komórkowych wykaza³y jej obni¿enie w raku brodawkowatym i pêcherzykowym
tarczycy, a brak � w raku anaplastycznym [14]. Stwierdzono tak¿e istnienie korelacji
miêdzy redukcj¹ ekspresji β-kateniny a wystêpowaniem odleg³ych przerzutów i
progresywn¹ utrat¹ stopnia zró¿nicowania nowotworu [8, 14]. Garcia-Rostan i wsp.
[28] zaobserwowali brak ekspresji β-kateniny w 41,6% przypadków raka anaplas-
tycznego, a w kolejnych 41,6% � jej nieprawid³ow¹ j¹drow¹ lokalizacjê. Wykazali tak¿e
obecno�æ mutacji w eksonie 3. genu CTNNB1 (co mo¿e byæ markerem raków anaplas-
tycznych tarczycy) [29]. Ishigaki i wsp. [43] stosuj¹c technikê immunocytochemiczn¹
stwierdzili zmienion¹ lokalizacjê β-kateniny we wszystkich badanych liniach komór-
kowych raków tarczycy. W liniach NPA (raka brodawkowatego), ARO, FRO (raka
anaplastycznego) i WRO (raka pêcherzykowego) ujawnili jej lokalizacjê w cytoplazmie,
natomiast w linii TPC-1 (raka brodawkowatego) � w j¹drze komórkowym. Wysoki
poziom β-kateniny w liniach NPA i TPC1 korelowa³ z nadekspresj¹ w tych liniach
komórkowych cykliny D1 i bia³ka c-myc. Analizuj¹c 132 preparaty nowotworów
tarczycy Ishigaki i wsp. [43] ujawnili cytoplazmatyczn¹ lokalizacjê β-kateniny w 9%
przypadków gruczolaków, 25%  raków pêcherzykowych oraz w 67%  raków brodaw-
kowatych, w których stwierdzono tak¿e nadekspresjê cykliny D1. Nale¿y nadmieniæ,
¿e wysok¹ ekspresjê cykliny D1, g³ównego regulatora komórkowej proliferacji,
ujawniono tak¿e w raku anaplastycznym tarczycy [55, 81, 82]. Ze wzglêdu na jej brak
w tkance prawid³owej, cyklina D1 mo¿e uchodziæ za negatywny czynnik prognostyczny
nowotworów tarczycy [50].

Sugeruje siê, ¿e β-katenina jest nie tylko uczestnikiem procesu adhezyjnego, ale
tak¿e odgrywa g³ówn¹ rolê w szlaku transdukcji sygna³u Wnt, który jest odpowiedzialny
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za zwiêkszon¹ proliferacjê komórek i prawdopodobnie bierze udzia³ w promocji
nowotworowej. Aktywacja szlaku Wnt rozpoczyna siê przy³¹czeniem bia³ka Wnt do
transb³onowego receptora Frizzled, co umo¿liwia fosforylacjê cytosolowego bia³ka
Disheveled (Dsh). Aktywne bia³ko Dsh inaktywuje dzia³anie serynowo/treoninowej
kinazy syntazy glikogenu GSK-3β (ang. glycogen synthase kinase). Prawdopodobnie
Dsh wchodzi tak¿e w interakcjê z aksyn¹, co prowadzi do rozpadu kompleksu APC,
GSK-3β, aksyny, β-kateniny, a nastêpnie degradacji aksyny i akumulacji β-kateniny w
cytoplazmie [85]. W rezultacie stê¿enie wolnej β-kateniny w cytoplazmie ro�nie i ulega
ona translokacji do j¹dra komórkowego, gdzie wi¹¿e siê z czynnikami transkrypcyjnymi
TCF/LEF. J¹drowa β-katenina po³¹czona z TCF/LEF poprzez pontynê 52 ³¹czy siê z
bia³kami TBP (ang. TATA box binding protein), co aktywuje transkrypcjê m.in. c-myc,
c-jun, fra-1 oraz innych genów koduj¹cych bia³ka uczestnicz¹ce w progresji
nowotworowej: cyklinê D1, macierzowe metaloproteinazy MMP (m.in. matrylizyna),
bia³ko oporno�ci wielolekowej produkt genu MDR 1 (ang. multi-drug resistance gene
1) [19, 56, 77]. Kompleks β-katenina-TCF/LEF mo¿e tak¿e wi¹zaæ siê z promotorem
E-kadheryny, co wskazuje, ¿e pe³ni rolê w regulowaniu jej transkrypcji [7, 39]. W
liniach komórkowych ARO (raka anaplastycznego) i WRO (raka pêcherzykowego)
tarczycy cz³owieka stwierdzono ekspresjê genów koduj¹cych bia³ka z rodziny Wnt,
Frizzled oraz Dishelved, co �wiadczy ¿e elementy szlaku Wnt ulegaj¹ ekspresji w tych
komórkach i ¿e mo¿e on byæ w nich funkcjonalnie aktywny [36]. Gdy szlak Wnt jest
nieaktywny, uwolniona z kompleksu adhezyjnego β-katenina jest wi¹zana przez
wielobia³kowy kompleks tworzony przez: bia³ko APC, GSK-3β, serynowo/treoninow¹
fosfatazê 2A i bia³ko adaptorowe aksynê lub konduktynê. Kompleks ten umo¿liwia
fosforylacjê β-kateniny przez GSK-3β na resztach seryny i treoniny. Proces inicjuje
kinaza kazeinowa CK1α fosforyluj¹c Ser 45., co umo¿liwia dalsz¹ fosforylacjê Ser 33.
i 37. oraz Thr 41. przez GSK-3β. Ufosforylowana β-katenina jest rozpoznawana przez
bia³ko β Trcp (komponent kompleksu ligazy), która powoduje jej ubikwitynacjê i
wyznacza do degradacji w proteasomie 26S [10, 19, 47, 56]. Punktowe mutacje
polegaj¹ce na zamianie reszt seryny i treoniny na inne nieulegaj¹ce fosforylacji powoduj¹,
¿e β-katenina staje siê stabilna, nie ulega degradacji i akumuluje siê w cytoplazmie i
j¹drze komórkowym [23, 49, 85]. Stwierdzono to m.in. w raku anaplastycznym tarczycy
[28]. Mutacje genu APC tak¿e mog¹ zwiêkszaæ ilo�æ β-kateniny w cytoplazmie.
Stwierdzono je m.in. w linii ARO komórek raka anaplastycznego [43], natomiast brak
takich mutacji zaobserwowano w gruczolakach i dobrze zró¿nicowanych rakach
tarczycy [53].

Badania immunohistochemiczne wykaza³y zmiany w ekspresji β-kateniny, ale tak¿e
jej nieprawid³ow¹ lokalizacjê w cytoplazmie i j¹drze komórkowym w wielu innych
typach nowotworów m.in. raku w¹troby [60], p³uc [17], szyjki macicy [68], jajników
[27], ¿o³¹dka [54] oraz w czerniaku [48], a tak¿e w innych rakach skóry [24]. β-katenina
jest przyk³adem bia³ka w którym mutacje lub nieprawid³owa akumulacja mo¿e prowadziæ
do nieoczekiwanych konsekwencji niezwi¹zanych z jego fizjologiczn¹ funkcj¹ [52].
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3.3. γ-katenina

γ-katenina (m.cz. 83 kDa) jest kodowana przez gen znajduj¹cy siê na d³ugim ramieniu
chromosomu 17 (17q21). Pocz¹tkowo zidentyfikowano j¹ jako sk³adnik p³ytki desmo-
somu, st¹d synonim plakoglobina (ang. plakoglobin) [6, 59, 61]. γ-katenina wchodzi
w sk³ad kompleksu z E-kadheryn¹ i α-katenin¹, ale tak¿e tworzy p³ytkê desmosomu,
stabilizuj¹c po³¹czenia miêdzy desmosomalnymi kadherynami (desmoglein¹ i desmo-
kolin¹) a filamentami po�rednimi [14, 59, 85]. γ-katenina pe³ni istotn¹ rolê w rozwoju,
poniewa¿ myszy pozbawione genu γ-kateniny gin¹ w stadium embrionalnym, przypusz-
czalnie na skutek zak³ócenia prawid³owej struktury miê�nia sercowego [85]. Funkcja
γ-kateniny nadal nie jest dok³adnie wyja�niona, ale najprawdopodobniej dzia³a ona
antagonistycznie do β-kateniny. Badaj¹c rolê γ-kateniny w keratynocytach stwierdzono,
¿e w wyniku fosforylacji reszt tyrozynowych mo¿e ona od³¹czaæ siê od kompleksu bia-
³ek adhezyjnych. Wolna γ-katenina znajduj¹ca siê w cytoplazmie mo¿e podobnie jak
β-katenina ulegaæ translokacji do j¹dra i tworzyæ kompleks z TCF/LEF. Utworzony
kompleks jest transkrypcyjnie nieaktywny i nie mo¿e aktywowaæ docelowych genów
zwi¹zanych z proliferacj¹ komórki [38]. Byæ mo¿e konkurencja w wi¹zaniu TCF/LEF
miêdzy β-katenin¹ i plakoglobin¹ jest jednym z mechanizmów wykorzystywanych przez
komórkê do powstrzymania proliferacji komórek, które z jakiego� powodu utraci³y
zdolno�æ do adhezji. W ten sposób γ-katenina mo¿e dzia³aæ jako bia³ko supresorowe,
blokuj¹ce proliferacjê komórek nowotworowych.

Cerrato i wsp. [14] badaj¹c immunohistochemicznie zmiany ekspresji γ-kateniny
zaobserwowali jej redukcjê w 86,6% przypadków raka brodawkowatego i w 85,7%  raka
pêcherzykowego. Natomiast Böhm i wsp. [8] stwierdzili redukcjê poziomu γ-kateniny w
54% przypadków raka brodawkowatego i 68% � raka pêcherzykowego oraz zaobser-
wowali, ¿e by³a ona skorelowana z wielko�ci¹ guza i obecno�ci¹ odleg³ych przerzutów.
Obni¿enie ekspresji γ-kateniny stwierdzono równie¿ w rzadkich odmianach raka
brodawkowatego: DSV [62] i MECT (ang. mucoepidermoid carcinoma of the
thyroid) [63]. Sugeruje siê, ¿e obni¿enie poziomu syntezy γ-kateniny w liniach komórek
raka anaplastycznego SW1736 oraz C643 mo¿e byæ wywo³ane hipermetylacj¹ rejonu
promotorowego genu, poniewa¿ jej ekspresja wzrasta³a po zastosowaniu czynnika
demetylujacego DNA � AzaC [40]. Brak ekspresji γ-kateniny stwierdzono w liniach
komórkowych pochodz¹cych z pierwotnego raka tarczycy szczura (TK6) i jego przerzutów
do p³uc (MPTK6) [13]. Mutacje w genie γ-kateniny zaobserwowano dotychczas tylko w
liniach komórek raka ¿o³¹dka [85]. Transfekcja cDNA γ-kateniny do komórek raka
anaplastycznego powoduje odwrócenie procesu nowotworowego niezale¿nie od ekspresji
kadheryn [40]. Ostatnio pojawi³y siê dowody, ¿e γ-katenina mo¿e tak¿e promowaæ proces
nowotworowy. Jej nadekspresja w ludzkim raku jêzyka powoduje niekontrolowany wzrost
tych komórek i zablokowanie procesu apoptozy, poniewa¿ plakoglobina ma zdolno�æ
indukowania antyapoptotycznego bia³ka Bcl-2 [34].

3.4. Bia³ko p120ctn

Bia³ko p120ctn zaliczane do katenin (poprzednio nazywane p120cas) jest cytosolowym
bia³kiem o m.cz. 90�120 kDa (w zale¿no�ci od izoformy), kodowanym przez gen



                                                          205BIA£KA ADHEZYJNE  W  NOWOTWORACH TARCZYCY

CTNND1 ulokowany na chromosomie 11q11 w bezpo�rednim s¹siedztwie centromeru
[6, 59, 61, 77]. Pocz¹tkowo identyfikowano je jako substrat dla niereceptorowej kinazy
tyrozynowej Src i receptorowych kinaz tyrozynowych dla czynników wzrostu (RTKs).
Bia³ko p120ctn  mo¿e siê wi¹zaæ z E-, N-, P- i VE-kadheryn¹, natomiast nie wchodzi w
interakcje z innymi kateninami [59, 61]. Rola p120ctn nadal jest dyskusyjna; czê�æ
badañ wskazuje, ¿e jego funkcja mo¿e zale¿eæ od izoformy, w jakiej wystêpuje, a tak¿e
od potranskrypcyjnych lub potranslacyjnych modyfikacji [6]. Prawdopodobnie bierze
udzia³ w regulacji funkcji kompleksu E-kadheryna-kateniny [56].

Badanie ekspresji p120ctn w liniach komórkowych raka anaplastycznego tarczycy
(SW1736, C643, HTh7 i HTh74) wykaza³o jej obni¿enie w porównaniu z kontrol¹,
zw³aszcza w linii HTh7, maj¹cej tak¿e najni¿szy lub zerowy poziom γ-kateniny i
cytokeratyn [40]. Bia³ko p120ctn prawid³owych tyreocytów ujawnia siê na elektro-
ferogramie jako pojedynczy pr¹¿ek o m.cz. ok. 100 kDa. W przypadku linii komórek
raka anaplastycznego tarczycy to pasmo znacznie maleje, a pojawia siê dodatkowy
pr¹¿ek odpowiadaj¹cy izoformie o m.cz. ok. 115 kDa. Poniewa¿ dwie izoformy tego
bia³ka zaobserwowano tylko w komórkach nowotworowych, pojawienie siê izoformy
o m.cz. 115 kDa mo¿e mieæ wp³yw na funkcjonowanie E-kadheryny, a przez to na
proces adhezji [40]. Czêsto obserwowanym zaburzeniem zwi¹zanym z katenin¹ p120ctn

jest jej zwiêkszona obecno�æ w cytoplazmie komórek nowotworowych, a obni¿enie
poziomu w strefie po³¹czeñ miêdzykomórkowych. Ujawniono, ¿e bia³ko p120ctn tak¿e
mo¿e byæ obecne w j¹drze komórkowym podobnie jak inne bia³ka rodziny Armadillo i
nie ulega degradacji przez kompleks APC/GSK-3β [77]. Uwolnione z kompleksu
adhezyjnego bia³ko p120ctn mo¿e byæ fosforylowane i podobnie jak β-katenina braæ
udzia³ w szlaku przekazywania sygna³ów niezale¿nie od swojej roli w adhezji
komórkowej [61]. Bia³ko to po translokacji do j¹dra komórkowego wi¹¿e siê z czyn-
nikiem transkrypcyjnym Kaiso; funkcjonalne znaczenie tej interakcji pozostaje na razie
nieznane [56].

4. INTEGRYNY

Adhezja komórek do matriks zewn¹trzkomórkowej reguluje proliferacjê, migracjê i
prze¿ycie szeregu typów komórek. Receptorami adhezyjnymi b³ony komórkowej s¹
integryny, które stanowi¹ rodzinê transb³onowych glikoprotein. Strukturalnie, integryny
s¹ heterodimerami sk³adaj¹cymi siê z niekowalencyjnie po³¹czonych podjednostek α i
β (³añcuch α m.cz. 140�210 kDa, ³añcuch β � 90�120 kDa) [11, 21, 46]. Ka¿da z nich
poza domen¹ transb³onow¹ zawiera du¿¹ domenê zewn¹trzkomórkow¹ i mniejsz¹
cytoplazmatyczn¹. Wyj¹tek stanowi podjednostka β4, której domena cytoplazmatyczna
jest odmienna zarówno w wielko�ci (oko³o 1000 aminokwasów), jak i strukturze w
porównaniu z innymi podjednostkami integryn [51]. Miejsce wi¹zania ligandów stanowi¹
sekwencje domen zewnêtrznych obu podjednostek, natomiast domeny cytoplazmatyczne
³¹cz¹ siê z cytoszkieletem. Wewn¹trzkomórkowa domena podjednostki β mo¿e wchodziæ
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w interakcje z p³ytk¹ adhezyjn¹ (ang. focal adhesion plaque), która jest miejscem
oddzia³ywania z filamentami aktynowymi i zawiera lub wchodzi w interakcjê z szeregiem
kinaz bia³kowych, takich jak FAK, Src i PKC [11].

Zidentyfikowano wiele rodzajów podjednostek α i β i stwierdzono, ¿e mog¹ one
wystêpowaæ w ró¿nych po³¹czeniach, w wyniku czego tworz¹ znaczn¹ liczbê
heterodimerów (dotychczas opisano 18 podjednostek α i 9 podjednostek β, które tworz¹
co najmniej 24 heterodimery) [11]. Integryny reguluj¹ szlaki sygnalizacyjne, które
kontroluj¹ wzrost i prze¿ycie komórek tarczycy. Badania proliferacji tyreocytów
wykaza³y, ¿e aktywacja integryn przez przy³¹czenie fibronektyny indukuje fosforylacjê
adhezyjnej kinazy tyrozynowej FAK, co z kolei prowadzi do tworzenia kompleksu
FAK/Grb-2/SOS. Szlak inicjowany przez FAK jest kontynuowany przez Ras, Raf-
MAPKK i ostatecznie MAPK [41]. Hamowanie aktywno�ci Ras i MAPK zatrzymuje
wzrost komórek, ale nie indukuje apoptozy. Aktywacja integryn przez adhezjê do
fibronektyny tak¿e indukuje fosfatydyloinozytolo-3 kinazê � enzym, który odgrywa
kluczow¹ rolê w zale¿nym od integryn prze¿yciu komórek tarczycy. Zahamowanie
aktywno�ci tego enzymu prowadzi komórki tarczycy na drogê apoptozy [41].

W prawid³owym gruczole tarczowym prawie we wszystkich komórkach pêcherzyko-
wych, podobnie jak w innych komórkach epitelialnych, ekspresji ulega integryna α3β1
[21, 79]. Vitale i wsp. [79] stwierdzili, ¿e w wolu guzkowatym � ³agodnej wieloog-
niskowej hiperplazji � koegzystuj¹ dwie morfologicznie odró¿nialne subpopulacje
komórek pêcherzykowych ró¿ni¹cych siê ekspresj¹ integryn. W dominuj¹cej subpo-
pulacji tyreocytów ekspresji ulega tylko podjednostka β1 asocjuj¹ca z α3, podczas gdy
w ma³ej subpopulacji licz¹cej 10�60% tyreocytów ekspresji ulegaj¹ podjednostki β1,
α1, α3, α5 i α6. Podczas procesu transformacji nowotworowej czêsto obserwuje siê
znacz¹ce zmiany w ekspresji poszczególnych integryn na powierzchni komórek
nowotworowych. Dahlman i wsp. [21] ujawnili w preparatach ze zmian ³agodnych i
z³o�liwych tarczycy ekspresjê podjednostek α6 i β4. Podjednostka β4 asocjuje z podjed-
nostk¹ α6 tworz¹c heterodimer α6β4 bêd¹cy receptorem dla lamininy. Dowodem
przemawiaj¹cym na korzy�æ hipotezy, ¿e ekspresja integryny α6β4 jest charaktery-
styczna dla raków i mo¿e byæ zwi¹zana z ich agresywno�ci¹ i prze¿yciem pacjenta jest
stwierdzenie jej ekspresji w raku piersi [1], pêcherza [32], p³uc [26], ¿o³¹dka [75].
Kitajiri i wsp. [46] stwierdzili podwy¿szon¹ ekspresjê podjednostki β4 integryny w
rakach brodawkowatych tarczycy, w grupie pacjentów z du¿ymi przerzutami do wêz³ów
ch³onnych w porównaniu z grup¹ bez lub z ma³ymi przerzutami. Wyniki te wskazuj¹ na
korelacjê miêdzy ekspresj¹ podjednostki integryny β4 w rakach brodawkowatych a
wielko�ci¹ przerzutu, co sugeruje jej rolê w rozwoju metastaz. Badanie poziomu ekspresji
integryny α6β4 mo¿e wiêc byæ przydatnym wska�nikiem pozwalaj¹cym oceniæ
potencjaln¹ inwazyjno�æ tego nowotworu. Wa¿nym osi¹gniêciem zespo³u Westermarka
[21] by³o stwierdzenie ekspresji podjednostki α2 i nadekspresji integryny α2β1 jedynie
w raku anaplastycznym tarczycy. Dla uwiarygodnienia wyników w analizie immuno-
histochemicznej wykorzystano dwa ró¿ne przeciwcia³a monoklonalne przeciwko podjed-
nostce α2 integryny.
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W �wietle przedstawionych danych rzeczow¹ wydaje siê sugestia, ¿e zmiany
ekspresji integryn i zaburzenie przekazu sygna³u wi¹¿¹ siê z nabyciem przez zmienione
nowotworowo tyreocyty w³a�ciwo�ci do proliferacji i inwazji.

5. GLIKOPROTEINA CD44

Bia³ka CD44 (ang. cluster of differentiation) tworz¹ polimorficzn¹ rodzinê
powierzchniowych glikoprotein, które graj¹ rolê w regulacji szeregu procesów fizjo-
logicznych i patofizjologicznych. Uczestnicz¹ one w interakcji komórka � komórka,
komórka �  matriks zewn¹trzkomórkowa, w migracji komórek, w aktywacji limfocytów,
w reakcjach zapalnych, we wzro�cie i progresji nowotworów. Ludzkie bia³ko CD44
jest kodowane przez gen ulokowany na chromosomie 11 (11p13). Gen CD44 zawiera
10 eksonów standardowych (ang. standard; s) i 10 zmiennych (ang. variable; v). Eksony
standardowe (1�5 i 16�20) po z³o¿eniu i translacji dostarczaj¹ standardowej izoformy
CD44s. Natomiast w wyniku alternatywnego sk³adania eksonów zmiennych powstaje
szereg izoform tego bia³ka (CD44v). Antygen CD44 jest powierzchniowym receptorem
dla kwasu hialuronowego [2, 4, 5, 73].

W prawid³owych nieproliferuj¹cych tyreocytach fizjologicznej ekspresji ulega forma
CD44s [2, 4, 5]. Ujawniono, ¿e zmiennymi eksonami obecnymi w transkryptach CD44v
w wielu nowotworach s¹ eksony: 7 (v2), 8 (v3) i 11 (v6) [83]. Aogi i wsp. [2] stwierdzili
obecno�æ transkryptu CD44v2 ( z eksonem 7) w 75% preparatów raka tarczycy, ale
równie¿ w 29% preparatów zmian ³agodnych. Transkrypt CD44v6 (z eksonem 11) by³
obecny w 83% przypadków raków, a tak¿e w 35% zmian ³agodnych. Ekson 8 by³ obecny
w transkryptach (CD44v3) otrzymanych z najwy¿szej liczby przypadków nowotworów
z³o�liwych (92%), ale równie¿ z najwy¿szej liczby preparatów zmian ³agodnych (59%).
Badania Aogi i wsp. [2] wykaza³y, ¿e ca³kowita ekspresja CD44v znacznie wzrasta³a w
rakach tarczycy, bowiem 73% preparatów raków tarczycy (poza rdzeniastym) zawiera³o
transkrypty ze wszystkimi 3 zmiennymi eksonami. Natomiast tylko w 24% preparatów
zmian ³agodnych stwierdzono wystêpowanie transkryptów CD44v2, CD44v3 i CD44v6.
Ujawniony przez Aogi i wsp. [2] wzrost ekspresji CD44v w rakach tarczycy pozostaje w
zgodzie z wynikami wcze�niejszych badañ [74]. Bartolazzi i wsp. [5] technik¹ immuno-
histochemiczn¹ z wykorzystaniem przeciwcia³ monoklonalnych testowali ekspresjê CD44v6
w 618 preparatach zmian patologicznych tarczycy. W 75 zanalizowanych preparatach
tkanki prawid³owej tarczycy nie stwierdzono ekspresji CD44v6. Natomiast ekspresjê tej
izoformy ujawniono w przypadku 81,4% preparatów nowotworów z³o�liwych tarczycy o
ró¿nym typie histologicznym i stopniu zró¿nicowania (poza rakami rdzeniastymi). Izoforma
CD44v6 by³a wykrywana w oko³o 50% raków niezró¿nicowanych i w 43% preparatów
gruczolaka pêcherzykowego [5].

Wyniki przeprowadzonych badañ wskazuj¹, ¿e ¿adna z izoform CD44 nie mo¿e byæ
uznawana jako sugerowany marker raków tarczycy, lecz jedynie znacznik deregulacji
proliferacji tyreocytów [5].
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6. DYSADHERYNA

W 2002 r.  w laboratorium Hirohashi zidentyfikowano i scharakteryzowano �anty-
adhezyjn¹ cz¹steczkê� bêd¹c¹ transb³onow¹ glikoprotein¹ i nazwano j¹ dysadheryn¹
(ang. dysadherin) [42]. Wykryto j¹ w komórkach szeregu nowotworów, tj. raka piersi,
p³uc, ¿o³¹dka, jelita grubego, pêcherza, mózgu i prze³yku przy u¿yciu monoklonalnego
przeciwcia³a NCC-3G10. Ekspresjê dysadheryny stwierdzono natomiast w ograniczonej
liczbie komórek prawid³owych � limfocytach, komórkach edotelialnych i komórkach
warstwy podstawnej nab³onka rogowaciej¹cego [42]. Wydedukowana z cDNA 178-
aminokwasowa sekwencja dysadheryny obejmuje dwa regiony hydrofobowe odpowia-
daj¹ce peptydowi sygna³owemu i domenie transb³onowej, domenê zewn¹trzkomórkow¹
bogat¹ w serynê, treoninê i prolinê, która jest miejscem O-glikozylacji oraz krótki region
cytoplazmatyczny zawieraj¹cy dodatnio na³adowane reszty aminokwasów. Masa
cz¹steczkowa dysadheryny waha siê w granicach 50�55 kDa (ró¿nice wynikaj¹ z od-
miennego poziomu O-glikozylacji). Transfekcja cDNA dysadheryny do linii komórek
PLC/PRF5 raka w¹troby spowodowa³a obni¿enie adhezji komórka � komórka. Ponadto
w transfekowanych komórkach stwierdzono znaczne obni¿enie poziomu E-kadheryny,
odwrotnie proporcjonalnie do ekspresji dysadheryny. Okaza³o siê, ¿e transfekcja cDNA
dysadheryny indukowa³a obni¿enie poziomu bia³ka i os³abienie adhezyjnej funkcji
E-kadheryny pozostaj¹c bez wp³ywu na ekspresjê jej mRNA. Te dane sugeruj¹, ¿e
dysadheryna odgrywa rolê w potranskrypcyjnej regulacji E-kadheryny. Obecnie
mechanizm regulacyjny modyfikuj¹cy funkcjê E-kadheryny nie jest poznany, ale
przypuszcza siê, ¿e mo¿e w nim graæ rolê znaczna glikozylacja dysadheryny i interakcja
z aktyn¹ [42]. W dalszych badaniach zespó³ Hirohashi stosuj¹c nowe przeciwcia³o
monoklonalne przeciwko dysadherynie NCC-M53 stwierdzi³ w przewodowym
gruczolakoraku trzustki �cis³¹ korelacjê miêdzy wzrostem ekspresji dysadheryny a
wystêpowaniem przerzutów i wielko�ci¹ guza [67]. Otrzymane wyniki pozwoli³y autorom
wnioskowaæ, ¿e ekspresja dysadheryny wydaje siê odzwierciedlaæ agresywno�æ raka
i mo¿e byæ pozytywnym znacznikiem z³ej prognozy w tym typie nowotworu [67]. Do
podobnych wniosków doszli Shimada i wsp. [66] po analizie ekspresji dysadheryny w
raku ¿o³¹dka. Ten sam zespó³ przeprowadzi³ po raz pierwszy immunohistochemiczne
badania ekspresji dysadheryny w rakach tarczycy [64]. Stwierdzili oni jej ekspresjê w
76% preparatów raka brodawkowatego oraz w 100% preparatów raka anaplastycznego.
Natomiast nie ujawniono jej ekspresji w ¿adnym z preparatów raka pêcherzykowego
oraz w prawid³owych tyreocytach. Ekspresja dysadheryny okaza³a siê znacznie wy¿-
sza w raku anaplastycznym ni¿ brodawkowatym. Ponadto stwierdzono istnienie znacznej
korelacji miêdzy ekspresj¹ dysadheryny a wielko�ci¹ nowotworu, obecno�ci¹ przerzutów
do wêz³ów ch³onnych i przerzutów odleg³ych, a tak¿e �miertelno�ci¹ z powodu raka
tarczycy. Tak jak we wcze�niejszych badaniach, w rakach tarczycy zaobserwowano
znaczn¹ negatywn¹ korelacjê miêdzy ekspresj¹ dysadheryny i E-kadheryny [64].

Otrzymane wyniki zaprezentowanych badañ upowa¿niaj¹ do stwierdzenia, ¿e
ekspresja dysadheryny mo¿e byæ uznana za biologiczny wska�nik agresywno�ci raków,
daj¹cy z³e prognozy w ich terapii [37].
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7. PODSUMOWANIE

Adhezja komórkowa to bardzo z³o¿ony proces regulowany przez wiele grup bia³ek,
których rola w du¿ym stopniu wymaga jeszcze poznania. Poniewa¿ wiele z tych bia³ek
wchodzi w interakcje z ró¿nymi czynnikami zewn¹trzkomórkowymi i sk³adnikami
szlaków transdukcji sygna³u, a tak¿e same bior¹ udzia³ w procesie przekazywania
sygna³u, zaburzenia w ich ekspresji mog¹ byæ kluczowym elementem w procesie inwazji
nowotworowej. Mo¿na mieæ nadziejê, ¿e prowadzone obecnie badania pozwol¹ w
przysz³o�ci na pe³ne poznanie roli bia³ek reguluj¹cych adhezjê komórkow¹, a to pozwoli
na opracowanie bardziej skutecznych terapii antynowotworowych.
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