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Streszczenie: Obecnie wiadomo, ze nieprawidlowa adhezja komoérkowa jest jednym z gtdéwnych mechani-
zmoé6w odpowiedzialnych za progresje nowotworowa. W wigkszoséci rakow tarczycy obserwuje sig
powstawanie przerzutow co moze $wiadczy¢ o zaburzeniach tego procesu. W artykule opisano biatka
zaangazowane w regulacj¢ adhezji komorkowej w nowotworach tarczycy.

Stowa 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 skrotow: APC (adenomatous polyposis coli) — produkt genu brodawczakowatosci
jelita grubego; CAM (cell adhesion molecule) — czasteczka odpowiedzialna za adhezjg komorek (=ka-
dheryna); CD44 (cluster of differentiation) — antygenowy kompleks réznicowania; cde42 (cell division
control/cycle) — biatko kontroli cyklu podziatu komérkowego; CDH (cadherin) — kadheryna; CK1
(casein kinase 1) — kinaza kazeinowa 1; c-myc (myelocytomatosis) — bialko kodowane przez protoon-
kogen myc bedacy homologiem wirusowego onkogenu zidentyfikowanego w wirusie biataczki ptakow;
CpG — odcinki DNA zawierajace cytydyng i guanozyng; CSF-1 (colony stimulating factor 1) — czynnik
stymulujacy wzrost kolonii; EGF (epidermal growth factor) — czynnik wzrostu naskorka; ErbB2
(erythroblastosis) — protoonkogen erbB bedacy homologiem wirusowego onkogenu zidentyfikowanego
w wirusie erytroblastozy ptakow; FAK (focal adhesion kinase) — kinaza FAK; Grb-2 (growth factor
receptor bound protein 2) — biatko uczestniczace w transdukcji sygnatu ze zaktywowanego receptora
btonowego; HGF (hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytow; GSK-3p (glycogen syn-
thase kinase) — kinaza syntazy glikogenu; HNF-4 (hepatocyte nuclear factor 4) — biatko jadrowe
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hepatocytow; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana przez mitoge-
ny; MAPKK (mitogen-activated protein kinase kinase) — kinaza kinazy bialkowej aktywowanej przez
mitogeny; MDRI (multi-drug resistance gene I) — gen opornosci wielolekowej; MMP (matrix metallo-
proteinases) — macierzowe metaloproteinazy; PDGF (platelet derived growth factor) — ptytkowy czyn-
nik wzrostu; PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) — kinaza fosfoatydyloinozytolu; PKC (protein kina-
se C) —kinaza biatkowa C; Raf — kinaza serynowo-treoninowa nalezaca do MAPKKK/MKKK; Ras ( rat
sarcoma) — mate biatko G kodowane przez protoonkogen ras bedacy homologiem wirusowego onkogenu
zidentyfikowanego w wirusie migsaka myszy; Rb (retinoblastoma) — gen supresorowy warunkujacy
powstawanie siatkowczaka; RTKSs (receptor tyrosine kinases) — receptorowe kinazy tyrozynowe; SOS
(son of sevenless protein) — biatko wymiany nukleotydow guaninowych GDP - GTP; Src (sarcoma) —
protoonkogen src bedacy homologiem wirusowego onkogenu wirusa migsaka Rousa; Src (Src tyrosine
kinase) — niereceptorowa kinaza tyrozynowa Src; TBP (TATA box binding protein) — biatko wiazace si¢
z sekwencja TATA; TGFQ (transforming growth factor a) — transformujacy czynnik wzrostu Q.

1. WSTEP

Obecnie powszechnie wiadomo, ze wigkszo$¢ nowotworoéw cztowieka (80—90%)
pochodzi z tkanki nablonkowej [30]. W prawidtowej tkance epitelialnej komorki sa
ciasno upakowane i dzigki procesowi adhezji sa one potaczone silnymi oddziatywaniami
miedzykomoérkowymi. Pierwszym etapem progresji nowotworowej jest uzyskanie przez
komorki nowotworowe zdolnosci do migracji z pierwotnego ogniska, co moze nastapic
tylko wtedy, gdy proces adhezji ulegnie zaburzeniu. Przyczynia si¢ to do zwigkszone;j
proliferacji i migracji komorek nowotworowych, prowadzac do inwazji na otaczajace
tkanki i powstania przerzutow w weztach chtonnych i innych narzadach. W procesie
transformacji nowotworowej zaangazowanych jest m.in. wiele biatek regulujacych pro-
ces adhezji. Podczas przejscia od prawidtowego do zmienionego nowotworowo ty-
reocytu ekspresja niektorych z tych bialek jest hamowana, podczas gdy innych znacz-
nie podwyzszona [18].

W artykule oméwiono glowne biatka regulujace proces adhezji, tj. kadheryny tworzace
kompleks z rodzing cytoplazmatycznych biatek zwanych kateninami, integryny, biatka
CD44 oraz niedawno odkryte biatko — dysadherynge w nowotworach tarczycy na tle
badan tych biatek w innych nowotworach (ryc.1).

2. KADHERYNY

Zidentyfikowane ponad 20 lat temu kadheryny sa uniwersalnymi glikoproteinami
transbtonowymi. Niemniej poszczegolne biatka tej rodziny charakteryzuja si¢ wysoka
specyficzno$cig tkankowa. Podzielono je na pig¢ grup, tj. kadheryny klasyczne typu |
(E-, P-,M-, N-, i R-kadheryny) i I (m.in. VE-, K- i OB-kadheryny), kadheryny
desmosomalne (desmogleiny i desmokoliny) oraz stabo poznane protokadheryny i tzw.
kadheryny pozostate [59, 61].
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2.1. E-kadheryna

E-kadheryna jest najlepiej poznanym przedstawicielem klasycznych kadheryn. Jest
ona znana jako uwomorulina (poniewaz w rozwoju zarodkowym pojawia si¢ w stadium
moruli), jak rowniez: CDHI1, L-CAM, cell-CAM120/80, Arc-1 [59]. Biatko to ulega
ekspresji we wszystkich komoérkach epitelialnych i oprocz uczestniczenia w zaleznej od
jonéw Ca*" adhezji, bierze udziat w indukowaniu i utrzymywaniu polaryzacji i wlasciwego
fenotypu tych komorek. E-kadheryna cztowieka jest kodowana przez gen CDHI
zlokalizowany na chromosomie 16q22.1 [6, 61]. Po obrobce potranslacyjnej polegajace;j
na odcigciu peptydu sygnatowego i propeptydu z 135 kDa prekursora powstaje dojrzate
biatko (m. cz. 120 kDa), ktore podlega fosforylacji i glikozylacji [59]. E-kadheryna sktada
si¢ zkonserwatywnej dla wszystkich klasycznych kadheryn domeny C-koncowej, krotkiego
odcinka trans-blonowego i zewnatrzkomorkowej domeny aminoterminalnej, uczestniczacej
w zaleznej od jonow Ca?* homofilowej adhezji migdzykomorkowej. Domeng N-koncowa
stanowi pig¢ tandemowo utozonych subdomen (C1-CS5), pomigdzy ktorymi znajduja si¢
miejsca wiazace jony wapnia. Subdomena C1 E-kadheryny (najbardziej zewngtrzna)
zawiera sekwencj¢ HAV (histydyna-alanina-walina), dzigki ktorej powstaja stabilne
dimery, ktdre wchodzac w interakcje z analogicznymi dimerami na sasiednich komorkach
tworza strukturg przy-pominajaca zamek blyskawiczny [6, 33, 37]. Domena C-koncowa
odpowiada za wiazanie si¢ E-kadheryny z wewnatrzkomérkowym kompleksem
zawierajacym O-, [3-, i y-kateniny, co umozliwia jej faczenie si¢ z cytoszkieletem
komodrkowym [6, 22, 59]. Czwarta katenina — p120°" wiaze si¢ tylko z E-kadheryna i nie
wchodzi w interakcje z pozostatymi kateninami [6].

Czgsto obserwowana w wielu typach nowotwordw cztowieka utrata ekspresji E-kad-
heryny jest skorelowana z utrata epitelialnego fenotypu, wzrostem inwazyjnosci komorek
nowotworowych i pogorszeniem prognozowania [56, 61]. Cerrato i wsp. [ 14] przy pomocy
technik immunohistochemicznych wykazali obnizenie ekspresji E-kadheryny w 53,3%
przypadkow raka brodawkowatego i w 71,4% raka pecherzykowego tarczycy. Stwierdzili
takze, ze obnizenie ekspresji tego biatka koreluje z wystepowaniem odlegltych przerzutow.
Obnizenie ekspres;ji i przemieszczenie E-kadheryny do cytoplazmy wykazano w rzadkiej,
wysoce inwazyjnej odmianie raka brodawkowatego DSV (ang. diffuse sclerosing variant)
[62]. Redukcja ekspresji E-kadheryny moze by¢ takze odpowiedzialna za progresje szeroko
inwazyjnego raka pgcherzykowego tarczycy [45]. Zaobserwowany w powyzszych
badaniach spadek ekspresji E-kadheryny w dobrze zréznicowanych rakach tarczycy
pozostaje w zgodzie z wynikami wczesniejszych analiz [9, 65, 80]. W liniach komoérek
raka anaplastycznego tarczycy (HTh7, C643 i HTh74) Husmark i wsp. [40] zaobserwowali
brak syntezy E-kadheryny, z wyjatkiem stabej jej ekspresji w linii SW1736. Wysoka
ekspresja E-kadheryny w gruczolakach pecherzykowych i jej stopniowa redukcja w rakach
zroznicowanych az do catkowitej nieobecnosci w raku anaplastycznym moze sugerowac,
ze obnizenie syntezy E-kadheryny prowadzi do nabycia bardziej ztosliwego fenotypu
raka tarczycy [9]. Uwaza si¢ wigc, ze miedzy ekspresja E-kadheryny a progresja nowotworu
tarczycy i procesem przerzutowania istnieje odwrotna korelacja, co wykazano takze w
szeregu innych nowotwordw cztowieka, m.in. w raku ptuc [17], watroby [60], prostaty
[84] 1 jajnikow [27].



BIALKA ADHEZYJNE W NOWOTWORACH TARCZYCY 199

W ciagu ostatnich lat poznano wiele mechanizmow, ktére moga by¢ przyczyna
zaburzenia ekspresji E-kadheryny. Naleza do nich mutacje genu CDH, hipermetylacja
wysp CpG w obrebie promotora CDH1, zaburzenia w dziataniu czynnikow trans-
krypcyjnych, nieprawidlowa fosforylacja sktadnikéw kompleksu E-kadheryna-kateniny,
a takze ich lokalizacja w komorce [6, 11,22, 71]. Mutacje w genie CDH I E-kadheryny
to raczej wyjatek niz reguta. Obserwowane sa one glownie w rozlanym raku zotadka,
zrazikowym raku piersi oraz w raku jajnikow i endometrium; sa to najczgsciej mutacje
punktowe, delecje i przesunigcia ramki odczytu [6, 33]. W rakach tarczycy obserwuje
si¢ je bardzo rzadko, zwykle w rakach niezréznicowanych [62]. W prawidtowych
komorkach wyspy CpG nie podlegaja metylacji. Natomiast jest ona obserwowana w
komorkach wielu nowotwordw [16, 30, 71]. Metylacja wysp CpG zmienia strukture
chromatyny czyniac ja niedost¢pna dla polimerazy RNA klasy II i czynnikow
transkrypcyjnych, co w konsekwencji prowadzi do zablokowania ekspresji genow [22].
Graff i wsp. [30] zaobserwowali, ze w 4 z 5 linii komdrkowych rakoéw tarczycy, w
ktérych nie stwierdzono ekspresji E-kadheryny, wyspy CpG w regionie promotora byty
silnie zmetylowane. Natomiast w 8 liniach z potwierdzona ekspresja E-kadheryny nie
ulegaly one metylacji. Autorzy stwierdzili takze brak metylacji wysp CpG w prawidtowej
tkance tarczycy i w 80% gruczolakow, natomiast ujawnili ja w 11% przypadkoéw rakow
pecherzykowych, 40% — rakow z komoérek Hiirthla, 83% — rakow brodawkowatych i w
21% — rakow stabo zroéznicowanych i niezréznicowanych. Husmark i wsp. [40]
zaobserwowali, ze zastosowanie czynnika demetylujacego AzaC (5-aza-2-deoksy-
cytydyny) powoduje zwigkszenie ekspresji E-kadheryny w linii SW1736 komorek raka
anaplastycznego. Wplyw metylacji regionu promotora w genie CDH/ na obnizenie
ekspresji E-kadheryny stwierdzono takze w innych nowotworach, m.in. raku skory
[16] 1 przetyku [69]. Ostatnie badania dowodza, ze stopien metylacji wysp CpG i w
konsekwencji poziom ekspresji E-kadheryny moze znaczaco si¢ zmieniac¢ w zaleznosci
od mikro$rodowiska nowotworu. Sugeruje si¢, ze zwigkszona metylacja jest wymagana
w poczatkowym stadium inwazji, kiedy komorki odrywaja si¢ od pierwotnego guza.
Natomiast p6zniej komorki nowotworowe czg$ciowo cofaja metylacje wysp CpG w
promotorze genu CDH1 1 przywracaja ekspresj¢ E-kadheryny, aby umozliwi¢ sobie
przezycie w nowym ognisku nowotworowym [31].

Innym mechanizmem prowadzacym do obnizenia poziomu E-kadheryny jest
aktywacja ekspresji represorow transkrypcji, takich jak Snail lub Slug, ktére moga
wchodzi¢ w interakcje z sekwencjami E-box w proksymalnym regionie promotora jej
genu. Transfekcja cDNA Snail do melanocytow, w ktorych nie stwierdzono jego
ekspresji, wywotywala znaczace obnizenie syntezy E-kadheryny. Transfekcja plazmidu
zawierajacego antysensowa sekwencj¢ Snail do linii komérkowych czerniaka powodo-
wala reekspresje¢ E-kadheryny na poziomie mRNA, jak i biatka [58]. Stwierdzono, ze
Slug powoduje zablokowanie ekspresji E-kadheryny w liniach komorek raka jelita
grubego [20]. Do innych czynnikéw transkrypcyjnych mogacych regulowac synteze
E-kadheryny naleza: Rb, c-myc, HNF-4, PAX 2, E12/E47 czy SIP1 [19, 56].

Proces adhezji moga regulowac¢ réwniez zmiany w stopniu ufosforylowania
sktadnikow kompleksu E-kadheryna-kateniny przeprowadzane przez biatkowe kinazy
tyrozynowe i serynowo-treoninowe oraz fosfatazy A i C. Obnizenie adhezji komorkowej
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indukowane przez czynniki wzrostu, takie jak: EGF, TGFa, HGF, PDGF, CSF-1, jest
najprawdopodobniej spowodowane fosforylacja reszt tyrozyny kompleksu E-kadheryny-
kateniny i jego rozpadem [56]. Uwaza sig, ze onkogeny, takie jak Src i ErbB2, takze
odgrywaja rol¢ w rozpadzie kompleksu, poniewaz zwigkszaja wrazliwo$¢ komorek na
dzialanie czynnikéw wzrostu [6]. Na stabilno$¢ kompleksu maja takze wplyw mate
biatka Rho o wtasciwosciach GTPaz, ktore sa m.in. zaangazowane w regulacje¢ cyto-
szkieletu komorkowego. Bialka tej rodziny: Rac i Cdc42 aktywowane przez PI3K
stabilizuja kompleks biatek adhezyjnych poprzez wiazanie czynnika IQGAP1. Biatko
to ma zdolnos¢ przytaczania si¢ do B-kateniny i E-kadheryny, co powoduje oddysocjo-
wanie O-kateniny od kompleksu i jego rozpad [6, 18].

E-kadheryna pelni istotna role w utrzymaniu tkankowej integralnosci. Moze by¢
ona uznana za biatko supresorowe, poniewaz wiazac B-katening w rejonie btony
komorkowej uniemozliwia jej translokacje do jadra i promowanie proliferacji komorek
[3,47,70]. Regulacja ekspresji E-kadheryny jest procesem bardzo ztozonym, ktorego
zaburzenie w potaczeniu z rozregulowaniem innych mechanizméw komoérkowych
prowadzi do nieuchronnej progresji nowotworowej. Doktadne poznanie roli E-kadheryny
i szlakow regulujacych jej ekspresje moze przyczynic¢ si¢ do powstania nowych,
skutecznych terapii antynowotworowych.

2.2. N-kadheryna

N-kadheryna (m.cz. 135 kDa) znana jako biatko CDH2, A-CAM oraz N-Cal-Cam
jest kodowana przez gen CDH?2 zlokalizowany na chromosomie 18q12.1 [40, 59, 61].
Ulega ona ekspresji w tkankach pochodzenia neuroektodermalnego i mezodermalnego
[57]. Jej ekspresja jest niezbedna dla prawidtowego rozwoju migsnia sercowego [61].
Chociaz wigkszos¢ badan wskazuje, ze N-kadheryna nie wystepuje w komorkach
epitelialnych, wysoki jej poziom wykryto w liniach komdérkowych nowotworow tarczycy
[40], pecherza [61] oraz prostaty [76]. Husmark i wsp. [40], stwierdzili ekspresje
N-kadheryny w czterech liniach ludzkich komorek raka anaplastycznego tarczycy nie
wykazujacych obecnosci E-kadheryny. Podczas immunoprecypitacji stracata si¢ ona
tacznie z [-katenina, co $wiadczylo o tworzeniu przez te biatka funkcjonalnego
kompleksu. W prawidtowej embrionalnej, jak i w dojrzatej tkance gruczotu tarczowego
stwierdzono brak ekspresji N-kadheryny [25, 40, 62]. Nabycie przez komdrki zdolno$ci
do ekspresji N-kadheryny prowadzi do przybrania fenotypu o zwigkszonej ruchliwosci
i zdolnos$ci do inwazji, co potwierdzono badajac stabo inwazyjne linie komorek MCF-7
raka piersi [35]. Ponadto wykazano, ze transfekcja cDNA N-kadheryny do prawidto-
wych komorek nablonka rogowaciejacego powodowata obnizenie ekspresji E- i
P-kadheryny, a takze nabywanie przez te komorki fenotypu zblizonego do fibroblastow.
Natomiast wprowadzenie cDNA w orientacji antysensowej przywracato komorkom
prawidlowy fenotyp epitelialny i zwigkszato ekspresj¢ E- 1 P-kadheryny [44]. W
komorkach linii HA-376 raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej, w ktorych stwierdzono
wysoka ekspresje N-kadheryny oraz silna metylacje promotora genu E-kadheryny
zaobserwowano, ze po zastosowaniu czynnika demetylujacego AzaC poziom ekspresji
E-kadheryny zaczal rosna¢, natomiast N-kadheryny spadac [ 15]. N-kadheryna pozwala
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nie tylko na odtaczenie komoérek nowotworowych od masy guza pierwotnego, ale takze
nadaje im zdolnos$¢ do adhezji z innymi komoérkami zawierajacymi N-kadheryng, np.
miofibroblastami lub komérkami endotelium. Takie interakcje moga chroni¢ komorki
nowotworowe podczas procesu inwazji [35, 77]. Poniewaz N-kadheryna ma zdolnos¢
do nasilania migracji komorek i przerzutowania, a jej zwigkszony poziom jest skorelo-
wany z rosnacg inwazyjnoscia, moze by¢ uwazana za jeden z czynnikow promujacych
progresj¢ nowotworu ze zmiany tagodnej do formy inwazyjnej [12].

3. KATENINY

Obecnie, do katenin zalicza si¢ cztery bialka, tj. a-, 3-, y-katenine oraz biatko
p120. Kateniny biora udziat w adhezji poprzez tworzenie komplekséw z kadherynami;
wchodza takze w sktad desmosomu [6, 56, 59, 77].

3.1. a-katenina

a-katenina to jedno z cytoplazmatycznych biatek bezposrednio odpowiedzialnych
za adhezj¢ migdzykomorkowa. Dotychczas zidentyfikowano trzy homologiczne ludzkie
O-kateniny: a-E-katening o m.cz. 102 kDa wystepujaca w tkance nablonkowe;]
(kodowana przez gen CTNNA I znajdujacy si¢ na chromosomie 5q31), a-N-katening o
m.cz. 104 kDa zlokalizowana tylko w komoérkach nerwowych (kodowana przez gen
2pll.1-p12) oraz 0-T-katening wystepujaca jedynie w komorkach mig$nia sercowego
[6, 56, 59, 77, 78]. a-katenina wiaze si¢ z E-kadheryna poprzez - lub y-katening i
tworzy albo bezposrednio stabilne potaczenie z filamentami aktynowymi albo poprzez
a-aktyning lub winkuling, warunkujac prawidtowa adhezje [7, 13, 59, 61, 78].

Przeprowadzone przez Bohma i wsp. [8] badania immunohistochemiczne ekspresji
o-kateniny wykazaly obnizenie poziomu tego biatka w ok. 40% przypadkow raka
brodawkowatego i w 52% — raka pecherzykowego tarczycy. Stwierdzili oni takze,
korelacjg migdzy obnizeniem ekspresji 0f-kateniny a zaawansowaniem wieku pacjentow,
wystgpowaniem przerzutéw do okolicznych weztow chlonnych i ryzykiem wystapienia
nawrotow nowotworu. Obnizenie ekspresji 0-kateniny ujawniono takze w niektérych
przypadkach rzadkiej odmiany raka brodawkowatego DSV [62]. Brak ekspresji
O-kateniny w obszarze potaczen migdzykomorkowych stwierdzono w linii TK6 komorek
raka tarczycy szczura [13]. Obnizona ekspresje 0-kateniny wykryto réwniez w raku
ptuc, przetyku, prostaty i piersi [61].

Mechanizm obnizenia ekspresji 0-kateniny w rakach tarczycy nie zostat na razie
wyjasniony. W komorkach sygnetowatych raka zotadka stwierdzono delecje w genie
o-kateniny (CTNNAI) w regionie odpowiadajacym za wiazanie si¢ z [3-katenina.
Kompleks ztozony z E-kadheryny i B-kateniny, ale bez a-kateniny nie jest w stanie
utworzy¢ stabilnego potaczenia z filamentami aktynowymi oraz potaczen migdzy-
komoérkowych [19]. Takie stabo potaczone migdzy soba komorki moga tatwo odrywac
si¢ od pierwotnego ogniska nowotworu i tworzy¢ przerzuty. O tym jak wazna w procesie
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adhezji jest rola a-kateniny, $wiadczy fakt, ze komorki pozbawione tego biatka nie sa
zdolne do utworzenia stabilnych potaczen migdzykomorkowych mimo wysokiej ekspresji
E-kadheryny i B-kateniny [72].

3.2. B-katenina

B-katenina — 781-aminokwasowe biatko o m.cz. ok. 92 kDa jest kodowane przez
gen CTNNBI znajdujacy si¢ na chromosomie 3p21. W czasteczce [B-kateniny zwraca
uwagg obecnos$¢ 12- lub 13-krotnie powtoérzonego 42-aminokwasowego motywu (ang.
arm repeat) w domenie centralne;j. Jest ona odpowiedzialna za wiazanie E-kadheryny,
biatka APC (ang. adenomatous polyposis coli), konduktyny, TCF/LEF (ang. T cell
factor/lymphoid enhancer factor) i receptora dla czynnika wzrostu EGF. Podobna
domeng maja inne biatka rodziny Armadillo (y-katenina i p120°"). W domenie
N-terminalnej znajduje si¢ 32-aminokwasowy region odpowiedzialny za wigzanie
o-kateniny [6, 28, 59, 61, 77]. B-katenina petni w komorce podwdjna role. Biatko to
nie tylko uczestniczy w procesie adhezji komorkowej, jak poczatkowo sadzono, ale
dziata takze jako czynnik transkrypcyjny bedac koaktywatorem czynnika TCF/LEF
wchodzacego w sktad szlaku transdukcji sygnatu Wnt (ang. wingless type). Pozwala
jej to pelni¢ aktywna role w kontroli ekspresji gendw, a posrednio wptywac na proliferacje
komorek i progresje nowotworowa [ 19].

Immunohistochemiczne badania ekspresji 3-kateniny w obszarze potaczen migdzy-
komorkowych wykazaty jej obnizenie w raku brodawkowatym i pecherzykowym
tarczycy, a brak — w raku anaplastycznym [14]. Stwierdzono takze istnienie korelacji
migdzy redukcja ekspresji B-kateniny a wystgpowaniem odleglych przerzutéw i
progresywna utrata stopnia zréznicowania nowotworu [8, 14]. Garcia-Rostan i wsp.
[28] zaobserwowali brak ekspresji [3-kateniny w 41,6% przypadkow raka anaplas-
tycznego, a w kolejnych 41,6% — jej nieprawidlowa jadrowa lokalizacjg. Wykazali takze
obecnos¢ mutacji w eksonie 3. genu CTNNBI (co moze by¢ markerem rakow anaplas-
tycznych tarczycy) [29]. Ishigaki i wsp. [43] stosujac technik¢ immunocytochemiczna
stwierdzili zmieniona lokalizacj¢ B-kateniny we wszystkich badanych liniach komor-
kowych rakow tarczycy. W liniach NPA (raka brodawkowatego), ARO, FRO (raka
anaplastycznego) i WRO (raka pecherzykowego) ujawnili jej lokalizacje w cytoplazmie,
natomiast w linii TPC-1 (raka brodawkowatego) — w jadrze komorkowym. Wysoki
poziom [B-kateniny w liniach NPA i TPC1 korelowatl z nadekspresja w tych liniach
komoérkowych cykliny D1 i biatka c-myc. Analizujac 132 preparaty nowotworow
tarczycy Ishigaki i wsp. [43] ujawnili cytoplazmatyczng lokalizacjg [3-kateniny w 9%
przypadkow gruczolakow, 25% rakoéw pecherzykowych oraz w 67% rakow brodaw-
kowatych, w ktorych stwierdzono takze nadekspresjg cykliny D1. Nalezy nadmienic,
ze wysoka ekspresje cykliny D1, gtownego regulatora komorkowej proliferacji,
ujawniono takze w raku anaplastycznym tarczycy [55, 81, 82]. Ze wzgledu na jej brak
w tkance prawidlowej, cyklina D1 moze uchodzi¢ za negatywny czynnik prognostyczny
nowotworow tarczycy [50].

Sugeruje sig, ze B-katenina jest nie tylko uczestnikiem procesu adhezyjnego, ale
takze odgrywa gtowna rolg w szlaku transdukcji sygnatu Wnt, ktory jest odpowiedzialny
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za zwigkszong proliferacj¢ komorek i prawdopodobnie bierze udziat w promocji
nowotworowej. Aktywacja szlaku Wnt rozpoczyna si¢ przytaczeniem biatka Wnt do
transbtonowego receptora Frizzled, co umozliwia fosforylacj¢ cytosolowego biatka
Disheveled (Dsh). Aktywne biatko Dsh inaktywuje dziatanie serynowo/treoninowej
kinazy syntazy glikogenu GSK-3[3 (ang. glycogen synthase kinase). Prawdopodobnie
Dsh wchodzi takze w interakcj¢ z aksyna, co prowadzi do rozpadu kompleksu APC,
GSK-3[3, aksyny, B-kateniny, a nastgpnie degradacji aksyny i akumulacji 3-kateniny w
cytoplazmie [85]. W rezultacie stezenie wolnej 3-kateniny w cytoplazmie rosnie i ulega
ona translokacji do jadra komoérkowego, gdzie wiaze si¢ z czynnikami transkrypcyjnymi
TCF/LEF. Jadrowa [3-katenina potaczona z TCF/LEF poprzez pontyne 52 taczy si¢ z
biatkami TBP (ang. TATA box binding protein), co aktywuje transkrypcje m.in. c-myc,
c-jun, fra-1 oraz innych genow kodujacych biatka uczestniczace w progresji
nowotworowej: cykling D1, macierzowe metaloproteinazy MMP (m.in. matrylizyna),
biatko oporno$ci wielolekowej produkt genu MDR 1 (ang. multi-drug resistance gene
1)[19, 56, 77]. Kompleks B-katenina-TCF/LEF moze takze wigza¢ si¢ z promotorem
E-kadheryny, co wskazuje, ze petni role w regulowaniu jej transkrypcji [7, 39]. W
liniach komérkowych ARO (raka anaplastycznego) i WRO (raka pgcherzykowego)
tarczycy czlowieka stwierdzono ekspresj¢ genow kodujacych biatka z rodziny Wnt,
Frizzled oraz Dishelved, co $wiadczy ze elementy szlaku Wnt ulegaja ekspresji w tych
komorkach i ze moze on by¢ w nich funkcjonalnie aktywny [36]. Gdy szlak Wnt jest
nieaktywny, uwolniona z kompleksu adhezyjnego [B-katenina jest wiazana przez
wielobiatkowy kompleks tworzony przez: biatko APC, GSK-3[3, serynowo/treoninowa
fosfataze 2A i biatko adaptorowe aksyng¢ lub konduktyng. Kompleks ten umozliwia
fosforylacjg B-kateniny przez GSK-3[3 na resztach seryny i treoniny. Proces inicjuje
kinaza kazeinowa CK1a fosforylujac Ser 45., co umozliwia dalsza fosforylacj¢ Ser 33.
137. oraz Thr 41. przez GSK-3[. Ufosforylowana [3-katenina jest rozpoznawana przez
biatko [ Trcp (komponent kompleksu ligazy), ktora powoduje jej ubikwitynacje i
wyznacza do degradacji w proteasomie 26S [10, 19, 47, 56]. Punktowe mutacje
polegajace na zamianie reszt seryny i treoniny na inne nieulegajace fosforylacji powoduja,
ze -katenina staje sig stabilna, nie ulega degradacji i akumuluje si¢ w cytoplazmie i
jadrze komorkowym [23, 49, 85]. Stwierdzono to m.in. w raku anaplastycznym tarczycy
[28]. Mutacje genu APC takze moga zwigkszac ilo$¢ B-kateniny w cytoplazmie.
Stwierdzono je m.in. w linii ARO komorek raka anaplastycznego [43], natomiast brak
takich mutacji zaobserwowano w gruczolakach i dobrze zréznicowanych rakach
tarczycy [53].

Badania immunohistochemiczne wykazaty zmiany w ekspresji 3-kateniny, ale takze
jej nieprawidlowa lokalizacje w cytoplazmie i jadrze komérkowym w wielu innych
typach nowotworow m.in. raku watroby [60], ptuc [17], szyjki macicy [68], jajnikow
[27], zotadka [54] oraz w czerniaku [48], a takze w innych rakach skory [24]. B-katenina
jest przyktadem biatka w ktorym mutacje lub nieprawidtowa akumulacja moze prowadzi¢
do nieoczekiwanych konsekwencji niezwiazanych z jego fizjologiczna funkcja [52].
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3.3. y-katenina

y-katenina (m.cz. 83 kDa) jest kodowana przez gen znajdujacy si¢ na dlugim ramieniu
chromosomu 17 (17q21). Poczatkowo zidentyfikowano ja jako sktadnik ptytki desmo-
somu, stad synonim plakoglobina (ang. plakoglobin) [6, 59, 61]. y-katenina wchodzi
w sktad kompleksu z E-kadheryna i 0-katenina, ale takze tworzy ptytke desmosomu,
stabilizujac potaczenia miedzy desmosomalnymi kadherynami (desmogleina i desmo-
koling) a filamentami po$rednimi [14, 59, 85]. y-katenina pelni istotna role w rozwoju,
poniewaz myszy pozbawione genu y-kateniny ging w stadium embrionalnym, przypusz-
czalnie na skutek zaktdcenia prawidlowej struktury migsnia sercowego [85]. Funkcja
y-kateniny nadal nie jest doktadnie wyjasniona, ale najprawdopodobniej dziata ona
antagonistycznie do B-kateniny. Badajac role y-kateniny w keratynocytach stwierdzono,
ze w wyniku fosforylacji reszt tyrozynowych moze ona odtaczac si¢ od kompleksu bia-
tek adhezyjnych. Wolna y-katenina znajdujaca si¢ w cytoplazmie moze podobnie jak
B-katenina ulega¢ translokacji do jadra i tworzy¢ kompleks z TCF/LEF. Utworzony
kompleks jest transkrypcyjnie nieaktywny i nie moze aktywowa¢ docelowych genow
zwiazanych z proliferacja komorki [38]. By¢ moze konkurencja w wiazaniu TCF/LEF
miedzy [B-katening i plakoglobina jest jednym z mechanizméw wykorzystywanych przez
komorke do powstrzymania proliferacji komorek, ktore z jakiego$s powodu utracity
zdolno$¢ do adhezji. W ten sposob y-katenina moze dziata¢ jako biatko supresorowe,
blokujace proliferacjg komoérek nowotworowych.

Cerrato 1 wsp. [14] badajac immunohistochemicznie zmiany ekspresji y-kateniny
zaobserwowali jej redukcije w 86,6% przypadkow raka brodawkowatego i w 85,7% raka
pecherzykowego. Natomiast Bohm i wsp. [8] stwierdzili redukcje poziomu y-kateniny w
54% przypadkoéw raka brodawkowatego i 68% — raka pecherzykowego oraz zaobser-
wowali, ze byta ona skorelowana z wielko$cia guza i obecnoscig odleglych przerzutow.
Obnizenie ekspresji y-kateniny stwierdzono réwniez w rzadkich odmianach raka
brodawkowatego: DSV [62] i MECT (ang. mucoepidermoid carcinoma of the
thyroid) [63]. Sugeruje sig, ze obnizenie poziomu syntezy Y-kateniny w liniach komorek
raka anaplastycznego SW1736 oraz C643 moze by¢ wywotane hipermetylacja rejonu
promotorowego genu, poniewaz jej ekspresja wzrastata po zastosowaniu czynnika
demetylujacego DNA — AzaC [40]. Brak ekspresji y-kateniny stwierdzono w liniach
komorkowych pochodzacych z pierwotnego raka tarczycy szczura (TK6) i jego przerzutow
do pluc (MPTK®6) [13]. Mutacje w genie y-kateniny zaobserwowano dotychczas tylko w
liniach komorek raka zotadka [85]. Transfekcja cDNA y-kateniny do komorek raka
anaplastycznego powoduje odwrocenie procesu nowotworowego niezaleznie od ekspresji
kadheryn [40]. Ostatnio pojawily si¢ dowody, ze y-katenina moze takze promowac proces
nowotworowy. Jej nadekspresja w ludzkim raku jezyka powoduje niekontrolowany wzrost
tych komorek i zablokowanie procesu apoptozy, poniewaz plakoglobina ma zdolno$¢
indukowania antyapoptotycznego biatka Bcl-2 [34].

3.4. Biatko p120°™®

Biatko p120°" zaliczane do katenin (poprzednio nazywane p120°) jest cytosolowym
biatkiem o m.cz. 90-120 kDa (w zalezno$ci od izoformy), kodowanym przez gen
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CTNND1 ulokowany na chromosomie 11q11 w bezposrednim sasiedztwie centromeru
[6,59, 61, 77]. Poczatkowo identyfikowano je jako substrat dla niereceptorowej kinazy
tyrozynowej Src i receptorowych kinaz tyrozynowych dla czynnikoéw wzrostu (RTKs).
Biatko p120°™ moze si¢ wiaza¢ z E-, N-, P- i VE-kadheryna, natomiast nie wchodzi w
interakcje z innymi kateninami [59, 61]. Rola p120°" nadal jest dyskusyjna; czgs§¢
badan wskazuje, ze jego funkcja moze zaleze¢ od izoformy, w jakiej wystgpuje, a takze
od potranskrypcyjnych Iub potranslacyjnych modyfikacji [6]. Prawdopodobnie bierze
udziat w regulacji funkcji kompleksu E-kadheryna-kateniny [56].

Badanie ekspresji p120°" w liniach komoérkowych raka anaplastycznego tarczycy
(SW1736, C643, HTh7 i HTh74) wykazato jej obnizenie w poréwnaniu z kontrola,
zwlaszcza w linii HTh7, majacej takze najnizszy lub zerowy poziom y-kateniny i
cytokeratyn [40]. Biatko p120°" prawidlowych tyreocytow ujawnia si¢ na elektro-
ferogramie jako pojedynczy prazek o m.cz. ok. 100 kDa. W przypadku linii komoérek
raka anaplastycznego tarczycy to pasmo znacznie maleje, a pojawia si¢ dodatkowy
prazek odpowiadajacy izoformie o m.cz. ok. 115 kDa. Poniewaz dwie izoformy tego
biatka zaobserwowano tylko w komdrkach nowotworowych, pojawienie si¢ izoformy
o m.cz. 115 kDa moze mie¢ wptyw na funkcjonowanie E-kadheryny, a przez to na
proces adhezji [40]. Czgsto obserwowanym zaburzeniem zwigzanym z katening p120°™"
jest jej zwigkszona obecnos¢ w cytoplazmie komorek nowotworowych, a obnizenie
poziomu w strefie potaczen migdzykomorkowych. Ujawniono, ze biatko p120¢® takze
moze by¢ obecne w jadrze komdérkowym podobnie jak inne biatka rodziny Armadillo i
nie ulega degradacji przez kompleks APC/GSK-3[3 [77]. Uwolnione z kompleksu
adhezyjnego biatko p120°™ moze by¢ fosforylowane i podobnie jak (-katenina brac¢
udziat w szlaku przekazywania sygnatow niezaleznie od swojej roli w adhez;ji
komodrkowej [61]. Biatko to po translokacji do jadra komorkowego wiaze si¢ z czyn-
nikiem transkrypcyjnym Kaiso; funkcjonalne znaczenie tej interakcji pozostaje na razie
nieznane [56].

4. INTEGRYNY

Adhezja komorek do matriks zewnatrzkomorkowej reguluje proliferacje, migracje i
przezycie szeregu typow komorek. Receptorami adhezyjnymi btony komorkowej sa
integryny, ktore stanowia rodzing transblonowych glikoprotein. Strukturalnie, integryny
sa heterodimerami sktadajacymi si¢ z niekowalencyjnie potaczonych podjednostek o i
B (fancuch o m.cz. 140-210 kDa, tancuch 3 —90-120 kDa) [11, 21, 46]. Kazda z nich
poza domeng transbtonowa zawiera duza domeng zewnatrzkomoérkowa i mniejsza
cytoplazmatyczna. Wyjatek stanowi podjednostka (34, ktorej domena cytoplazmatyczna
jest odmienna zaréwno w wielkosci (okoto 1000 aminokwasow), jak i strukturze w
poréwnaniu z innymi podjednostkami integryn [51]. Miejsce wiazania ligandow stanowia
sekwencje domen zewngtrznych obu podjednostek, natomiast domeny cytoplazmatyczne
lacza sie z cytoszkieletem. Wewnatrzkomoérkowa domena podjednostki 3 moze wchodzi¢
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w interakcje z ptytka adhezyjna (ang. focal adhesion plaque), ktora jest miejscem
oddziatywania z filamentami aktynowymi i zawiera lub wchodzi w interakcjg z szeregiem
kinaz biatkowych, takich jak FAK, Src i PKC [11].

Zidentyfikowano wiele rodzajow podjednostek a i 3 i stwierdzono, ze moga one
wystgpowaé w roznych polaczeniach, w wyniku czego tworza znaczna liczbe
heterodimer6éw (dotychczas opisano 18 podjednostek o 19 podjednostek 3, ktore tworza
co najmniej 24 heterodimery) [11]. Integryny reguluja szlaki sygnalizacyjne, ktore
kontroluja wzrost i przezycie komorek tarczycy. Badania proliferacji tyreocytow
wykazaty, ze aktywacja integryn przez przylaczenie fibronektyny indukuje fosforylacje
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 aktywnosci Ras i MAPK zatrzymuje
wzrost komorek, ale nie indukuje apoptozy. Aktywacja integryn przez adhezj¢ do
fibronektyny takze indukuje fosfatydyloinozytolo-3 kinazg — enzym, ktéry odgrywa
kluczowa role w zaleznym od integryn przezyciu komoérek tarczycy. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu prowadzi komoérki tarczycy na drogg apoptozy [41].

W prawidtowym gruczole tarczowym prawie we wszystkich komorkach pecherzyko-
wych, podobnie jak w innych komoérkach epitelialnych, ekspresji ulega integryna a3[31
[21, 79]. Vitale i wsp. [79] stwierdzili, ze w wolu guzkowatym — tagodnej wieloog-
niskowej hiperplazji — koegzystuja dwie morfologicznie odroznialne subpopulacje
komorek pecherzykowych rézniacych sig ekspresja integryn. W dominujacej subpo-
pulacji tyreocytow ekspresji ulega tylko podjednostka B1 asocjujaca z a3, podczas gdy
w matej subpopulacji liczacej 10-60% tyreocytow ekspresji ulegaja podjednostki 1,
al, a3, a5 ia6. Podczas procesu transformacji nowotworowej czesto obserwuje si¢
znaczace zmiany w ekspresji poszczegdlnych integryn na powierzchni komoérek
nowotworowych. Dahlman i wsp. [21] ujawnili w preparatach ze zmian tagodnych i
ztosliwych tarczycy ekspresje podjednostek a6 i 34. Podjednostka 34 asocjuje z podjed-
nostka 06 tworzac heterodimer a6f4 bedacy receptorem dla lamininy. Dowodem
przemawiajacym na korzys$¢ hipotezy, ze ekspresja integryny 0634 jest charaktery-
styczna dla rakow i moze by¢ zwigzana z ich agresywnoscia i przezyciem pacjenta jest
stwierdzenie jej ekspresji w raku piersi [1], pecherza [32], ptuc [26], zotadka [75].
Kitajiri i wsp. [46] stwierdzili podwyzszona ekspresje podjednostki 34 integryny w
rakach brodawkowatych tarczycy, w grupie pacjentéw z duzymi przerzutami do weztéw
chtonnych w poréwnaniu z grupa bez lub z matymi przerzutami. Wyniki te wskazuja na
korelacje migedzy ekspresja podjednostki integryny 34 w rakach brodawkowatych a
wielkoS$cia przerzutu, co sugeruje jej rolg w rozwoju metastaz. Badanie poziomu ekspresji
integryny a6f34 moze wigc by¢ przydatnym wskaznikiem pozwalajacym ocenic¢
potencjalna inwazyjnosc¢ tego nowotworu. Waznym osiagnigciem zespotu Westermarka
[21] bylo stwierdzenie ekspresji podjednostki 012 i nadekspresji integryny a231 jedynie
w raku anaplastycznym tarczycy. Dla uwiarygodnienia wynikéw w analizie immuno-
histochemicznej wykorzystano dwa rdzne przeciwciata monoklonalne przeciwko podjed-
nostce a2 integryny.
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W $wietle przedstawionych danych rzeczowa wydaje si¢ sugestia, ze zmiany
ekspresji integryn i zaburzenie przekazu sygnatu wiaza si¢ z nabyciem przez zmienione
nowotworowo tyreocyty wtasciwosci do proliferacji i inwazji.

5. GLIKOPROTEINA CD44

Biatka CD44 (ang. cluster of differentiation) tworza polimorficzna rodzing
powierzchniowych glikoprotein, ktore graja rolg w regulacji szeregu procesow fizjo-
logicznych i patofizjologicznych. Uczestnicza one w interakcji komorka — komorka,
komorka — matriks zewnatrzkomérkowa, w migracji komorek, w aktywacji limfocytow,
w reakcjach zapalnych, we wzroscie i progresji nowotworéw. Ludzkie biatko CD44
jest kodowane przez gen ulokowany na chromosomie 11 (11p13). Gen CD44 zawiera
10 eksondw standardowych (ang. standard; s) i 10 zmiennych (ang. variable; v). Eksony
standardowe (1-5 1 16-20) po ztozeniu i translacji dostarczaja standardowej izoformy
CD44s. Natomiast w wyniku alternatywnego sktadania eksonow zmiennych powstaje
szereg izoform tego biatka (CD44v). Antygen CD44 jest powierzchniowym receptorem
dla kwasu hialuronowego (2, 4, 5, 73].

W prawidtowych nieproliferujacych tyreocytach fizjologicznej ekspresji ulega forma
CD44s[2,4, 5]. Ujawniono, ze zmiennymi eksonami obecnymi w transkryptach CD44v
w wielu nowotworach sa eksony: 7 (v2), 8 (v3) i 11 (v6) [83]. Aogiiwsp. [2] stwierdzili
obecno$¢ transkryptu CD44v2 ( z eksonem 7) w 75% preparatow raka tarczycy, ale
rowniez w 29% preparatow zmian tagodnych. Transkrypt CD44v6 (z eksonem 11) byt
obecny w 83% przypadkow rakow, a takze w 35% zmian tagodnych. Ekson 8 byt obecny
w transkryptach (CD44v3) otrzymanych z najwyzszej liczby przypadkdéw nowotwordw
ztosliwych (92%), ale rowniez z najwyzszej liczby preparatow zmian fagodnych (59%).
Badania Aogi i wsp. [2] wykazaty, ze catkowita ekspresja CD44v znacznie wzrastata w
rakach tarczycy, bowiem 73% preparatow rakow tarczycy (poza rdzeniastym) zawierato
transkrypty ze wszystkimi 3 zmiennymi eksonami. Natomiast tylko w 24% preparatow
zmian tagodnych stwierdzono wystgpowanie transkryptéw CD44v2, CD44v3 1 CD44v6.
Ujawniony przez Aogiiwsp. [2] wzrost ekspresji CD44v w rakach tarczycy pozostaje w
zgodzie z wynikami wezesniejszych badan [74]. Bartolazzi i wsp. [5] technika immuno-
histochemiczna z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych testowali ekspresjg CD44v6
w 618 preparatach zmian patologicznych tarczycy. W 75 zanalizowanych preparatach
tkanki prawidlowej tarczycy nie stwierdzono ekspresji CD44v6. Natomiast ekspres;jg tej
izoformy ujawniono w przypadku 81,4% preparatéw nowotworow ztos§liwych tarczycy o
réznym typie histologicznym i stopniu zr6znicowania (poza rakami rdzeniastymi). [zoforma
CD44v6 byta wykrywana w okoto 50% rakow niezroéznicowanych i w 43% preparatow
gruczolaka pecherzykowego [5].

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze zadna z izoform CD44 nie moze by¢
uznawana jako sugerowany marker rakow tarczycy, lecz jedynie znacznik deregulacji
proliferacji tyreocytow [5].
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6. DYSADHERYNA

W 2002 r. w laboratorium Hirohashi zidentyfikowano i scharakteryzowano ,,anty-
adhezyjna czasteczke” bedaca transbtonowa glikoproteing i nazwano ja dysadheryna
(ang. dysadherin) [42]. Wykryto ja w komorkach szeregu nowotwordw, tj. raka piersi,
ptuc, zotadka, jelita grubego, pecherza, mozgu i przetyku przy uzyciu monoklonalnego
przeciwciata NCC-3G10. Ekspresje dysadheryny stwierdzono natomiast w ograniczone;j
liczbie komorek prawidtowych — limfocytach, komorkach edotelialnych i komérkach
warstwy podstawnej nablonka rogowaciejacego [42]. Wydedukowana z cDNA 178-
aminokwasowa sekwencja dysadheryny obejmuje dwa regiony hydrofobowe odpowia-
dajace peptydowi sygnatowemu i domenie transbtonowej, domeng zewnatrzkomorkowa
bogata w seryng, treoning i proling, ktora jest miejscem O-glikozylacji oraz krotki region
cytoplazmatyczny zawierajacy dodatnio natadowane reszty aminokwasow. Masa
czasteczkowa dysadheryny waha si¢ w granicach 50-55 kDa (r6znice wynikaja z od-
miennego poziomu O-glikozylacji). Transfekcja cDNA dysadheryny do linii komorek
PLC/PRFS5 raka watroby spowodowata obnizenie adhezji komdrka — komorka. Ponadto
w transfekowanych komorkach stwierdzono znaczne obnizenie poziomu E-kadheryny,
odwrotnie proporcjonalnie do ekspresji dysadheryny. Okazalo sig, Ze transfekcja cDNA
dysadheryny indukowata obnizenie poziomu biatka i ostabienie adhezyjnej funkcji
E-kadheryny pozostajac bez wptywu na ekspresjg jej mRNA. Te dane sugeruja, ze
dysadheryna odgrywa rolg¢ w potranskrypcyjnej regulacji E-kadheryny. Obecnie
mechanizm regulacyjny modyfikujacy funkcj¢ E-kadheryny nie jest poznany, ale
przypuszcza sig, ze moze w nim grac rolg znaczna glikozylacja dysadheryny i interakcja
z aktyna [42]. W dalszych badaniach zesp6t Hirohashi stosujac nowe przeciwciato
monoklonalne przeciwko dysadherynie NCC-M53 stwierdzit w przewodowym
gruczolakoraku trzustki $cista korelacje migdzy wzrostem ekspresji dysadheryny a
wystepowaniem przerzutow i wielkoscia guza [67]. Otrzymane wyniki pozwolity autorom
wnioskowagé, ze ekspresja dysadheryny wydaje si¢ odzwierciedla¢ agresywnos¢ raka
1 moze by¢ pozytywnym znacznikiem ztej prognozy w tym typie nowotworu [67]. Do
podobnych wnioskéw doszli Shimada i wsp. [66] po analizie ekspresji dysadheryny w
raku zotadka. Ten sam zespot przeprowadzit po raz pierwszy immunohistochemiczne
badania ekspresji dysadheryny w rakach tarczycy [64]. Stwierdzili oni jej ekspresje w
76% preparatow raka brodawkowatego oraz w 100% preparatéw raka anaplastycznego.
Natomiast nie ujawniono jej ekspresji w zadnym z preparatdw raka pecherzykowego
oraz w prawidtowych tyreocytach. Ekspresja dysadheryny okazata si¢ znacznie wyz-
sza w raku anaplastycznym niz brodawkowatym. Ponadto stwierdzono istnienie znacznej
korelacji migedzy ekspresja dysadheryny a wielkos$cia nowotworu, obecnoscia przerzutow
do weztéw chlonnych i przerzutow odlegtych, a takze $miertelnoscia z powodu raka
tarczycy. Tak jak we wczesniejszych badaniach, w rakach tarczycy zaobserwowano
znaczna negatywna korelacje migdzy ekspresja dysadheryny i E-kadheryny [64].

Otrzymane wyniki zaprezentowanych badan upowazniaja do stwierdzenia, ze
ekspresja dysadheryny moze by¢ uznana za biologiczny wskaznik agresywnosci rakow,
dajacy zte prognozy w ich terapii [37].
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7. PODSUMOWANIE

Adhezja komorkowa to bardzo ztozony proces regulowany przez wiele grup biatek,
ktérych rola w duzym stopniu wymaga jeszcze poznania. Poniewaz wiele z tych biatek
wchodzi w interakcje z réznymi czynnikami zewnatrzkomorkowymi i sktadnikami
szlakow transdukcji sygnatu, a takze same biora udzial w procesie przekazywania
sygnatu, zaburzenia w ich ekspresji moga by¢ kluczowym elementem w procesie inwaz;ji
nowotworowej. Mozna mie¢ nadziejg, ze prowadzone obecnie badania pozwola w
przysztosci na petne poznanie roli biatek regulujacych adhezj¢ komdrkowa, a to pozwoli
na opracowanie bardziej skutecznych terapii antynowotworowych.
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