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Rozw6j choroby nowotworowej w du-
zym stopniu zalezy od wytworzenia no-
wych naczyn krwionosnych w wyniku
angiogenezy lub waskulogenezy post-
natalnej. W obu tych procesach istotng
role odgrywaja komérki srédbtonka i ich
prekursory. Identyfikacji tych komérek
dokonuje sie na podstawie swoistych
markeréw powierzchniowych. Dla ko-
moérek endotelialnych najbardziej cha-
rakterystyczny jest VEGFR-2.

Ostatnio zidentyfikowano nowe znacz-
niki — srodbtonkowe markery nowotwo-
rowe (ang. tumour endothelial markers
— TEMs). Jest ich dziewie¢ (TEM 1-9),
jednak tylko cztery z nich (TEMZ, 5, 7, 8),
zwigzane z powierzchnia btony komér-
kowej, z biologicznego i klinicznego
punktu widzenia budza szczegélne za-
interesowanie. Te receptory przezbto-
nowe wykazuja interakcje ze sktadnika-
mi macierzy zewnatrzkomérkowe;j.
Zwiekszong ekspresje TEMs obserwuje
sie w Srédbtonku réznych typéw nowo-
tworéw, zwtaszcza w raku jelita grube-
go. Prawdopodobnie uczestnicza one
w angiogenezie nowotworowej i moga
by¢ celem terapii przeciwnowotworo-
wej, zwtaszcza TEM8 — najbardziej swo-
isty dla neoangiogenezy.

Stowa kluczowe: markery nowotworo-
we, markery komérek srédbtonka.
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Wzrost guza nowotworowego i proces tworzenia przerzutéw sa zalezne
od rozwoju naczyn krwionosnych [1]. Guzy w fazie prewaskularnej moga prze-
trwac in situ nawet wiele lat. Nabycie przez komaorki nowotworowe fenoty-
pu angiogennego, na skutek mutacji w protoonkogenach i genach supreso-
rowych, prowadzi do wzrostu unaczynionego guza [2].

Tworzenie nowych naczyh krwionosnych odbywa sie na drodze angioge-
nezy. Proces powstawania naczyn na bazie juz istniejgcych dokonuje sie w kil-
ku etapach. Sa to:

« aktywacja komarek srodbtonka (ang. endothelial cells — ECs) wewnatrz ist-
niejacych naczyn,

« degradacja btony podstawnej i macierzy zewnatrzkomaérkowej,

* migracja i proliferacja komarek srédbtonka,

» wytworzenie rurkowatych struktur nowego naczynia,

* dojrzewanie i stabilizacja naczynia [3].

Okazuje sie, ze w tworzeniu nowych naczyh moga uczestniczyc takze en-
dotelialne komorki progenitorowe (prekursorowe) (ang. endothelial proge-
nitor cells — EPCs). Pod wptywem réznych czynnikéw, m.in. czynnika pocho-
dzenia stromalnego 1 (ang. stromal cell derived factor 1—SDF-1) uwalnianego
przez komérki guza, dochodzi do mobilizacji i migracji komérek progenitoro-
wych ze szpiku kostnego do miejsc tworzenia nowych naczyn (waskuloge-
neza postnatalna) [4].

Pule wszystkich komérek srodbtonka stanowi kilka subpopulacji. Oprocz
komarek EPCs s3 to krazace EPCs oraz dojrzate ECs. Identyfikacji tych komo-
rek dokonuje sie na podstawie obecnosci lub braku swoistych markeréw po-
wierzchniowych. Gtéwnymi markerami btonowymi komérek progenitorowych
sg antygeny CD133(AC133) i CD34 oraz receptor naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu 2, VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth factor recep-
tor 2). Bardziej dojrzate komérki wystepujace w krazeniu maja fenotyp
CD133(-)/CD34(+)/VEGFR-2(+). Dojrzate komérki srodbtonka wykazujag wyso-
ka ekspresje VEGFR-2, VE-kadheryny oraz czynnika von Willebranda (ang. von
Willebrand factor — vWF). Innymi markerami komorek endotelialnych sa
CD31(PECAM) i P1H12. Z kolei vWF, CD31 i VE-kadheryna wystepuja gtownie
w srodbtonku duzych naczyn, natomiast PIH12 —w Srédbtonku mikronaczyn.
Najlepszym markerem komoérek srédbtonka jest VEGFR-2, ze wzgledu na wy-
stepowanie w naczyniach réznej wielkosci [5, 6].

Kilka lat temu zidentyfikowano nowe markery komérek endotelialnych, tj.
srodbtonkowe markery nowotworowe (ang. tumour endothelial markers
—TEMs).

Stosujac technike SAGE (ang. serial analysis of gene expression), St Croix
i wsp. [7] zidentyfikowali geny kodujace dziewie¢ TEMs (TEM 1-9), ktérych
ekspresja w srodbtonku naczyn krwionosnych raka jelita grubego byta zna-
czgco wieksza niz w srodbtonku tkanki zdrowej. Ekspresja TEMs zostata po-
twierdzona metoda RT-PCR oraz metoda hybrydyzacji in situ.
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Tumour growth in great measure
depends on development of blood vessels
during angiogenesis or postnatal
vasculogenesis. Endothelial cells and their
precursors play a significant role in both
processes. These cells are identified based
on specific cell surface markers. For
endothelial cells VEGFR-2 is the most
characteristic marker.

Recently, new markers were identified,
i.e. tumour endothelial markers (TEMs).
There are nine TEMs (TEM 1-9), but only
four of them (TEM1, 5, 7, 8), associated
with the cell surface, are of special
interest from the biological and clinical
point of view. These transmembrane
receptors interact with extracellular
matrix components. Increased expression
of TEMs is observed in the endothelium
of various tumour types, especially in
colon cancer. Probably TEMs participate
in tumour angiogenesis, and they can be
an anti-cancer therapy target, particularly
TEM8 - the most specific for
neoangiogenesis.

Key words: tumour markers, endothelial
cell markers.

Dalsze badania [8] wykazaty, Zze cztery z nich — TEM1, 5, 7 i 8 — s3 biatka-
mi powierzchniowymi i gtéwnie one stanowig obecnie przedmiot badan.

Srédbtonkowy marker nowotworowy 8

Srédbtonkowy marker nowotworowy 8 (ang. tumour endothelial marker 8
—TEMS, ang. antrax toxin receptor — ATR, ANTXR1) jest intensywnie badany
i najlepiej poznany. Sposréd wszystkich TEMs jest najbardziej swoisty dla
srodbtonka nowotworowego i z tego wzgledu najbardziej interesujacy row-
niez dla onkologow.

Budowa i funkcja receptora srédbtonkowego markera
nowotworowego 8

Receptor TEM8/ATR jest biatkiem btonowym typu | zbudowanym
z 564 aminokwaséw. Domena cytoplazmatyczna ztozona z 220 aminokwa-
sow jest duzo wieksza niz w innych TEMs powierzchniowych. Zawiera co naj-
mniej 7 miejsc fosforylacji, dzieki czemu TEM8 jest zaangazowany w trans-
misje sygnatu komdrkowego [8, 9]. Z kolei czes¢ zewngatrzkomérkowa
receptora zawiera domene VWF A z motywem adhezyjnym zaleznym od jo-
nu metalu (ang. metal ion dependent adhesion site — MIDAS). Domena vVWF
A (domena ) obecna jest w czesci zewnatrzkomarkowej réznych biatek po-
wierzchniowych, wtaczajac integryny. Domena ta jest wazna dla interakcji
biatko — biatko i jest miejscem wigzacym integryny [8, 9]. Z nowszych badan
wynika, ze rozpuszczalna ektodomena receptora TEM8 jest czasteczka adhe-
zyjna wigzaca kolagen typu |, zelatyne, a takze podjednostke a3 kolagenu ty-
pu VI[10]. To sugeruje interakcje tego receptora z czasteczkami macierzy ze-
wnatrzkomaorkowej. Srédbtonkowy marker nowotworowy 8 zwieksza takze
aktywnos¢ chemotaktyczng komérek srodbtonka [10].

Znane s3 trzy izoformy tego receptora: dtuga, srednia i krotka. Tylko dwie
pierwsze zawierajg domene vWF A [11].

Srédbtonkowy marker nowotworowy 8 wykazuje ekspresje w nabtonku
tkanek dostepnych dla bakterii, tzn. w skérze, ptucach i jelicie [12].

Homolog sr6dbtonkowego markera nowotworowego 8 — CMG2

Receptorem bardzo podobnym do TEM8 jest CMG2 (ang. capillary mor-
phogenesis protein 2—ANTXR2). Oba te biatka wykazujg 40-procentowa ho-
mologie aminokwasowa, majg domeny przezbtonowa i vWF A. Biatko CMG2
wigze kolagen typu IV i laminine. Wykazuje ekspresje w réznych typach tka-
nek, natomiast nadekspresja jest obserwowana w komérkach srodbtonka
naczyn w trakcie ich tworzenia [11].

Ligand receptorow srédbtonkowego markera nowotworowego 8
i CMG2

Srédbtonkowy marker nowotworowy 8 i CMG2 sg receptorami dla tok-
syny produkowanej przez Bacillus anthracis (laseczke waglika). Toksyna
waglika (czynnik wirulencji) zbudowana jest z trzech peptyddw: PA, LF i EF
Antygen ochronny (ang. protective antygen — PA), o masie czasteczkowej 83
kDa, jest odpowiedzialny za wigzanie toksyny z receptorami komoérkowy-
mi, czynnik letalny (ang. lethal factor — LF), o masie czasteczkowej 90 kDa,
jest proteazg, natomiast czynnik obrzeku (ang. edema factor — EF), o ma-
sie czasteczkowej 90 kDa wykazuje wtasciwosci cyklazy adenylanowe;. In-
dywidualnie LF i EF nie sg toksyczne i wymagaja potaczenia z PA, zeby wejs¢
do cytozolu. Potgczenie PA z LF tworzy toksyne letalng, z kolei PA z EF — tok-
syne wywotujacg obrzek. Po zwiazaniu z receptorem powierzchniowym PA
jest rozszczepiany przez proteaze furynopodobng na dwa fragmenty. Frag-
ment aminokoncowy PA,, oddysocjowuje, natomiast karboksykoncowy
PAg3 tworzy heptamer i wigze LF i ER Kompleksy [PAg;],—LF oraz
[PA43],—EF ulegaja endocytozie. W kwasnym srodowisku endosoméw za-
chodzag zmiany konformacyjne w [PAgs],, ktére pozwalaja wejs¢ w btone
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tych organelli i utworzy¢ pory. To z kolei umozliwia czyn-
nikom LF i EF przemieszczenie sie do cytozolu. Czynnik le-
talny jest proteaza cynkowa, ktéra inaktywuje kinazy ki-
naz MAP (ang. mitogen-activated protein kinase kinases),
czyli MEK, ktére sg jednym z ogniw szlakow przekazuja-
cych bodzce zewnetrzne do komaérki. Z kolei EF jest cykla-
za adenylanowa, ktéra katalizuje reakcje przejscia ATP
w cAMP. Wewnatrzkomérkowe stezenie cCAMP znacznie
sie zwieksza, a poniewaz jest to przekaznik drugiego typu
—dochodzi do rozregulowania wielu proceséw zachodza-
cych w komérkach [9, 13] (ryc. 1.).

Rola srédbtonkowego markera nowotworowego 8
W procesie angiogenezy

Funkcja i ekspresja receptora TEM8 ma zwiazek z an-
giogeneza nowotworowa. Srédbtonkowy marker nowo-
tworowy 8 wykazuje nadekspresje w komérkach srod-
btonka podczas tworzenia naczyn. Kilku niezaleznych
badaczy wykazato, ze TEM8 wykazuje duza ekspresje
w komérkach srédbtonka raka jelita grubego. Sroédbton-
kowy marker nowotworowy 8 wydaje sie by¢ biatkiem
swoistym dla angiogenezy nowotworowej, poniewaz sréd-
btonek prawidtowych tkanek i proliferujacego ciatka zot-
tego nie wykazuje jego ekspresji lub jest ona ledwie ozna-
czalna. Z tego powodu TEM8 wyrdznia sie sposrod
wszystkich TEMs [14].

W angiogenezie nowotworowe;j role odgrywa prawdo-
podobnie interakcja TEM8 z C5. Nanda i wsp. [14] zidenty-
fikowali naturalny ligand TEM8. Okazata sie nim podjed-
nostka a3 kolagenu typu VI. Karboksyterminalna domena
C5 tego kolagenu, podobnie jak TEM8, wykazuje nad-
ekspresje w srédbtonku nowotworowym jelita grubego,
natomiast jest nieoznaczalna w prawidtowej tkance jelita
grubego. Powyzsze fakty sugeruja, ze ekspresja TEM8 i ko-
lagenu a.3(VI) jest regulowana w sposéb skoordynowany.
Wiadomo, ze czasteczki macierzy zewngtrzkomaérkowe;j
lub ich fragmenty maja zdolnos¢ regulowania angiogene-
zy. Nie jest natomiast potwierdzone, czy taka wtasciwosé
ma tez kolagen a.3(VI). Kilka obserwacji sugeruje, ze inte-
rakcja pomiedzy TEMS8 i kolagenem a3(VI) jest istotna dla
angiogenezy:

* TEM8 wykazuje interakcje z biatkami macierzy zewnatrz-
komaérkowej,

« kolagen a3(VI) wykazuje nadekspresje w gojacych sie ra-
nach, zasobnych w nowo powstate naczynia,

* kolagen a3(V1), jako jeden z nielicznych sposréd 32 500
analizowanych transkryptéw, wykazuje nadekspresje
w $rédbtonku nowotworowym [14].

Srédbtonkowy marker nowotworowy 8 moze mie¢
w przysztosci znaczenie diagnostyczne w chorobie nowo-
tworowe]. W badaniach Rmali [15, 16] ekspresja TEM8 by-
ta wieksza w raku jelita grubego niz w zdrowej tkance
i zwiekszata sie wraz z progresja choroby nowotworowej.
Wtasciwos¢ ta sugeruje, ze TEM8 moze mie¢ wartos¢ pro-
gnostyczna i predykcyjna w raku jelita grubego. Moze by¢
takze markerem uzytecznym do identyfikacji mikronaczyn
nowotworowych w raku piersi, a jego zwiekszona ekspre-
sja ma zwiazek z progresja choroby [17].
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inhibicja szlaku
transdukcji sygnatu

PA — peptyd wiqgzqcy toksyne waglika z receptorem TEM8
PA20 - fragment PA o masie czqsteczkowej 20 kDa

PA63 — fragment PA o masie czgsteczkowej 63 kDa

LF = czynnik letalny

MAPKKs — kinazy kinaz MAP

Ryc. 1. Mechanizm dziatania letalnej toksyny waglika
Fig. 1. Action of anthrax lethal toxin

Srédbtonkowy marker nowotworowy 8 jako cel
terapii antyangiogennej i przeciwnowotworowej

Ekspresja TEM8 wydaje sie szczegblnie intrygujaca ze
wzgledu na jego duza specyficznos¢ dla angiogenezy no-
wotworowej. Z klinicznego punktu widzenia moze by¢ waz-
nym celem strategicznym w leczeniu nowotwordw.

Waznos¢ TEMS8 jako celu dla terapii znajduje poparcie
w badaniach z uzyciem toksyny waglika jako zwigzku prze-
ciwnowotworowego. Wzorzec ekspresji TEM8 moze pomoc
w wyjasnieniu regresji choroby nowotworowej obserwowa-
nej po iniekcji myszom toksyny waglika w dawce nietok-
sycznej [18-20].

W badaniach Koo i wsp. [18] np. wykazano, ze inhibicja sy-
gnalizacji szlakiem kinaz MAPK przez letalna toksyne waglika
(ang. anthrax lethal toxin — LeTx) lub drobnoczasteczkowe in-
hibitory (PD98059) uruchamia apoptoze w komérkach nowo-
tworowych i powoduje regresje czerniaka ludzkiego wszcze-
pionego myszom. Sugeruje to, ze zahamowanie kinaz MAPK
moze by¢ uzyteczna strategia w leczeniu czerniaka. Letalna
toksyna waglika wykazuje aktywnos¢ inhibicyjna nie tylko
w stosunku do komorek czerniaka, ale takze innych, jak cho-
ciazby nerwiaka zarodkowego wspodtczulnego [19]. Okazata
sie rowniez skuteczna w hamowaniu szlaku MEK w komor-
kach NIH 3T3 transformowanych H-ras. Efektem takiego dzia-
tania byta inhibicja, a w niektorych przypadkach nawet regre-
sja wzrostu guza oraz ostabienie procesu angiogenezy [20].

Ciagle poszukuje sie nowych inhibitoréw TEM8. W kilku
niezaleznych badaniach testowano zmutowane lub zmody-
fikowane formy domeny PA toksyny waglika. Zmutowany
czynnik PA z substytucja R659S i M662R wykazywat specy-
ficznos¢ w stosunku do komérek raka jajnika z nadekspre-
sja TEM8 [21]. Z kolei Rogers i wsp. [22] jako inhibitor angio-
genezy i wzrostu nowotworu zaproponowali zmutowang
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forme czynnika PA — PASSSR, Innym inhibitorem TEM8 o wta-
sciwosciach przeciwnowotworowych jest czgsteczka podob-
na do przeciwciata — TEM8-Fc. Sktada sie ona z domeny PA
toksyny waglika oraz fragmentu Fc ludzkiej immunoglobu-
liny G1. Biatko to hamuje wzrost i przerzutowanie nowotwo-
réw ludzkich zaszczepionych myszom [23].

Bardzo interesujace wydaja sie badania przeprowadzo-
ne pod kierownictwem Leppla (2008 r.) [24]. Okazato sie, ze
toksyna waglika jest selektywnie toksyczna dla ludzkiego
czerniaka z aktywujgcg mutacjg genu BRAF (V600E; akty-
wacja MEKs). Zatozeniem badaczy z Bethesdy byto otrzy-
manie wariantéw tej toksyny o niskim stopniu toksyczno-
Sci, duzej swoistosci nowotworowej i potencjalnej
uzytecznosci klinicznej. Otrzymano zmutowang toksyne,
ktora jest selektywnie aktywowana przez metaloproteina-
zy macierzy zewnatrzkomaérkowej (MMPs) w komarkach no-
wotworowych wykazujgcych nadekspresje MMPs. Toksyna
ta byta dla myszy mniej toksyczna niz typ dziki ze wzgledu
na ograniczona ekspresje MMPs w komarkach prawidto-
wych. Systematyczne jej podawanie dawato lepszy efekt
przeciwnowotworowy niz podawanie typu dzikiego, a jego
biodostepnosé byta wieksza. Okazuje sie, ze toksyna akty-
wowana przez MMPs ma potencjalna aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa nie tylko w stosunku do czerniakéw z muta-
cja BRAF, ale takze w stosunku do innych typow
nowotworéw, w tym do raka jelita grubego i raka ptuca, nie-
zaleznie od stanu genu BRAF. Powyzsze wyniki badan na my-
szach sugeruja, ze toksyna aktywowana przez MMPs mo-
ze mie¢ w przysztosci zastosowanie w terapii nowotworow.

Swoistos¢ nadekspresji TEM8 podczas angiogenezy nowo-
tworowej czyni z tego receptora szczeg6lny cel terapii ze wzgle-
du na brak reakgji krzyzowych z tkankami zdrowymi [25].

Srédbtonkowy marker nowotworowy 1
Budowa srédbtonkowego markera nowotworowego 1

Srédb{onkovvy marker nowotworowy 1 (TEM1, endosialina,
antygen CD248) jest to glikoproteina o masie czasteczko-
wej 165 kDa. To przezbtonowe biatko zbudowane jest z 757
aminokwaséw. Wiekszg jego czes¢ (685 aminokwasow) sta-
nowi N-koncowa domena zewnatrzkomérkowa, natomiast
krétka domena C-kofAcowa wystepuje w cytoplazmie. Czes¢
zewnatrzkomérkowa TEM1 sktada sie z domeny lektynopo-
dobnej, wykazujacej cechy wspélne z trombomoduling, do-
meny Sushi/scr/ccp oraz z trzech domen EGF-podobnych
(8, 26-28]. Sr6dbtonkowy marker nowotworowy 1 jest recep-
torem orfanowym, moze oddziatywac z czasteczkami weglo-
wodanowymi za posrednictwem domeny lektynowej [29].
Prawdopodobnymi ligandami receptora TEM1 s3 kolagen ty-
pu litypu IV oraz fibronektyna [30]. Endosialina jest rozpozna-
wana przez monoklonalne przeciwciato FB5 [26]. Immunore-
akcja z FB5 byta specyficzna dla mikronaczyfh nowotworowych,
natomiast tkanki prawidtowe wykazywaty reakcje ujemna [8].

Srédbtonkowy marker nowotworowy 1
w nowotworach

Chociaz MRNA TEM1 jest wykrywane w niektérych tkan-
kach prawidtowych, to zaréwno ekspresja mRNA, jak i biat-
ka jest znacznie zwiekszona w r6znych typach nowotwo-
row. Zwiekszong ekspresje TEM1 obserwowano m.in. w raku

jelita grubego, raku piersi, ptuca, trzustki, pecherza moczo-
wego, w glejaku i czerniaku [26, 30, 31].

Badania doswiadczalne wykazaty, ze brak ekspresji re-
ceptora TEM1 redukuje wzrost guza, inwazje i przerzutowa-
nie. Poza tym brak TEM1 powoduje zwiekszenie liczby ma-
tych niedojrzatych naczyn oraz zmniejszenie liczby srednich
i duzych naczyn. Ta nienormalna odpowiedZ angiogenna su-
geruje role TEM1 w kontroli interakcji pomiedzy komérkami
nowotworowymi, komérkami srédbtonka i macierzy [30].

W najnowszych badaniach (2008 r.) stwierdzono, ze en-
dosialina nie wykazywata ekspresji na powierzchni komé-
rek srédbtonka glejaka, lecz na perycytach [32] i w innym ba-
daniu nie wykazywata ekspresji na komérkach srodbtonka,
lecz na nowotworowych miofibroblastach [33]. Zatem TEM1
wykazuje ekspresje nie tylko na komarkach srédbtonka, ale
takze na perycytach zwiazanych z naczyniami guza oraz na fi-
broblastach zrebu w ludzkich nowotworach.

W celu zrozumienia molekularnego mechanizmu dziatania
endosialiny Becker i wsp. [34] w 2008 r. podjeli prébe identy-
fikacji zewnatrzkomaérkowych ligandéw TEM1. Dowiedli, ze
specyficznym ligandem jest biatko zwigzane z przerzutowa-
niem Mac-2 BP/90K, w ktérym fragment C-koficowy zawiera
miejsca wigzania dla galektyny 3 i kolagendw jako struktur
odpowiedzialnych za wigzanie endosialiny. Zatem zidentyfi-
kowano nowa interakcje pomiedzy endosialing na fibrobla-
stach zrebu i Mac-2 BP/90K obecna na komérkach nowotwo-
rowych. Analiza ekspresji Mac-2 BP/90K in vivo wykazata staba
ekspresje lub jej brak w wiekszosci normalnych tkanek i bar-
dzo silng ekspresje w ludzkich tkankach nowotworowych.

Srédbtonkowy marker nowotworowy 7
Budowa srédbtonkowego markera nowotworowego 7

Srodbtonkowy marker nowotworowy 7 (TEM7, TEM3,
PLXDC1 - ang. plexin domain containg 1) wystepuje w btonie
komaorkowej i wykazuje aktywnos¢ receptorowa. Podobnie
jak TEM1, TEM7 jest biatkiem przezbtonowym z duzg dome-
na zewnatrzkomorkowa, hydrofobowa przezbtonowa i krét-
ka cytoplazmatyczna. Region zewnatrzkomérkowy zawiera
domeny: podobnga do pleksyny i podobng do nidogenu. Cho-
ciaz funkcja tych domen nie jest doktadnie poznana, to wia-
domo, ze najprawdopodobniej uczestnicza one w interak-
cjach biatko — biatko [8]. Powszechnie wiadomo, ze gtéwna
funkcja nidogenu (entaktyny) jest wigzanie niekolagenowych
sktadnikow btony podstawnej z siecig wtdkien kolagenu IV.

Prawdopodobnie uczestniczy tez w adhezji komérek.

Homolog srédbtonkowego markera
nowotworowego 7 — TEM7R

Biatko pokrewne srédbtonkowego markera nowotworo-
wego 7 (TEM7R, PLXDC2 — ang. plexin domain containing 2)
wykazuje 57-procentowa homologie aminokwasowa
z TEM7[8].

Srédbtonkowy marker nowotworowy 7
a neoangiogeneza

Nanda i wsp. [35] zidentyfikowali w srédbtonku nowo-
tworowym kilka nowych wariantéw TEM7: wewnatrzko-
morkowy (TEM7-1), wydzielniczy (TEM7-S) oraz obecny
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na powierzchni btony komadrkowej (TEM7-M). Stwierdzo-
no ponadto, ze zaréwno biatko, jak i mRNA TEM7 wyka-
zuja nadekspresje w srédbtonku réznych guzéw litych,
m.in. w raku piersi, ptuca, mézgu, jelita grubego [35] oraz
w miesaku kosciopochodnym [36]. Wyniki tych badan
stwarzajg nowe mozliwosci dla terapii antyangiogennej,
ktérej celem bytby btonowy TEM7, tym bardziej Zze ziden-
tyfikowano fizjologiczny ligand receptoréow TEM7 i TEM7R
— kortaktyne. Domenga wigzaca te receptory jest 9-amino-
kwasowa sekwencja, zlokalizowana tuz za domeng SH3.
Kortaktyna jest biatkiem wystepujacym w cytoplazmie roz-
nych typéw komérek i odgrywajacym role m.in. w migra-
cji komoérek i endocytozie. Odkrycie tego ligandu stwarza
szanse na to, by zsyntetyzowane zostaty zwiazki o matej
masie czasteczkowej (peptydy lub ich analogi), dla kt6-
rych celem terapeutycznym bedzie srédbtonek naczyn
krwionosnych guzdéw [35].

Wyjasnienia roli TEM7 w procesie neoangiogenezy pod-
jeli sie Fuchs i wsp. [36]. Zaobserwowali oni dodatnig kore-
lacje pomiedzy ekspresjg TEM7 i nasileniem tworzenia na-
czyh in vitro, a takze inhibicyjny wptyw siRNA TEM7
na proliferacje i migracje komérek srodbtonka. Wynika z te-
go, ze TEM7 odgrywa role w procesie angiogenezy, ponie-
waz proliferacja i migracja komarek srodbtonka to kluczo-
we etapy w tym procesie.

Mate interferujgce RNA (ang. small interfering RNA — SiRNA)
to dwuniciowe czasteczki RNA, ktére powoduja wyciszanie
ekspresji genéw o homologicznej sekwencji. Kompleks
siRNA-rybonukleza wigze sie z komplementarna do siRNA
czasteczkg mRNA i tnie jg na kawatki, uniemozliwiajac w ten
sposéb powstanie kodowanego przez nig biatka.

Srédbtonkowy marker nowotworowy 5

Srédbtonkowy marker nowotworowy 5 — receptor
GPCR-podobny

Srédbtonkowy marker nowotworowy 5 (TEMS5), choé¢ po-
dobnie jak wczesniej oméwione TEMs wystepuje w btonie
komaorkowej, jest nieco innym biatkiem. Aktywnos¢ recep-
torowa wykazuje wraz z biatkiem G, uczestniczy w komuni-
kacji komorkowej i transdukcji sygnatu. To biatko przezbto-
nowe zbudowane jest z 1331 aminokwaséw. Dtuga czes¢
N-koncowa zawiera kilka funkcjonalnych domen: cztery do-
meny LRR (ang. leucine — rich repeats), domene typu immu-
noglobuliny oraz domene wigzaca hormon. Domeng
przezbtonowa TEM5 przypomina biatka CELsrl zwigzane
z kadheryna i rodzing receptoréw a.-latrotoksynowych nie-
zaleznych od wapnia [8].

Budowa tego receptora sugeruje jego przynaleznos¢
do rodziny receptoréw GPCR klasy Il (ang. G protein-
-coupled receptors). Receptory te odpowiadaja za przewo-
dzenie sygnatu komorkowego. Ich ligandami sg peptydy, ta-
kie jak sekretyna, kalcytonina, wazoaktywny peptyd jelito-
wy. Aktywuja one kaskady sygnatowe cyklazy adenylanowej
i fosforanu inozytolu. W zwigzku z powyzszym istnieje su-
gestia, ze TEM5 réwniez moze transmitowac sygnaty do ko-
morki [8]. Wykazuje takze podobienstwo do dwdéch gendéw
GPR 1231 GPR 125. Innym homologiem TEM5 jest inhibitor
angiogenezy specyficzny dla mézgu — BAI 1, regulator an-
giogenezy indukowany przez p53 [25].

Rola sr6dbtonkowego markera nowotworowego 5
W procesie angiogenezy

W czasie angiogenezy, podczas tworzenia struktur kapi-
larnych lub stymulacji przez czynniki wzrostowe, komorki
srodbtonka uwalniajg rozpuszczalny fragment TEM5S (STEM5,
soluble TEMS5), ktory wigze glikozaminoglikany. W wyniku
proteolitycznego przeksztatcenia przez MMP-9 na po-
wierzchni sTEMS jest eksponowane miejsce wiazania inte-
gryny o 5. Adhezja komérek endotelialnych do sTEM5 pro-
muje ich przezycie [37].

Omowione srédbtonkowe markery nowotworowe, ma-
jac zdolnos¢ wiagzania biatek macierzy zewngatrzkomorko-
wej (kolageny, laminina, fibronektyna, zelatyna), prawdopo-
dobnie uczestniczg w angiogenezie nowotworowej. Ich
lokalizacja w btonie komérkowej czyni je dogodnym celem
terapii przeciwnowotworowe;j.
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