110 2006, Edisi Khusus KPPIKG XIV

'KAJIAN PERAN TENASCIN-C (TN-C) PADA PROSES
PROGRESIVITAS KEGANASAN MELALUI PENDEKATAN
BIOLOGI MOLEKULER

Istiati Sub@irdjo, Theresia Indah Budhy S.
BagianBiologi Oral Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Airlangga

Abstract

Study’ of Tenascin=C_(Tn-C) Protein Roledin Oral Malignancy Progressivity Process by

Moleeular Biological Approach

The progressiveness of malignant taimors is influenced by various complex fagtors. One of the important
factor i8:Tenasein-C (Tn-C) protein, which can inferact with fibronectin‘as an antiadhesive or anti modulation
protein. Tenascin-C is an extra celiular matrix glyco protein (EMG) which can be found in the oral tissue also
a8 anl up regulaior They can be assogiated with EMG, and stronglysinfluenced promotion of the stromal cell
as cell. growth, migration, differentiation, angiogenesis;pand apoptosis . cancerd Aliernative splicing of
fibronectin-like type 111 (FN 1) repeats of Tn-C generates a number of splice variants, and influences tumor
progressiveness. The conclusionfof Tn-C fale in tumor progressiveness depends on the molecuiar weight and
alternative splicing of FN 111 Jtdonesian Journal of Dentisiry 2006; Edisi Khusus KPPIKG X1V:84-86
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Pendahulian

Tenascin-C = (Fn=C)  merupakan matriks
glikoprotein ekstra selular yang diekspresikan sesaat
sclama masa embriogenesis.u Tenascin (Tn-C) yang
adalah protein nermal pada’ lapisan . epitel sel
skuamosa yang dapaty mengalami. perubahan
peningkatan ekspresi apabila tetrjadi ‘splicing! pada
domain level pre-mRNA.’ Tenascin (Tn-€) juga
dapat mengalami interaksi antara jaringan epitel dan
mesenkim selama embriogenesis termasuk pada
kulit dan mukosa rongga mulut. Keberadaan protein
Tn-C juga dilaporkan beberapa penelitian berperan
terhadap proses penyembuhan luka dan prog-
nesivitas kanker. Oleh karena itu penulis ingin
membahas lebih dalam tentang peran Tenascin (Tn-
C) pada beberapa kelainan.

Tinjauan Pustaka

Protein Ténascin (Tn-C)

Tenascin C merupakan matriks giikoprotein
gkstra selular vang berperan dalam up regulation
suaty tumor ‘ganas. Protein tersebut mempunyai
fungsi untuk berinteraksi dengan fibronektin sebagai
anti adesin atau modulasi protein. Sebenarnya
ekspresi Tn-C lebih sebagai down regulator pada
sebagian besar jaringan dewasa, tetapi berbaga
kondisi patologis termasuk reparatif, hiperplastik,
inflamasi, dan proses neoplastik, beberapa penelitian
menghubungkan ekspresi Ta-C dengan tumor ganas
dalam proses peningkatan Invasif dan potens
metastatik.




Ekspresi Tenascin-C

ishihara et al (1995)' menjelaskan bahwa
Tenascin-Tn-C sebagai protein ekstra selular/ Extra
Cellular Mawix (ECM) yang normal berada pada
epitel skumamosa, adanya interaksi selular antara
epitel dan fibronektin mengakibatkan pengaruh yang
kuat terhadap bhehavior kanker dan stroma yang
lebih lanjut memodulasi pertumbuhan sel, migrasi,
diferensiasi, dan apoptosis. Perubahan komposisi
ECM pada siroma kanker bahkan merupakan
dzterminan  kunci  dari  pertumbuhan  dan
progresivitas se! tumor. Ekspresi yang berlebihan
Tn-C pada stroma kanker dapat terjadi pada berbagai
Splice Varignts dari protein tersebut yang. scedra
umuam tidak tampak pada jaringan orang déwasa.
Fkspresi menjadi predominan pada transformasi
maligna dan progresivitas Kanker. Hal tersebut
sering dihubungkan dengan prognosis vang buruk
dari suatu kanker, metastase lokal, maupun jarak
javh (long distance metastatic). Meniwut Hakkinen
et al (2000),” Tn-C isoform. dengan beraf fiolekul
vang tinggi, akan terekspresi pada-awal-anigrasi-dan
proliferasi sel atay remodeling jaringan neoplasma,
Ekspresi Tn-C pertama kahi direguiasi pada jaringan
konektif dari tepi luka dan selanjitnya pada jaringan
granulasi.”

Kompaosist Tn-C dan Alternative Spilicing pada
FN I repeats

Tenascin-C (Tn-C) adalah. glikoprofem syang
leksameril yang 'pada, sctiap’ initnya mengandung
TA (Thn-assembly) domain, 14+12 dpidermal
growth  factor (EGFY-likel domains, sejumlah
variabel fibronectin gype i (FN I11) repeais dan C-

terminal  flbrinogen-related  domain  (FBG).™
Ukuran monomer Tn-C bervariasi yang merupakan
hasit olternative splicing pada FN 1l repeats di
tingkat prem.RNA vyang mengandung delapan
converted FN [lf repeats (dengan huruf A-D)
terletak antara converted repeats 5 dan 6.

Sejumlah besar varian mengandung domain
alternative  spliced FN [II dengan berbagai
kombinasi  ditemukan pada jaringan  yang
berkembang dan jaringan yang patotogis dengan
remodeling  seperti  inflamasi, regenerasi, dan
tumorigenesi.*” Transkrip untuk splice variant juga
ditemukan pada kanker rongga mulut tetapi tidak
pada pre kanker, """

Tenicin-C pada Tranformasi Maligna

Terjadinya  transformasi  maligna  yang
berkanan dengan protein Tn=C telah banyak
dilaporkan oleh becberapa peneliti. Hasil penclitian
terhadap kasussoral leukoplakia yang mengalami
transformasi  maligna’ menunjukkan  adanya
perubahan komposisi- lipid pada membran mukosa.
Perubahan _kompesisidipid tersebut. pada
pemeriksaan mikroradiografi dan histokimia lipid
mengakibatkan terjadinya penurunan barier jaringan
terhadap masuknya bahan karsniogenik. Hal ini juga
dilaporkan< oleh Dombis,. dan rekan,'® dalam
penelitiannya pada lesi leukoplakia hiperplastika
(pre-kanker) /yang membuktikan bahwa pada
membran mukKosa area tersebut lebih permeabel
terhadap karsinegen NNN.  Menurunnya _kadar
unsaturaied “fatty . acid teruiamaslineloic | acid
mengakibatkan perubahan struktur fungsi sel tumor
dan penggabiingan /ineloic acid dengan isomer
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Gambar. Perbandingan struktur multi domain pads manusia (A} dan tikus (B) Tn-C  Terminal amino dari enam lengan
bersatu membentuk beksamer. Setiap lengan terdiri dari domain 14 + % EGF, 815 FN, terganlung dart
alternative RNA spliving dan domain single fibrinogen like Domain FN JII umumnya didapatkan pada semua
variant Tn-C.°




tertentu dan komposisi dalam tubuh lain
sehingga mengganggy sistem imun dan apoptosis.”
Sifat keganasan suatu tumor juga dapat ditentukan
dari domain alternative spliced pada FN HI repeat
yang diduga mempromosikan migrasi dan proliferasi
dari sel endotel melalui interaksi dengan annexin If,
Tsunoda dan rekan’ juga melaporkan adanya
korelasi yang positif antara ekspresi Tn-C dengan
proliferasi sel kanker yang positif antara ekspresi
Tn-C dengan proliferasi sel kanker.

Pembahasan

Perkembangan ilmu dan teknologi pada era
giobal ini, memungkinkai® untuk mengungkapkan
berbagai fenomena penyakit. Paradigma
biomolekuler yang| merupakan aspek. pendekatan
dalam upaya/membuka wacana untuk menegakkan
diagnosa kelainan atav, penyakit secara akurat feiah
berkembang dengan pesat. Tenascin-C (Tn-C) suatu
protein’ ekstra “selular matriks yang tidak pernah
diperkirakan sebelumnya, saat ini seaming jelas
permanennya dalam proses penyembuban luka dan
transformasi maligna. Sztelah diketahuj, struktur dan
komposisi Tu-C baik-pada-manusia maupun tikus
seita fungsional pada beérbagai jaringan. Selanjutnya
didukung oleh penelitian-penelitian dapat dibuktikan
bahwa Tn-C berperan penting. pada beberapa
kondisi. Dengan menggunakan antibodi menckonal
dan “‘beberapa pemeriksaan imunologik ' terbukti
bahwa peningkatan ekspresi s/Tn-C.pada beberapa
kanker empirik dengan keganasan sedangkan pada
kanker yang laih tidak identik. Hal-ini'kemungkinan
disebabkan'karena berat molekul dari Tn-C pada tiap
jaringan tidak ,sama. Tn-Criseform /denganyberat
molekuol tinggi dilaporkan Jebih mudab mengalami
perubahan, Fungsissebagai down regulation dan up
regulationysangat tergantung pada kondisi setempat.
Hasil penelitian Hakkinen et al’ yang merninjukkan
alternative splicing pada FN {ll repears menentukan
ekspresi Tn-C yang meningkal-pada suatu kelainan
tersebut akan menyebabkan pula tingkat keganasan
atau progresivitas meningkat. Hal ini kernungkinan
terjadi karena splicing terjadi pada lokasivdomain
yang tidak tepat sehingga mengakibatkan intron
tidak berikatan dengan exon yang sesuai dengan
akibat terganggunya proses translasi. Beberapa
pendapat bahwa ada dengan migrasi dan adhesi sel
tumor yang kuat tergantung pada kompesisi dan
konsentrasi dari molekul matriks ekstra selular.
Dapat disimpulkan bahwa peran Tn-C pada
tranformasi maligna tergantung pada berat molekul
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Tn-C isoform dan letak dari domain alternative
splicing pada FN {ll repeats.
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