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Qual a importancia das tenascinas na fisiopatologia de diversas doencas?

What is the importance of tenascins in the pathophysiology of
various diseases?
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RESUMO: As tenascinas sdo um grupo de proteinas que compdem
a matriz extracelular de diferentes tecidos. Estdo envolvidas com a
sinaliza¢do e fungdo estrutural de diferentes 6rgdos, o que justifica o
desenvolvimento de estudos devido sua relagdo com doengas em dife-
rentes sistemas. Nosso objetivo foi langar luz, através de uma revisao,
mostrando as vias de envolvimento que as tenascinas tém em diferentes
distarbios organicos. Cada tipo de tenascina esta relacionada com uma
desordem especifica. A tenascina X esta envolvida no desencadeamento
de doengas do colageno, enquanto a tenascina C e W destacam-se em si-
tuagdes de trauma, inflamacéo e tumores. A tenascina R esta envolvida
exclusivamente no sistema nervoso central e na migragdo neuronal e no
processo de diferenciagdo. Compreender o real papel dessas proteinas
¢ um recurso valioso para a compreensao da fisiopatologia de diversas
doengas, além de possibilitar a pesquisa de novos métodos diagndsti-
cos ¢ a prospeccao de alvos terapéuticos para o desenvolvimento de
farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Tenascinas; Fisiopatologia; Doengas.

ABSTRACT: Tenascins are a group of proteins that make up the extra-
cellular matrix of different tissues. They are involved with signaling and
structural functions in different organs, which justifies the development
of studies on their relationship with diseases in different systems. Our
objective was to shed light, through an in-depth review, of the way in
which tenascins are involved in triggering various organic disorders.
Each type of Tenascin is related to specific disorders. Tenascin X is in-
volved in triggering collagen diseases, while types C and W stand out in
situations of trauma, inflammation and tumors. Tenascin R is involved
exclusively in the central nervous system and in neuronal migration and
differentiation processes. Understanding the real role of these proteins
is a valuable resource for understanding the pathophysiology of various
diseases, in addition to providing research into new diagnostic methods
and prospecting therapeutic targets for drug development.

KEY WORDS: Tenascins; Pathophysiology; Diseases.
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INTRODUCAO

s tenascinas sdo uma familia de glicoproteinas

da membrana extracelular (MEC) que atuam
na migragdo, diferenciagdo, movimentagdo celular, além de
contribuir na adesdo molecular. Eles também podem se ligar
e, portanto, influenciar a fun¢do dos peptideos do fator de
crescimento e outras moléculas produzidas pelas células da
MECI1. As tenascinas sdo constituidas por seis subunidades
idénticas expressas em tecidos mesenquimais'>*+56, Cada
cadeia polipeptidica de uma molécula de Tenascina possui
dominios diferentes. Dominios repetidos semelhantes ao fator
de crescimento epidérmico (EGF), aqueles semelhantes a
fibronectina tipo I1I e sequéncias homologas ao fibrinogénio em
seu terminal C.

Regido de

A familia das tenascinas ¢ composta por cinco membros:
Tenascina-C (TN-C), Tenascina-R (TN-R), Tenascina-X (TN-
X), Tenascina-Y (TN-Y) e Tenascina-W (TN -W) (Figura 1).
Sabe-se, até entdo, que estdo relacionadas a fisiopatologia de
doencas arteriais como aneurismas de aorta, doenga venosa
periférica, cardiomiopatias e remodelamento cardiaco, alteragdes
oculares, polipose nasal, doengas respiratorias, distarbios
neuropsiquiatricos, doengas gastrointestinais e alteragdes
uterinas. Além disso, estdo envolvidos na cicatrizacdo de
feridas, regeneragdo e remodelago osteoarticular. Portanto, este
artigo teve como objetivo fazer um levantamento bibliografico
de diversas doengas que possuem em sua fisiopatologia relagido
com algum componente da familia das tenascinas.
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Figura 1 - Tipos de tenascinas identificados at¢ o momento, relacionando-os com suas respectivas fungdes. Além disso, foram destacados os
principais locais onde sdo encontrados. TN-C (tenascina-C); TN-R (tenascina-R); TN-X (tenascina-X); TN-W(tenascina-W); TN-Y (tenascina-Y);

MEC: matriz extracelular; EGF-L: fator de crescimento epidérmico.
METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura no ano de 2022 nas
bases de dados das plataformas: Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE/Pubmed, EMBASE, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
SciELO, Lilacs/Bvsalud /bireme/bvs e Google Académico.
Foram utilizados os seguintes descritores: “Tenascinas” e
“fisiopatologia”, nos idiomas portugués, francés e inglés. Foram
utilizados como critérios de incluso todos os artigos publicados
em portugués, francés e inglés que tratassem dos processos
fisiopatologicos nos quais as tenascinas estavam envolvidas.

RESULTADOS

Dos 45 artigos encontrados, 35 foram incluidos na busca
por atenderem aos critérios estabelecidos. Foram excluidos
artigos que ndao mencionavam Tenascinas e sua relagdo com
distirbios organicos.
DISCUSSAO

Familia das Tenascinas

O TN-C esta estruturado em quatro dominios distintos



que sdo capazes de interagir com os constituintes da MEC3.
Possui duas isoformas mais comuns que sdo diferenciadas por
tamanho e sugerem funcgdes diferentes. A isoforma de maior
peso molecular, denominada TN-C grande, estd relacionada a
migracdo celular e aos processos de remodelagdo tecidual®.
Quanto a isoforma de menor peso molecular, até 0 momento nao
existem estudos que esclaregam sua fungao.

O TN-R ¢ uma glicoproteina composta por quatro
dominios e esta envolvida na modulagdo de fungdes como
migracdo, crescimento ¢ apoptose no sistema nervoso central
(SNC)’. Possui 0 menor peso molecular entre os membros da
familia Tenascin e € expresso quase exclusivamente nas células
do SNC e de Schwann durante o desenvolvimento dos nervos
periféricos’.

O TN-X esta frequentemente associado aos tecidos
conjuntivos ¢ compde a MEC através de interagdes com o
colageno fibrilar8. Em aparente contraste com outras tenascinas,
tem grande influéncia no papel da integridade do tecido
conjuntivo®. Esta glicoproteina liga-se as fibrilas de colageno
e regula sua deposicdo tecidual. Semelhante ao TN-C, também
¢ induzido por estimulos inflamatérios e durante o processo de
cicatrizagao®.

O TN-W ¢ co-expresso juntamente com o TN-C nas
células da crista neural e nos somitos’. Ambos, durante o
desenvolvimento humano, apresentam padrdes de expressdo
parcialmente sobrepostos no esqueleto embrionario e adulto.
O TN-C ¢ mais expresso no periodo adulto e o TN-W no
embrido’. A maioria das pesquisas baseadas na regulagdo da
expressdo fisiologica do TN-W indica seu papel significativo
na osteogénese, tendo a fungdo de acelerar a formacgdo e o
desenvolvimento dos 0ssos, sendo expresso predominantemente
no periésteo de individuos adultos'.

A influéncia das tenascinas na fisiopatologia de diferentes
orgaos e sistemas

Epitélio

Chawla e Ghosh" enfatizaram a importancia da
compreensdo do processo de cicatrizacdo epitelial e da influéncia
do TN-C. A principio, ocorre uma transi¢ao de fibroblastos para
miofibroblastos, devido a sinalizagdo através da proteina alfa-
actina do musculo liso (a-SMA) que ¢ produzida pelas células
lesionadas11. A posteriori ocorre contragdo seguida de secrecao
excessiva de colageno tipo I e fibronectina. No penultimo
estagio, ha expressao de proteinas fibroticas: proteina secretada
por acido rico em cisteina (SPARC) e TN-C. Por fim, ha secre¢do
insuficiente de metaloproteinases (MMPs), especialmente
MMPs 1 e 1311. Os autores concluiram que o TN-C é um
marcador fibrético e que sua producdo, pelos miofibroblastos,
envolve a formagao de cicatrizes.

Olhos

Wallace et al.'> investigaram a fisiopatologia do
glaucoma, no que diz respeito a deposi¢do de componentes da
matriz extracelular (MEC) na lamina cribrosa (LC) do nervo
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optico. Entre as proteinas analisadas estavam as Tenascinas C e
X. Os autores reconheceram que essas proteinas desempenham
um papel na indugao do glaucoma ao longo do processo fibrético
e contribuem para maior deposi¢do e renovagao de componentes
da MEC, tanto na CL quanto na malha trabecular, sendo,
portanto, malévola'.

Ainda em rela¢do ao glaucoma, Wallace, Pokrovskaya
e O’Brien' reiteraram as contribui¢cdes das Tenascinas-C e X
para o processo fibrotico e o consequente aumento da pressdo
intraocular'®. No entanto, eles ndo especificaram os mecanismos
exatos. Em relagdo ao TN-C e demais componentes da MEC,
os autores destacaram a importancia da integridade da matriz
para manter a organizagdo adequada dos tecidos conjuntivos®.
Se a estrutura desse tecido ndo suportar as forcas de tensdo, o
que acontece quando ha aumento de TN-C e TN-X, pode ocorrer
glaucoma de angulo aberto.

Vicente et al.'* analisaram a deposi¢do de TN-C nas
corneas de pacientes com aniridia. Segundo os autores, o
TN-C atuaria como um sinalizador dos macroéfagos e células
mesenquimais para o processo de cicatrizagdo corneana, atraveés
daregulagdo do processo inflamatorio, fibrose e revascularizagao,
mas nao apontaram se o TN-C atuaria de forma forma benéfica
ou maléfica. Através da andlise dos cortes histologicos, os
autores identificaram que o TN-C estava presente em abundancia
no estroma anterior de pacientes com aniridia. Entretanto, em
corneas normais, nio foi identificado'“.

Sistema respiratério

Liu et al.”® identificaram que uma MEC anormal — com
valores alterados de Tenascina e fibronectina — poderia estar
relacionada a proliferacdo do epitélio, acimulo de eosinoéfilos e
formacao de edema. E isso, em Ultima instancia, ocasionaria a
formagdo de polipos nasais'.

Outra contribuicdo sobre a fisiopatologia dos podlipos
nasais foi a de Payne et al.'®. Eles exploraram a etiologia da
rinossinusite com poélipos nasais. Através do uso da Reagdo
em Cadeia da Polimerase - Transcriptase Reversa (RT-PCR),
os autores apontaram aumento de aproximadamente dez vezes
na quantidade de TN-C em pacientes com rinossinusite com
po6lipos nasais'e.

No caso da asma, Holloway e Koppelman17 descobriram
novos genes envolvidos na produgdo de TN-C, contribuindo
assim para a sua fisiopatologia. O Polimorfismo de Nucleotideos
Simples (SNP) 44513 A/T no exon 17 foi analisado a partir de
uma coleta realizada em 446 pacientes com diagndstico de asma
e 658 sem, com forte associagdo entre o SNP e a doenga. Os
autores concluiram que o TN-C néo ¢ apenas uma glicoproteina
biomarcadora para a doenga, mas também parece promover o
remodelamento das vias aéreas'”.

Ainda na area de asma, Amin'® identificou que a
expressdo de TN-C em pacientes com asma alérgica foi muito
maior do que nos outros dois grupos (controle e pacientes
com asma ndo alérgica)'®. Além disso, em individuos com
asma alérgica, foi encontrada associacdo entre a expressdo de
TN-C e laminina com linfocitos CD3, CD4, CD8 ¢ CD25'. A
hipétese formulada pelo autor ¢ que os linfocitos, juntamente
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com os eosindfilos, cooperam no processo de fibrose bronquica,
interferindo no processo de crescimento dos fibroblastos e da
MMP-9, o que contribui para a deposi¢ao de TN-C na membrana
basal bronquiolar'®,

Sistema Cardiovascular

Minear et al.'® tiveram como objetivo investigar se
variagdes genéticas, no contexto de polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) para produgdo de TN-C, estavam associadas a
aterosclerose e a doenga arterial coronariana (DAC), e apontaram
que o SNP rs12347433 pode ser biologicamente relevante, uma
vez que o TN-C geralmente estd aumentado nessas doengas.

No Infarto Agudo do Miocardio (IAM), segundo
Frangogiannis®, o TN-C estd presente nas bordas das areas
de remodelagdo, entre a area infartada e a area viavel do
miocardio®. Em contrapartida, na hipertrofia cardiaca por
sobrecarga de pressdo, o TN-C esta aumentado de forma intensa,
mas transitoria. Entretanto, seu papel no desenvolvimento de
hipertrofia ou fibrose ainda néo foi investigado®. Em miocardites,
cardiomiopatias e aloenxertos cardiacos, o TN-C parece induzir
miocardite autoimune. Ao mesmo tempo, esta glicoproteina
parece ser essencial para o processo de revascularizagdo ao redor
do aloenxerto cardiaco®.

Guo et al.?! investigaram o papel do TN-C na dissec¢do
aguda da aorta (DAA). A pesquisa foi direcionada a pacientes
internados em decorréncia de DAA. O estudo demonstrou que
os pacientes que evoluiram para Obito apresentavam niveis
significativamente mais elevados de TN-C do que aqueles que
sobreviveram a DAA. Esse achado repercutiu na correlagdo de
que o aumento da concentragdo sérica de TN-C ¢ diretamente
proporcional a gravidade do processo, podendo ser um
biomarcador util na DAA?".

Quanto ao TN-X, segundo Frangogiannis®, ainda nio
se sabe bem o seu papel nas doengas cardiacas. Alguns casos
foram relatados de deficiéncia dessa glicoproteina em pacientes
que apresentavam doengas valvares, principalmente prolapso
da valva mitral. Entretanto, devido a sua baixa prevaléncia,
ainda ndo ¢ possivel estabelecer uma relagdo entre 0 TN-X e a
morfologia valvar®.

Sistema Gastrointestinal

Islam et al.** analisaram como o TN-C modula a cascata
inflamatéria em miofibroblastos da camada subepitelial do
intestino e em células epiteliais intestinais na colite. Eles usaram
ratos selvagens e nocautes. Este ultimo ndo possuia os genes
para a produg@o de TN-C e foi observado aumento da inflamagao
intestinal e abrasdo da mucosa. Os autores concluiram que o
TN-C, no caso dos camundongos selvagens, contribuiu para a
migracdo celular, remodelacdo e protecdo intestinal®>.

Estudo realizado por Chiovaro et al.® encontrou maior
expressao de TN-W, assim como de TN-C, no estroma da maioria
dos nddulos solidos localizados no colon. Os autores destacaram
o possivel papel do TN-W e do TN-C como biomarcadores de
malignidade no cancer de colon®.

O papel do TN-X foi investigado por Aktar et al.”.

Eles descobriram que os pacientes da amostra, deficientes
na expressdo de TN-X, apresentavam aumento dos sintomas
sensoriais e motores ligados ao trato gastrointestinal (TGI),
incluindo dor abdominal e constipagdo, quando comparados
aos casos controle com niveis normais de TN- X*. Os pacientes
da amostra apresentavam cancer e foi utilizada uma porgao de
regido distante do tumor. Os autores apoiaram a hipdtese de
que a MEC ndo ¢ apenas uma estrutura de suporte do TGI, mas
parte integrante do seu funcionamento, especialmente no que diz
respeito ao microambiente dos neurdénios motores do colon23.

Sistema Genitourinario

Farrell et al.* investigaram a distribui¢do de
tenascina, fibrinogénio e fibronectina no liquen escloro vulvar
(LEV). Houve maior expressdo de Tenascina na epiderme,
correspondente a zona esclerotica e baixa quantidade presente
nas regides inflamadas®. Embora os autores tenham encontrado
maior presen¢a de Tenascina em cortes histologicos acometidos
por LEV, ainda relataram néo saber como isso ocorre aumento®.
Eles mencionaram o provavel papel da IL-4 na estimulag@o dos
fibroblastos para a producdo de Tenascina. Quanto a fungo da
Tenascina, afirmaram que ela parece desempenhar um papel
na unido intercelular, a0 mesmo tempo que pode ter fungdo
antiadesiva e produzir efeito de motilidade. Por fim, o artigo foi
inconclusivo quanto ao seu papel na fisiopatologia do LEV.

Deffieux e Fernandez® na tentativa de compreender a
fisiopatologia da adenomiose, enfatizam que ela ¢ produzida por
fibroblastos do estroma endometrial e que a tenascina atua como
inibidor da bronectina e favorece a migragao de células epiteliais
e glandulas epiteliais para o tecido conjuntivo, assim participando
de parte do processo. de hiperplasia miometrial. Além disso, o
Fator de Crescimento Epitelial (EGF) foi apontado pelos autores
como possivel estimulador da produg@o de Tenascina®.

Leimgruber et al.*® estudaram a resposta normal das
células musculares lisas (LMC) da prostata quando expostas a
lipopolissacarideos bacterianos (LPS). A pesquisa foi realizada
em ratos e constatou-se que o LPS desencadeou um aumento na
expressao de TN-C.

Sistema osteoarticular

Alford e Hankenson” descobriram que camundongos
knockout para TN-C apresentavam regeneragdo Ossea
descontrolada, na qual os osteoblastos ocluiam até mesmo
a medula d6ssea. As implicagdes desses achados residem no
reconhecimento do papel fundamental do TN-C na regulagdo da
osteogénese e na maturacao dos osteoclastos?’.

Tojyoetal. ®investigaramapresencade TN-Cnamembrana
sinovial na disfuncédo da articulagdo temporomandibular (ATM).
Descobriram que, em condigdes de hipoxia, ha aumento da
expressao de TN-C nas células fibroblasticas, o que ndo ¢
observado nos discos articulares®®. A hipoxia, juntamente com
a liberagdo de IL-1 B, estimulam um aumento na produgdo de
TN-C. A pesquisa identificou que houve aumento do TN-C na
fase inflamatéria da membrana sinovial da disfungdo da ATM.

Ribistch et al.” realizaram um estudo focando nos genes



que regulam a produgdo de colageno tipos I, III, V, bem como
aqueles que determinam a expressdo do TN-C. Com base em
experimento realizado em cavalos, os autores concluiram que o
aumento da decorina e a redugdo do TN-C representam o estagio
inicial das doencgas tendineas decorrentes do envelhecimento,
o que ¢ atribuido a diminui¢do da espessura das fibrilas de
colageno®.

Sistema Neurolégico

Bot et al.*® concentraram seus esfor¢os em avaliar se o
TN-C poderia atuar como um biomarcador para o Transtorno de
Depressao Maior (TDM). Por meio de analise de regressdo, os
autores identificaram que os niveis de TN-C no soro sanguineo
do grupo b de pacientes com TDM eram maiores do que em
pessoas saudaveis.

Aindano contexto do TDM, Krivosova et al.3! verificaram
o valor preditivo sérico do TN-C em pacientes com diagndstico
de TDM. Enfatizaram que embora varios estudos tenham
revelado que o TN-C pode ser utilizado como biomarcador, nao
identificaram correlagdo®'.

Chen et al.*? realizaram um estudo em camundongos com
o objetivo de investigar crises epilépticas e demonstraram que
o aumento do TN-R diminui o periodo convulsivo, a gravidade
da convulsdo e aumenta o periodo de laténcia. Os autores
concluem que a alteragdo da rede perineural estd relacionada
com a epilepsia e que prevenir esta destrui¢do ¢ importante
para controlar a ocorréncia e gravidade das crises. O TN-R
teria um possivel efeito antiepiléptico em conjunto com outros
componentes do MEC*%.

Outra colaboragdo, no que diz respeito aos AVC
isquémicos e hemorragicos, foi dada por Kawakita et al.** eles
reconheceram que o papel do TN-C ainda ndo ¢ totalmente
compreendido no contexto dessas doengas, os autores apontaram
que o TN-C acentua o processo inflamatoério pos-AVC. Eles
destacaram que o TN-C juntamente com outros marcadores
inflamatorios potencializa a resposta pos-AVC*-3*

No contexto do traumatismo cranioencefalico (TCE),
Minta et al.** avaliaram se houve alteragdes nos niveis séricos
e no liquido cefalorraquidiano (LCR) de TN-C, TN-R, brevican
e neurocan ao longo do tempo. Eles também compararam
esses niveis com pessoas que ndo haviam sido traumatizadas.
Concluiram que niveis aumentados de TN-C, TN-R representam
mau prognoéstico e tém maior valor preditivo do que possiveis
alteracdes nos valores de brevican e neurocan®.

Minta et al.** também relataram que o TN-R ¢é uma
proteina do SNC mais especifica que o TN-C, pois este tltimo
esta presente em outros tecidos, como o musculo. Esta afirmagéo
¢ consistente com o trabalho de Morawski et al.” que identificou
a influéncia do TN-R nas sinapses do SNC, que contribuem para
a estabilizacdo das comunicagdes interneuronais®.

Ainda tratando do TCE, Griffiths et al.’’ realizaram um
experimento em camundongos no qual identificaram diminuigao
da fibronectina no cortex em diferentes momentos: 15 minutos,
1 hora e 2 horas, ap6s a lesdo. Houve aumento do TN-C em
15 minutos e em 7 dias apds lesdo na regido do hipocampo.
Essa mesma glicoproteina apresentou diminuigdo significativa

Rev Med (Sao Paulo). 2024 mar.-abr.;103(2):e-209844.

no 7° e 14° dia apos o trauma, no cortex cerebral®’. A alteragido
na sua expressdo, nos primeiros momentos apos o trauma, foi
interpretada pelos autores como responsavel pelo desarranjo dos
circuitos neuronais. Na fase cronica foi observada nova alteracao
na expressao do TNC, o que seria reflexo de uma alterag@o nos
circuitos®.

Vasos sanguineos

Demirkiran et al.*® realizaram uma pesquisa com o
objetivo de determinar se haveria variagdes na expressao do TN-
C, através de imunohistoquimica na MEC, de veias da jungdo
safeno-femoral da coxa, de acordo com o estagio da doenga
venosa cronica. insuficiéncia do membro inferior. A partir
da analise histologica identificaram que nos estagios iniciais
da doenga C2 e C3, com base na Classificagdo Clinica de
Doengas Venosas (CEAP), a tiinica intima das veias apresentava
expressdo aumentada de TN-C*. Nos estagios clinicos mais
avancgados, de C4 a C6, esse aumento da expressdo de TN-C ndo
se restringiu apenas a tinica intima, mas avangou para a média,
possibilitando fibrose em ambas as camadas das varizes. A partir
disso foi observado enrijecimento da camada média da parede
do vaso e aumento na deposicdo de fibronectina’.

Com o objetivo de sistematizar o que se sabe até o
momento sobre o papel das Tenascinas na fisiopatologia das
diferentes condicdes clinicas, apresenta-se a seguir a Figura 2.

Cicatrizagao

Glaucoma

Aniridia
Pélipo nasal
Asma
Remodelamento
cardiaco apés 1AM
Hipertrofia
cardiaca
M|oq?ard||e Transtorno
autoimune depressivo
maior
Colite
Dor abdominal
Constipagdo
Regeneragao
dssea
descontrolada
Liguen

escleroso vulvar
Insuficiéncia
venosa cronica

Figura 2 — Tipos especificos de Tenascina e respectivos sistemas
envolvidos. TN-C (tenascina-C); TN-R (tenascina-R); TN-X
(tenascina-X); TN-W(tenascina-W); TN-Y (tenascina-Y). OBJETIVO:
Atache miocardico isquémico.

CONCLUSAO

A familia Tenascin esta envolvida em diversos eventos
patologicos, alguns presentes apenas em determinados 6rgaos
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e outros em mais de um, como o TN-X, que esta relacionado
as doengas do colageno. Enquanto os tipos C e W se destacam
em situagdes de traumas, inflamagdes e tumores. O TN-R esta
envolvido exclusivamente no SNC e em processos de migragao
e diferenciagdo neuronal. Porém, ainda nao existem estudos que
demonstrem o real envolvimento do TN-Z na fisiopatologia das

doengas.

Compreender o real papel destas proteinas ¢ um recurso

valioso para a compreensao da fisiopatologia de diversas doengas,
o que pode fornecer informagdes sobre novas ferramentas de
diagndstico e a investigagdo de novos alvos terapéuticos para o
desenvolvimento de medicamentos.
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