
111

Варненски медицински форум, т. 10, 2021, брой 2							       МУ-Варна

ТЕТРАСПАНИН 151 И РОЛЯТА МУ В КАНЦЕРОГЕНЕЗАТА
Любен Стоев, Мартина Стоева, Мария Цанева

Катедра по обща и клинична патология, съдебна медицина и деонтология, 
Факултет по медицина, Медицински университет – Варна

TETRASPANIN 151 AND ITS ROLE IN CARCINOGENESIS
Lyuben Stoev, Martina Stoeva, Maria Tzaneva

Department of General and Clinical Pathology, Forensic Medicine and Deontology,  
Faculty of Medicine, Medical University of Varna

РЕЗЮМЕ

CD151, представител на белтъчното семей-
ство на тетраспанините, е трансмембранен 
протеин, взимащ участие в редица физиологич-
ни процеси като поддържане на клетъчната ця-
лост, междуклетъчен транспорт, зараства-
не на рани и др. Той не е главен участник в тези 
функции, а по-скоро действа като молекула-по-
средник, взаимодействаща с други тетраспани-
ни, интегрини, рецептори на адхезия, сигнал-
ни рецептори и матриксни металопротеази. 
Обикновено се експресира в ендотелните клет-
ки и тромбоцитите, а свръхекспресията му се 
свързва с процеси на прогресия и метастазира-
не при неопластични заболявания. CD151, асо-
цииран с ламинин и ламинин-свързващи инте-
грини, участва в регулирането на канцерогенеза-
та. Установено е, че CD151 има съществена роля 
в de novo канцерогенезата и прогресията на пло-
скоклетъчен карцином на кожата, повлиявай-
ки транскрипционни фактори, имащи отноше-
ние към процесите на клетъчна пролиферация и 
апоптоза. В научната литература има съобще-
ния за асоцииране на нарушената регулация  на 
различни тетраспанини със злокачествени забо-
лявания при хора.

Редица автори съобщават също, че свръхекс-
пресията на CD151 се свързва с лоша прогноза 
при карцином на белия дроб, дебелото черво, хра-
нопровода, панкреаса и ендометриума. При кар-
цинома на простатната жлеза е установено, че 
при ниска експресия на CD151 общата преживяе-
мост е значително по-висока в сравнение със слу-
чаите с висока експресия. Тази тенденция е  осо-
бено добре изразена при високо- и умеренодифе-
ренцираните тумори.

ABSTRACT

CD151, a member of the tetraspanin protein family, 
is a transmembrane protein involved in a number of 
physiological processes such as maintaining cell integ-
rity, intercellular transport, wound healing, and more. 
It is not the main participant in these functions, but 
rather acts as a mediator molecule, interacting with 
other tetraspanins, integrins, adhesion receptors, sig-
naling receptors and matrix metalloproteases. It is 
commonly expressed in endothelial cells and plate-
lets, and its overexpression is associated with process-
es of progression and metastasis in neoplastic diseas-
es. CD151, associated with laminin and laminin-bind-
ing integrins, is involved in the regulation of carcino-
genesis. CD151 has been shown to play a significant 
role in the de novo carcinogenesis and progression of 
squamous cell carcinoma of the skin, influencing tran-
scription factors related to the processes of cell prolifer-
ation and apoptosis. There are reports in the scientif-
ic literature of the association of impaired regulation 
of various tetraspanins with malignancies in humans. 
A number of authors have also reported that CD151 
overexpression has been associated with a poor prog-
nosis in cancers of the lung, colon, esophagus, pancre-
as and endometrium.

In prostate cancer, overall survival rates were found 
to be significantly higher with low CD151 expression 
than with high expression. This tendency is particu-
larly pronounced in highly and moderately differenti-
ated tumors.

Significant heterogeneity of CD151 expression in 
different tumor tissues was observed. The intensity 
of staining is noticeably lower in well-differentiated 
squamous cell carcinoma of the oral cavity. The ex-
pression gradient of CD151 is particularly noticeable 
at the front of tumor growth.



Тетраспанин 151 и ролята му в канцерогенезата

112

те, са различни по състав и включват общи вези-
куларни белтъци, както и специфични, които са 
свързани с определени видове клетки. Към об-
щите белтъци се отнасят белтъци с непроменлив 
състав като тетраспанините.

Тетраспанини
Тетраспанините са семейство мембранни бел-

тъци, съдържащи 4 трансмембранни фрагмен-
та, представляващи 12% от белтъчния състав на 
екзозомите. Тетраспанини CD9, CD63 и CD81 
се явяват екзозомални биомаркери (34). Освен 4 
трансмембранни фрагмента, те съдържат 2 из-
вънклетъчни бримки: ЕС1- къса и ЕС2- дълга, 

ВЪВЕДЕНИЕ

Екзозомите са мембранни везикули с разме-
ри 30-200 nm, секретират се в междуклетъчното 
пространство на различни клетки, включително 
и на туморни клетки (15). Те се откриват в много 
биологични течности, като плазма, серум, урина, 
слюнка, кърма, ликвор, а също и изливи, като ас-
цит и др. (14). Участват в много физиологични и 
патологични процеси като междуклетъчно сиг-
нализиране, ремоделиране на стромата, индук-
ция на ангиогенеза, участие в процесите на ме-
тастазиране и резистентност към химиотерапия 
(39). Белтъците, влизащи в състава на екзозоми-

Large-scale prospective and retrospective studies 
on various types of malignant tumors have established 
CD151 as a prognostic marker for tumor therapy with 
minimal side effects on normal cells.

Keywords: tetraspanins, CD151, carcinogenesis, 
metastasis, target therapy

Фиг. 1. Белтъчен състав на екзозомите. Адаптирано по Анатольевна З Е, 2020

Установена е значителна хетерогенност на 
експресията на CD151 в различни туморни тъка-
ни. Интензитетът на оцветяване е забележимо 
по-слаб при добре диференцирания плоскоклетъ-
чен карцином на устната кухина. Градиентът 
на експресията на CD151 е особено забележим във 
фронта на туморния растеж.

Мащабните проспективни и ретроспектив-
ни проучвания върху различни видове малигнени 
тумори установяват CD151 като прогностичен 
маркер за терапия на тумори с минимални стра-
нични ефекти върху нормалните клетки.

Ключови думи: тетраспанини, CD151, 
канцерогенезата, метастази, таргетна терапия
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като последната отговаря за взаимодействието с 
другите белтъци.

Тетраспанините образуват тетраспанинови 
микродомени, които взаимодействат с голямо 
количество трансмембранни и цитозолни сиг-
нални белтъци. Техните основни партньори се 
явяват самите тетраспанини, интегрини, рецеп-
тори на адхезия, сигнални рецептори и матрикс-
ни металопротеази (5).

Микродомените на цитоплазмената мембра-
на, обогатени с тетраспанини, са необходими за 
вътреклетъчното предаване на сигнали и регу-
лиране на много процеси (29).

Те взаимодействат с различни молекули и 
формират надмолекулни комплекси, участващи 
в биогенезата на екзозомите, в сортирането на 
екзозомалните белтъци, в клетъчната адхезия, 
в поглъщането на екзозомите от клетката–реци-
пиент и представяне на антигени от екзозоми-
те с последваща имунна реакция (40). В кръвта 
на здрави донори най-често се срещат екзозоми 
с експресия на CD9 и CD24, секретирани от ен-
дотелни клетки и клетки на кръвта. При злока-
чествените новообразувания настъпва прераз-
пределение на субпопулацията на екзозомите. 
При колоректален карцином се увеличава делът 
на екзозомите, секретирани от ендотелни клет-
ки и тъканни макрофаги (CD9, CD81, CD63), а де-
лът на екзозомите с експресия на CD24 се пони-
жава (25).

CD151 (glycoprotein-27/MER2/PETA-3/RAPH/
SFA-1/TSPAN24) e мембранен протеин, принад-
лежащ към суперфамилията на тетраспанини-
те. Заедно с интегрини като α3β1, α6β1, α7β1 и 
α6β4, CD151 изгражда тетраспаниновата мрежа. 
В структурирането на тази мрежа участват и два 

мембранни рецептора, молекули за междукле-
тъчна сигнализация PI4K и PKC, както и други те-
траспанинови протеини като CD9, CD81 и CD63. 
Така формираните тетраспанин-обогатени ми-
кродомени (tetraspanin-enriched microdomains, 
TEMs) служат като молекулни посредници (37).

Основните функции на CD151 са свързани 
с поддържане целостта на клетъчните мембра-
ни на епителните клетки, зарастването на рани, 
тромбоцитната агрегация, регулацията на мем-
бранното сливане, белтъчния транспорт, кле-
тъчния мотилитет, ангиогенезата и туморното 
метастазиране. Обикновено се експресира в ен-
дотелните клетки и тромбоцитите, а свръхекс-
пресията му се свързва с процеси на прогресия 
и метастазиране при неопластични заболявания 
(33).

Ген CD151
Генът CD151, кодиращ едноименния протеин, 

е разположен на късото рамо на 11-та хромозома 
в позиция 15.5 (28). Той е автозомен ген с поло-
во диморфна експресия и участва в предаването 
на сигнали, клетъчната пролиферация и смърт. 
Също така взема участие в развитието на нерв-
ната система, когнитивните функции и участва 
в патогенезата на някои неврологични заболява-
ния (2).

Асоцииране на CD151 с интегрини и други 
протеини

Процесът на метастазиране се осъществя-
ва при взаимодействия между туморните клет-
ки и съдовия ендотел с участието на множество 
протеини, най-важна роля сред които имат инте-
грините и селектините. Hemler показва, че CD151 
взаимодейства директно с интегрините α3β1 и 
α6β4 чрез техните палмитолирани цистеинови 
остатъци (11). CD151 участва като главен регула-
тор на сглобяването на интегрините α6β4, α6β1 
and α3β1 в ТЕМs (30). През 2011 г. Devbhandari et 
al. разглеждат ролята на комплекса CD151/инте-
грин β1 при метастатичния процес при тумор-
ните заболявания. Те установяват, че при нару-
шаване на този комплекс в клетките на хепато-
целуларен карцином тяхната способност за миг-
рация, инвазивност и метастазиране намалява 
драстично (6).

През 1998 г. Yauch съобщава, че специфич-
но място на голямата извънклетъчна бримка на 
CD151 се асоциира с интегрин α3β1 при условия 
на изключително висока стeхиометрия, близост 
и стабилност (32). През същата година Sterk et al 
съобщават, че CD151 използва същото място за 
взаимодействие и с интегрини α6β1, α6β4 и др. 
(22).

Фиг. 2. Структура на тетраспанините: ЕС1 – къса 
извънклетъчна бримка, ЕС2 – дълга извънклетъчна 
бримка, TD – трансмембранни домени – дисулфидни 

мостове, свързващи региони богати на цистеин. 
Адаптирано по Анатольевна З Е, 2020
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Роля на CD151 в канцерогенезата
CD151, асоцииран с ламинин и лами-

нин-свързващи интегрини, участва в регулира-
нето на канцерогенезата. Li et al оценяват ролята 
на CD151 в de novo канцерогенезата и прогреси-
ята на плоскоклетъчен карцином на кожата (13). 
Те установяват, че CD151 поддържа оцеляването 
и пролиферацията на кератиноцити чрез акти-
виране на транскрипционен фактор STAT3, ре-
гулатор на клетъчната пролиферация и апопто-
за. CD151 регулира разпределението на α6β4 чрез 
подобряване на асоциирането на протеин кина-
за Cα (PKCα) с α6β4 интегрин и чрез PKC-зависи-
мо β4 S1424 фосфорилиране. CD151 в комплекс с 
PKCα засилва инвазивното поведение чрез фос-
форилиране на β4 интегрин. Li et al. (2012) уста-
новяват също намаляване на честотата на пло-
скоклетъчните тумори, на броя и размерите им 
при CD151-нулеви мишки и изказват предполо-
жението, че CD151 може да бъде полезна таргетна 
молекула при терапията на малигнени епителни 
тумори (13).

CD151 в туморното метастазиране
В научната литература има съобщения за асо-

цииране на нарушената регулация на различ-
ни тетраспанини със злокачествени заболява-
ния при хора (1). Редица автори съобщават също, 
че свръхекспресията на CD151 се свързва с лоша 
прогноза при карцином на белия дроб, дебелото 
черво, хранопровода, панкреаса и ендометриума 
(26), (10), (35), (23), (27). Няколко са доказателства-
та за участието на CD151 в туморното метастази-
ране (36). Загубата на CD151 намалява интегрин 
(асоциираната) клетъчна миграция, разпрос-
транение и инвазия чрез FAK и Rac1-медиирана 
сигнализация (30). По-ранните изследвания по-
казват, че понижената регулация на CD151 чрез 
shRNA намалява туморогенността и комуника-
цията между тумора и ендотелни клетки. Това 
определя CD151 като потенциален прогностичен 
маркер (19). CD151 също модулира активност-
та на цитокин-подобен трансформиращ расте-
жен фактор-β (TGF-β). CD151, свързан с димери-
зиран TGF-β рецептор, спомага инвазията и ме-
тастазирането чрез активиране на сигнални пъ-
тища Smad2/3, c-Akt, Erk1/2, JNK, JUN и матрич-
на металопротеиназа-9 (MMP-9). Sadej et al уста-
новяват, че CD151 е положителен регулатор на 
TGF-β-индуцирана сигнализация при туморни 
метастази (20).

Изследванията на Takeda et al върху CD151-ну-
леви мишки показват нарушена туморна ангио-
генеза, като в същото време се наблюдава липса 
на увреди в нормалните съдове на развиващите 

се и възрастни индивиди (24). Адхезионно-зави-
симото активиране на ендотелните клетки при-
чинява намалена експресия на PKC/c-Akt, e-NO, 
Rac и Cdc42, които са важни сигнални пътища 
на ангиогенезата и реорганизацията на цитоске-
лета, без да се променя експресията на Raf, ERK, 
p38, MAP киназа, FAK и Src. CD151 регулира 
функциите на цитоскелетна реорганизация, ин-
вазия и клетъчна адхезия на ендотелните клет-
ки по време на патологична ангиогенеза чрез мо-
дулиране на ламинин-свързващи интегрини-ме-
диирано активиране на PI3K/Akt, JNK и PKC (32). 
Kohno et al демонстрират, че CD151 също подо-
брява клетъчния мотилитет, инвазия и метаста-
зиране чрез експресия на фокалната адхезионна 
киназа (FAK) (12).

Haeuw et al. съобщават, че моноклоналните 
антитела (mAbs), насочени към CD151, инхиби-
рат клетъчната подвижност (9). В допълнение, 
Fei et al установяват, че CD151-AAA мутация-
та инхибира клетъчната пролиферация, мигра-
ция и хемотаксис в HepG2 клетки. Генетичната 
аблация на CD151 инхибира метастазите в модел 
на трансгенни мишки, без да показва забележим 
ефект върху експресията на маркери, свързани с 
пролиферация, апоптоза или ангиогенеза в пър-
вични тумори (7).

За първи път Shanmukhappa et al. установя-
ват, че CD151siRNA и анти-CD151 антителата 
значително намаляват инфекциозността на ви-
руса на свинския репродуктивен и респирато-
рен синдром (PRRSV) (21). Неотдавна Gustafson-
Wagner и Stipp показаха, че едновременното ин-
хибиране на CD9/CD81 и CD151 има изразен ин-
хибиторен ефект върху туморни метастази чрез 
α3β1-PKCα-медиирана сигнализация в MDA-MB 
231 неопластични клетки на гърдата (8).

Има данни, че CD151 участва в клетъчната 
адхезия и образуването на хемидесмозоми и при 
инхибиране на експресията на CD151 чрез хипо-
ксия междуклетъчните взаимодействия и адхе-
зията на клетките с екстрацелуларния матрикс 
намаляват (4). В допълнение, Rao et al показват, че 
заглушаването на катепсин В и uPAR с помощта 
на siPHK намалява взаимодействията на CD151 
с ламинин-свързващ интегрин α3β1 и инхибира 
клетъчната адхезия и инвазия в глиома (15).

Прогностично значение на експресията на 
CD151

Сравнителният анализ на експресията на те-
траспанини при различни видове неоплазми по-
казва, че CD151 е силно експресиран в солидни-
те тумори в сравнение с несолидните тумори. 
CD151 обикновено се локализира по базалните 
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и страничните повърхности на клетките (3). Ус-
тановена е значителна хетерогенност на експре-
сията на CD151 в различни туморни тъкани. Ин-
тензитетът на оцветяване е забележимо по-слаб 
при добре диференцирания плоскоклетъчен кар-
цином на устната кухина. Градиентът на експре-
сията на CD151 е особено забележим във фрон-
та на туморния растеж (18). Свръхекспресията 
на CD151 при стомашен карцином е асоциирана 
с големи размери на тумора, дълбочина на инва-
зията и напреднал стадий на тумора (31). Редица 
изследвания показват, че високата експресия на 
гена, кодиращ CD151, при злокачествени тумори 
е свързана с лоша прогноза (31). Tokuhara et al съ-
общават, че процентът на преживяемост на паци-
ентите с CD151-положителни белодробни тумори 
е много по-нисък от този на негативните пациен-
ти (26). Jian Ang et al. стигат до извода, че експре-
сията на CD151 е значително по-висока в тумор-
ната тъкан на простатен карцином в сравнение с 
пробите от ДПХ (доброкачествена простатна хи-
перплазия) (1). Най-висока е интензивността на 
оцветяване на CD151 при нискодиференцирани-
те простатни карциноми, докато високодиферен-
цираните тумори имат най-слабо оцветяване.

При карцинома на простатната жлеза е уста-
новено, че при ниска експресия на CD151 обща-
та преживяемост е значително по-висока в срав-
нение със случаите с висока експресия. Тази тен-
денция е особено добре изразена при високо- и 
умеренодиференцираните тумори.

Експресията на CD151 не зависи от възрас-
тта на пациентите или предоперативните стой-
ности на PSA и тя е с по-добра предиктивна стой-
ност в сравнение с Gleason score по отношение на 
клиничното протичане на простатния карцином 
(1). Мащабните проспективни и ретроспективни 
проучвания върху различни видове малигнени 
тумори установяват CD151 като прогностичен 
маркер за терапия на тумори с минимални стра-
нични ефекти върху нормалните клетки ( 30).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установената роля на CD151 за миграция-
та, инвазията и метастазирането на малигнени 
клетки подчертава потенциалното значение на 
CD151 като молекула за таргетната терапия на 
малигнени тумори. Нарушаването на тетраспа-
ниновата мрежа чрез атакуване на CD151 може 
да повлияе на сигналните пътища, участващи 
в клетъчното оцеляване и прогресията на кар-
цинома. Възможността CD151 да бъде понижен 
чрез използване на mAbs, shRNA или генен нока-
ут би могла да намери приложение в терапията 

на различни видове карциноми. Разбиране меха-
низма на палмитоилиране на CD151 и ролята на 
този протеин в молекулярните механизми, свър-
зани със самообновяването, диференциацията, 
реакцията на увреждане на ДНК, епигенетични-
те механизми и оцеляването на туморните клет-
ки, може да предостави широки възможности за 
бъдещи изследвания в сферата на онкологията.
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