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ABSTRACT 

 

        Versican/PG-M is a large chondroitin sulfate proteoglycan of the extracellular 

matrix, which interacts with hyaluronan at the N-terminal G1 domain composed of A, 

B, and B′ subdomains.  Recently the knockin mice Cspg2Δ3/Δ3, whose versican has not 

the A subdomain had been generated, thereby exhibiting reduced deposition of 

versican in the extracellular matrix. To obtain insight into the mechanisms underlying 

these abnormalities, the embryonic fibroblasts obtained from Cspg2Δ3/Δ3 knockin mice 

had been characterized. Here, the result showed that the knockin fibroblasts within 20 

passages proliferate more slowly than wild type fibroblast, followed by acquisition of 

immortality within additional 20 passages.  Whereas the extracellular matrix of the 
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wild type fibroblasts exhibited a network structure of hyaluronan and versican, that of 

the Cspg2Δ3/Δ3 fibroblasts exhibited ~30% and ~85% deposition of versican and HA, 

without such a structure.  The Cspg2Δ3/Δ3 fibroblasts at early passages showed 

substantial increase of ERK1/2 phosphorylation and p53 expression.  Hyaluronidase 

treatment and blocking the HA-CD44 interaction by an anti-CD44 antibody enhanced 

and inhibited ERK1/2 phosphorylation respectively, suggesting that the extracellular 

signal is mediated via HA-CD44 interaction.  The immortal Cspg2Δ3/Δ3 fibroblasts 

exhibited anchorage-independent growth, and formed fibrosarcoma when injected in 

nude mice.  In these immortal cells, ERK1/2 phosphorylation and p53 expression 

were abrogated.  Taken together, these results demonstrate pivotal roles of the 

extracellular matrix structure involving versican and hyaluronan in cellular behavior. 
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บทคัดยอ 
 
        เวอรชิแคน/พีจ-ีเอ็ม คือ สารคอนดรอยตินซัลเฟตโปรตีโอไกลแคน ซ่ึงเปนองคประกอบ
ภายนอกเซลล ปลายเอ็นของโดเมนจีหนึ่งของสารนี้ประกอบดวยโดเมนยอย เอ บี และ บี′ สามารถ
ทําปฏิกิริยากับสารไฮยาลูโรแนนได เม่ือไมนานนี ้หนนูอ็คอิน Cspg2Δ3/Δ3 ซ่ึงสรางสารเวอรชิแคน
ท่ีปราศจากสวนโดเมนยอยเอไดถูกสรางข้ึน พบวาหนูมีการลดการสะสมสารเวอรชิแคนใน
องคประกอบภายนอกเซลล เพื่อศึกษาถึงกลไกท่ีทําใหเกิดความผิดปกติเหลานี ้ เซลลไฟโบรบลาสต
ท่ีไดจากเอมบริโอหนูน็อคอิน Cspg2Δ3/Δ3 ไดถูกนํามาศึกษา จากผลการทดลองแสดงใหเห็นวา
เซลลน็อคอินไฟโบรบลาสตในชวง 20  พาสเสจแรกเจริญชากวาเซลลไฟโบรบลาสตปกติ จากนั้น
เซลลนี้สามารถเจริญไดไมส้ินสุดในชวง 20 พาสเสจตอมา   ขณะท่ีไฟโบรบลาสตปกติมีโครงสราง
ของไฮยาลูโรแนนและเวอรชิแคนเปนแบบรางแห แตไฟโบรบลาสตชนิด  Cspg2Δ3/Δ3 ไมมี
โครงสรางดังท่ีกลาวมา และมีการสะสมของเวอรชิแคนและไฮยาลูโรแนนประมาณ 30%  และ 
85% ของไฟโบรบลาสตปกติ ตามลําดับ  ไฟโบรบลาสตชนิด Cspg2Δ3/Δ3 ท่ีพาสเสจชวงตนมีการ
เพิ่มข้ึนของการเติมหมูฟอสเฟตของ  ERK1/2 และมีการเพิ่มการแสดงออกของสาร p53  การเติม
เอนไซมไฮยาลูโรนิเดสและการขัดขวางปฏิกิริยาของสารไฮยาลูโรแนนและสาร CD44 โดยแอนติ
บอดี้ตอ CD44 มีผลสงเสริมและยับยั้งการเติมหมูฟอสเฟต ตามลําดับ แสดงใหเหน็วา สัญญาณจาก
ภายนอกเซลลส่ือสารผานปฏิกิริยาของไฮยาลูโรแนนและสาร CD44   ไฟโบรบลาสต Cspg2Δ3/Δ3 
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ท่ีเจริญไมส้ินสุดนี้มีคุณสมบัติในการเจริญไดโดยไมจําเปนตองใชท่ียดึเกาะ และเกิดเปนเซลลไฟ
โบรซาโคมาเม่ือถูกฉีดเขาไปในหนูนูด   โดยเซลลท่ีเจริญไดไมส้ินสุดเหลานี้ การเติมหมูฟอสเฟต
ของ ERK1/2 และการแสดงออกของสาร p53 ไดหายไป ผลการทดลองเหลานี้แสดงใหเห็นถึง
บทบาทของโครงสรางภายนอกเซลลของ เวอรชิแคนและไฮยาลูโรแนนตอพฤติกรรมของเซลล 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


