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Streszczenie

Obecne na powierzchni neutrofilow CEACAM1, CEACAM3, CEACAM4, CEACAM6 i CEACAMS
biora udzial w regulacji waznych dla tych komoérek funkcji: adhezji, fagocytozy, wybuchu tle-
nowego i degranulacji. CEACAM3 po zwiazaniu bakteryjnych biatek Opa aktywuje neutrofile
iinicjuje fagocytozg, a CEACAMI1 i CEACAMS6 oprécz udziatu w aktywacji i fagocytozie op6z-
niaja apoptoze. Wszystkie obecne na neutrofilach CEACAM, z wyjatkiem CEACAM3, moga nie-
zaleznie stymulowaé adhezj¢ neutrofiléw do srédbtonka. CEA, ktéry nie wystgpuje na ich po-
wierzchni, wykazuje silne wiasciwosci chemotaktyczne i prawdopodobnie moze preaktywowac
i/lub aktywowac neutrofile do adhezji. Indukcja szlaku sygnalowego z udziatem CEACAM moze
by¢ inicjowana dimeryzacja tych czasteczek i/lub fosforylacja ich domen cytoplazmatycznych.
Aktywnos¢ CEACAM w przekazywaniu sygnatu zalezna jest od wzrostu st¢zenia jonéw wapnia
w komorce.

CEACAM - neutrofile » aktywacja
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Summary

Neutrophils express many surface adhesion molecules, including CEACAM1, CEACAM3,
CEACAM4, CEACAMG6 and CEACAMS glycoproteins, which play an important role in biolo-
gical functions of neutrophils such as adhesion, phagocytosis, oxidative burst and degranulation.
CEACAM3 activates neutrophils and initiates phagocytosis as a result of binding to bacterial Opa
protein. In addition, CEACAM1 and CEACAMBS6 can delay apoptosis. All neutrophil CEACAMs,
except for CEACAM3, can stimulate adhesion of neutrophils to endothelium. One CEACAM fa-
mily member, CEA, which is not expressed by neutrophils, displays strong chemotactic activity,
and probably can prime and/or activate neutrophils to adhesion. Induction of CEACAM signa-
ling can be initiated by dimerization of CEACAMs and/or phosphorylation of their cytoplasmic
domains. CEACAM signaling is often associated with an increase in the cytoplasmic calcium
level.

CEACAM - neutrophils ¢ activation
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spokrewnione z aktyng 2/3 (actin related protein 2/3); BXPC3 - linia komarek rakowych trzustki;
C5a - biatko dopetniacza (complement C5a); cADP-rib - cykliczna ADP-ryboza;

CD45 - biatko btonowe (fosfataza) (receptor tyrosine phosphatase); Cdc42 - GTPaza z rodziny
Rho; CEA - antygen karcynoembrionalny (carcinoembryonic antigen); CR3 - receptor dla sktadnika
dopetniacza (complement receptor 3); DAG - diacyloglicerol; Dia (DRFs) - biatka efektorowe
wplywajgce na polimeryzacje aktyny (diaphanous-releted forming); ERK - kinaza zalezna od
sygnatu zewnatrzkomérkowego (extracellular signal-regulated kinase); FeyR - receptor dla regionu
Fc przeciwciat (Fc gamma receptor); FMLP - N-formylo-metionylo-leucylo-fenyloalanina; FPRL1

- receptor FMLP niskiego powinowactwa (formyl peptide receptor-like 1); G(ociBy) iG(a,, mBy) -
biatka G z trzema podjednostkami; GEF - biatko zaangazowane w wymiane GDP na GTP, aktywujace
mate biatka G (guanine nucleotid exchange factor); GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagdw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);

GPCR G - receptory sprzezone z biatkiem G (protein coupled receptors); HL-60 - komorki linii ostrej
biataczki promielocytarnej; HUVEC - ludzkie komérki Srddbtonka izolowane z zyty pepowinowej
(human umbilical vein endothelial cells); ICAM-1 - czasteczki adhezji miedzykomorkowej
(intercellular adhesion molecule); IP, 1,4,5 - trifosforan inozytolu; ITAM - motyw przekazujacy
sygnaty aktywujace (immunoreceptor tyrosine based activation motif); ITIM - motyw przekazujgcy
sygnaty hamujgce (immunoreceptor tyrosine based inhibition motif); LFA-1 - antigen zwigzany

z funkcja limfocytéw (Ilymphocyte function-associated antigen 1); LTB4 - leukotrien B4 (leukotriene
B4); Mac-1 - czasteczka adhezyjna makrofagéw (macrophages adhesion cell molecule-1);

MAPK - kinaza aktywowana przez mitogen (mitogen activated protein kinase); MEK - aktywator
kinazy ERK (ERK activator kinase); pzzpm, p40phox, p47phox, p67pm, gp91pm - podjednostki
oksydazy NADPH; p29Prx - peroksyredoksyna; PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet-
activating factor); PAK1 - biatkowa kinaza serynowo-treoninowa; PI5K - kinaza inozytolo-5-
fosforanowa (phosphatidylinositol 5-kinase); PI3Ky - kinaza 3-PIP2 (phosphatidylinositol 3-kinase);
PIP, - fosfatydyloinozytylo-4,5-bisfosforan; PIP, - 3,4,5-trifosforan fosfatydyloinozytolu;

PLC - fosfolipaza C (phospholipase C); PTEN - fosfataza PTEN (phosphatase and tensin homolog);
RAC - mate biatko G z rodziny Rho; RAC* - aktywny RAC ze zwigzanym GTP; ROCK - kinaza
serynowo-treoninowa zalezna od GTP-azy RhoA (Rho kinase); Src - rodzina kinaz Src (Src kinase
family); Syk - kinaza Syk; TLR4 - receptor toll-podobny, receptor dla LPS, (toll-like receptor 4);

TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); TNFR - receptor dla TNF (tumor necrosis
factor receptor); Vav - czynnik wymiany nukleotydéw Vav (Vav guanine nucleotide exchange factor);
VCAM - czasteczki adhezji komorkowej naczyh (vascular cell adhesion molecule); VLA-4 - antygen
bardzo pdzny (very late antigen-4); WASP - biatka kodowane przez gen wasp (Wiskott-Aldrich
syndrom protein); WAVE - biatka nalezace do rodziny biatek WASP.

WePRoWADZENIE

Granulocyty obojetnochtonne (neutrofile) sa wyspecjalizo-
wanymi komérkami krwi uczestniczacymi we wrodzonej
odpowiedzi odpornosciowej. W reakcji zapalnej, neutro-
file opuszczaja uktad krwionosny i kierowane czynnika-
mi chemotaktycznymi podazaja do miejsc zakazenia, gdzie
rozpoznaja i fagocytuja drobnoustroje. W regulacji podsta-
wowych dla neutrofiléw funkcji, takich jak chemotaksja,
fagocytoza, degranulacja czy apoptoza uczestnicza m.in.
obecne na powierzchni neutrofiléw czasteczki adhezyj-
ne z rodziny antygenu karcynoembrionalnego CEACAM

(carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecu-
les). Na powierzchni neutrofiléw wykazano obecno$¢ pigciu
z siedmiu gtéwnych CEACAM: CEACAM1, CEACAMS3,
CEACAM4, CEACAM6 i CEACAMS, natomiast nie stwier-
dzono wystgpowania CEACAM?7 i CEA (ryc. 1).

PotenciaLny unziat CEACAM w CHEMOTAKS)I NEUTROFILOW

Chemotaksja jest ukierunkowanym ruchem komérek po-
dazajacych w kierunku wzrastajacego st¢zenia czynnika
chemotaktycznego. Czynniki chemotaktyczne uwalnia-
ne z drobnoustrojow i zakazonych komérek gospodarza
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Ryc. 1. CEACAM wystepujace na powierzchni
neutrofiléw
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Receptor FPRLT lub dimer CEACAM moga
przypuszczalnie oddziatywac z CEA. Linia
ciagfa strzatek oznacza szlaki sygnatowe
dobrze poznane, a linia przerywana szlaki stabo
Kierunek poznane. Na zielonym tle oznaczono kinazy,

neutrofila a na niebieskim GTP-azy. Udziat CEACAM
w adhezji neutrofilow

stymuluja neutrofile do kontaktu ze srédblonkiem, a w kon-
sekwencji do adhezji i diapedezy [44,66]. Jednym z sil-
nych czynnikéw chemotaktycznych okazat si¢ CEA, a jego
aktywnos¢ jest dziesigciokrotnie wyzsza od aktywnosci
standardowego peptydu chemotaktycznego FMLP [40].

Dotychczas nie poznano chemotaktycznego receptora dla
CEA i jego Sciezki sygnatowej, ale mozna rozwazyc¢ kil-
ka prawdopodobnych sposobéw dziatania CEA. Jednym
z nich jest oddziatywanie CEA z receptorem FPRL1 wia-
zacym FMLP z matym powinowactwem (w zakresie mi-
kromolowym) (ryc. 2). FPRL1 odznacza si¢ niewielka
swoistoscig 1 oddziatuje z ré6znymi peptydami i biatkami
[37]. Innymi potencjalnymi receptorami dla CEA moga by¢
takze obecne na neutrofilach CEACAM1 lub CEACAMG6,
ktére w wyniku oddziatywaii homo- i/lub heterofilowych
[41,42] aktywuja kinazy tyrozynowe i uruchamiaja wap-
niozalezny szlak sygnatowy [55,59]. Obecnie jednak brak
danych doswiadczalnych, ktére wskazywatyby na powia-
zanie CEACAM1 i CEACAMG6 z chemotaksja.

Adhezja neutrofiléw cz¢sto prowadzi do ich aktywacji,
fagocytozy, wybuchu tlenowego i degranulacji. W proce-
sach tych posrednicza, obecne na neutrofilach i komérkach

$rédbtonkowych integryny LFA-1 (aLf,), Mac-1 (aMP,)
i VLA-4 (o)) oraz czasteczki adhezyjne nadrodziny biatek
immunoglobulinowych ICAM-1, VCAM-1 [30] i CEACAM
[59]. Wykazano, ze CEACAM moga wzmagac adhezj¢ neu-
trofiléow do komoérek srédbtonka (HUVEC) przez zwigk-
szenie stgZenia B, -integryn (CD11/CD18) na powierzchni
neutrofiléw. Obserwowano takze uruchomienie sygnaliza-
cji zaleznej od obecnosci wapnia [57,59].

Istotna role w oddziatywaniach komérkowych z udzia-
tem CEACAM pelnia ich domeny N-koricowe [61,71].
W badaniach adhezji neutrofiléw do srédbtonka, prowa-
dzonych przez Skubitza i wsp. wykorzystano syntetyczne
peptydy odpowiadajace fragmentom domen N-koficowych
CEACAM [56,58,60]. Inkubacja neutrofiléw z syntetycz-
nymi peptydami powodowata jednoczesnie zwigksze-
nie stezen integryny CD11b/CD18 i zmniejszenie CD62
(L-selektyny). Najwazniejsze dla aktywnosci peptydéw
CEACAMI (CD66a) okazaty si¢ sekwencje: Ser-Met-Pro-
Phe (peptyd CD66a-1), Gln-Leu-Phe-Gly (CD66a-2) i Asn-
Arg-Gln-Ile-Val (CD66a-3). Inne syntetyczne peptydy, ho-
mologiczne z peptydami domen N-koficowych CEACAM3,
CEACAMG6 i CEA réwniez zwigkszaty adhezje neutrofi-
16w do komérek srédbtonka HUVEC. Interesujacym jest
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to, ze syntetyczny peptyd CD66e-3, identyczny z pepty-
dem wystgpujacym w domenie N-koiicowej CEA, mimo
braku CEA na powierzchni neutrofiléw, aktywuje neutro-
file zwigkszajac poziom integryn CD11/CD18 i obnizajac
CD62. Peptyd CD66e-3 r6zni si¢ od peptydu CD66a-3
tylko jednym, podobnym pod wzgledem fizykochemicz-
nym aminokwasem, zawiera izoleucyng zamiast waliny.
Wydaje sig, ze syntetyczne peptydy moga aktywowac neu-
trofile wptywajac na dimeryzacj¢ obecnych na powierzch-
ni neutrofiléow CEACAM.

Inne badania Skubitza i wsp. [57,59] z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko
CEACAMI1 (CD66a-mAb), CEACAM3 (CD66d-mADb),
CEACAMG6 (CD66c-mAb) i CEACAMS (CD66b-mAb)
rowniez wykazaly aktywacj¢ neutrofilow. W tescie adhe-
zyjnym neutrofiléw do srédbtonka, przeciwciata te przy
dtuzszym kontakcie znoszg pobudliwos¢ (powoduja od-
czulenie) receptora przy powtérnym wigzaniu tego same-
go liganda. Ponadto przeciwciata CD66a-mAb z dwoma
innymi przeciwcialami (np. CD66d-mAb i CD66b-mAb)
hamuja aktywacje nie tylko swoich receptoréw, ale takze
czwartego receptora CEACAM. Jednak zadna z kombina-
cji przeciwcial bez CD66a-mAb nie hamuje aktywnosci re-
ceptora CEACAMI. Skubitz i wsp. wnioskuja, ze istnieje
tacznos¢ sygnalizacyjna miedzy czasteczkami CEACAM
na powierzchni neutrofiléw, przy czym najwazniejsza role
wydaje si¢ odgrywaé CEACAMI1. Uruchomienie szlaku
sygnatowego zwigzane jest prawdopodobnie z dimeryza-
cja CEACAM. Zjawisko dimeryzacji CEACAM wykaza-
no we wczesniejszych badaniach, zaréwno dla wolnych
czasteczek CEA i CEACAMG6 w roztworach [24,25,31],
jak i zaproponowano w modelach oddziatywan komorko-
wych CEACAM [1,78]. Skubitz i wsp. [59] przedstawili
hipotetyczny model sygnalizacji komérkowej, w ktérym
CEACAM funkcjonuja na powierzchni neutrofiléw jako
homo- i/lub heterodimery i w ten sposéb inicjuja szlak sy-
gnatowy z udzialem kinaz (ryc. 3).

Integryny nie sa jedynymi biatkami, za posrednictwem
ktérych CEACAM moga wptywac na adhezj¢ neutrofiléw
do srédbtonka. Wykazano, ze z domena cytoplazmatycz-
na CEACAM3 oddziatuje swoiscie kalprotektyna, biatko

regulujace adhezj¢ i ruch neutrofiléw. Oddziatywanie to
jest regulowane jonami wapnia i nie wymaga fosforylacji
domeny cytoplazmatycznej CEACAM3 [65]. Z kolei dome-
na cytoplazmatyczna CEACAM1 za posrednictwem biat-
ka adaptorowego, paksyliny bierze udzial w przebudowie
cytoszkieletu neutrofiléw podczas adhezji [15]. CEACAM
uczestniczg tez w oddziatywanich z macierza zewnatrzko-
moérkowa, np. dimeryzacja CEACAMS na powierzchni neu-
trofiléw prowadzi do uwolnienia interleukiny 8, waznego
czynnika chemotaktycznego neutrofiléw [51]. Dimeryzacja
CEACAMS (a takze CEACAM1 i CEACAMO6) prowadzi
do zwigkszenia adhezji neutrofiléw do fibronektyny, biat-
ka odpowiadajacego za oddzialywania komoérka-macierz
zewnatrzkomorkowa [39].

PotenciaLny upziat CEACAM w PREAKTYWAC)I NEUTROFILOW

Preaktywacja (priming) polega na ,,uczuleniu” neutrofi-
16w na bodZce aktywujace. Preaktywowane neutrofile wy-
kazuja wielokrotnie zwigkszony potencjat adhezyjny oraz
zwigkszona zdolnos¢ do fagocytozy, wytwarzania reak-
tywnych zwigkoéw tlenu i wydzielania cytokin [10]. Jedna
z podstawowych reakcji biochemicznych inicjowanych pod-
czas preaktywacji jest czgsciowa fosforylacja niektérych
podjednostek oksydazy NADPH, ktéra katalizuje szybkie
wytwarzanie reaktywnego anionu nadtlenkowego (O,")
w procesie zwanym wybuchem tlenowym [16]. Oksydaza
NADPH sktada si¢ z czegsci katalitycznej (podjednost-
ki gp91phox i p22phox) osadzonej w btonie komdrkowe;j
i btonach ziarnistosci neutrofilowych oraz czgsci cytoso-
lowej (podjednostki: p47phox, p67phox, p40phox; biat-
ko G-Rac2 i p29-Prx). W czasie preaktywacji neutrofilow
enzym NADPH nie jest aktywny, gdyz jego sktadniki nie
sq jeszcze ostatecznie polaczone (ryc. 4) [52]. Poniewaz
efekty chemotaktyczne i preaktywacyjne sa zazwyczaj ze
soba sprzg¢zone, mozna si¢ spodziewac rowniez wlasciwo-
Sci preaktywacyjnych w przypadku CEA, bedacego czyn-
nikiem chemotaktycznym.

Preaktywacja wiaze si¢ takze z przebudowa cytoszkieletu
neutrofila niezbgdna do adhezji i fagocytozy. Aktyna i m.in.
fodryna przemieszczaja si¢ z cytoplazmy w kierunku blony
komoérkowej w rejon kontaktu neutrofila z inng komoérka
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Ryc. 5. Szlaki sygnatowe uruchamiane w neutrofilach
podczas aktywacji. Aktywacja neutrofiléw
wywotana jest wigzaniem FMLP lub C5a
z receptorem GPCR; biatek Opa z CEACAM3,
lub dimeryzacja CEACAM. Nastepuje dalsza
fosforylacja podjednostek oksydazy NADPH
i utworzenie aktywnego kompleksu. Linia
ciggta strzatek oznacza szlaki sygnatowe
dobrze poznane, a linia przerywana szlaki
stabo poznane. Na zielonym tle oznaczono
kinazy, a na niebieskim GTP-azy

(ryc. 4) [62]. Na powierzchni neutrofilow w rejonie adhe-
zji, B,-integryny (LFA-1) tacza z cytoszkieletem. W pro-
cesie mobilizacji B,-integryn uczestnicza biatka pomoc-
nicze, np. L-selektyna i prawdopodobnie niektére biatka
z rodziny CEACAM [26,27].

Przeciwciata poliklonalne anty-CEACAM zwigkszaja ak-
tywnos¢ JB,-integryn, a takze indukuja zmiang ksztattu neu-
trofiléw 1 pojawienie si¢ pseudopodiéw. Szczegoty tych od-
dziatywan nie sa znane, ale przypuszcza sig, ze obecne na
neutrofilach CEACAM utatwiaja prezentacje B,-integry-
ny dla ICAM-1 innej komoérki. Nie bez znaczenia pozo-
staje tez 1 to, ze dimeryzacja CEACAM zwigksza stgze-
nie wapnia w cytoplazmie, co moze modulowa¢ dziatanie
L-selektyny, ktéra w cytoplazmie tworzy kompleks z kal-
moduling [75].

RoLa CEACAM w AKTYWAC)I NEUTROFILOW

Petna aktywacja neutrofiléw i gotowos¢ do wybuchu tleno-
wego nastepuje po zwiazaniu ligandéw, takich jak: FMLP,
sktadniki dopetniacza (C5a), czy biatka bakteryjne. Podczas

aktywacji nastgpuje dalsza fosforylacja podjednostek cy-
tosolowych oksydazy NADPH, zapoczatkowana w czasie
preaktywacji. W petni ufosforylowane podjednostki sa prze-
mieszczane do btony komdrkowej, gdzie tacza si¢ z pod-
jednostkami gp91phox i p22phox [17]. Jednoczesnie ob-
serwuje si¢ wzmozong adhezj¢ neutrofiléw, co wiaze si¢
z przebudowa cytoszkieletu. Sciezki sygnatowe uruchamia-
ne w aktywowanych neutrofilach przedstawiono naryc. 5.

Wybuch tlenowy moze by¢ takze zapoczatkowany od-
dziatywaniem CEACAM3 z bakteryjnymi biatkami Opa
i uruchomieniem oddzielnej drogi przekazywania sygna-
tu (ryc. 5). Kinazy z rodziny Src fosforyluja reszty tyro-
zynowe w motywie ITAM cytoplazmatycznego fragmen-
tu CEACAMS3 [8]. Do ufosforylowanych reszt przytacza
si¢ czynnik wymiany nukleotydu guaninowego Vav, kt6-
ry aktywuje GTP-azg Rac2 katalizujac wymiang GDP na
GTP [45,49,50].

Do aktywacji neutrofiléw zdolne sa réwniez inne CEACAM.
Przylaczenie przeciwciat anty-CEACAMS do preakty-
wowanych neutrofiléw prowadzi do silnego wybuchu
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Ryc. 6. Sekwencja domeny N-koricowej CEA (A)
i przestrzenny model dimeru domen
N-koricowych CEA (B); kolorem czerwonym

110 i niebieskim zaznaczono peptydy, ktére

samodzielnie aktywuja neutrofile (patrz tekst).

Oba peptydy znajduja sie w rejonie kontaktu

N-koricowych domen monomeréw dimeru CEA

tlenowego [34]. Aktywacja neutrofiléw do wybuchu tle-
nowego moze by¢ wynikiem wigzania przez CEACAM1
lub CEACAMS prozapalnego mediatora, galektyny 3
[18]. Proces ten wymaga prawdopodobnie oddziatywa-
nia CEACAMI1 z CEACAMS [64] poniewaz CEACAMI,
w przeciwienistwie do CEACAMS, nie indukuje samo-
dzielnie sygnalizacji aktywujacej. Przypuszczenie to zdaja
si¢ potwierdza¢ wyniki badan Singera, ktéry wykazat, ze
CEACAMI1 i CEACAMS agreguja na powierzchni ludz-
kich neutrofiléw, jednak dalsze etapy tej sygnalizacji po-
zostaja nieznane [54].

Wyniki badari Skubitza i wsp. sugeruja, ze w aktywacji
neutrofiléw uczestniczy takze CEA, nieobecny na neutro-
filach [58,60]. Wykazano, ze dwa syntetyczne peptydy K*
—Y*®1 V% - Q% (w stgzeniu 100 uM) identyczne z frag-
mentami peptydowymi domeny N-koncowej CEA (ryc.
6A), aktywuja neutrofile w tescie adhezyjnym z komoérka-
mi HUVEC. Oba fragmenty peptydowe znajduja si¢ w re-
jonie styku monomeréw domen N-koricowych tworzacych
dimer (ryc. 6B) [23]. Domena N-koricowa fatwo dimeryzu-
je w roztworze wodnym i jezeli moze aktywowac neutro-
file poprzez wymienione fragmenty peptydowe, to raczej
oddziatuje z neutrofilem w postaci monomeru.

Upziat CEACAM w NEUTROFILOWE) FAGOCYTOZIE

Zaktywowane neutrofile staja si¢ wyspecjalizowanymi fa-
gocytami. W pochtanianiu drobnoustrojow posrednicza
trzy gléwne typy receptoréw: receptory dla fragmentu Fc
przeciwcial (FcyR), receptory dla skadnika dopetniacza
(CR3) oraz CEACAM3. Zwiazanie ligandéw z receptorami
FcyR i CEACAM3 prowadzi do aktywacji kinaz z rodziny
Src, a w przypadku CR3 kinazy ROCK. Zaktywowane ki-
nazy uruchamiajq kaskady innych enzymoéw i biatek efek-
torowych uczestniczacych w indukcji wybuchu tlenowe-
go (ryc. 7) [72].

W fagocytozie bakterii przez neutrofile biora udziat
CEACAMI1, CEACAMG6 i CEACAMS3, z ktérych ten
ostatni odgrywa najwazniejsza role [19,20]. CEACAM3
wiaze bakterie Neisseria gonorrhoeae za posrednictwem
biatek Opa [5,6,19,68,69] oraz uczestniczy w fagocytozie
Haemophilus influenzae i Moraxella catarrhalis [21,67].
Wiazanie drobnoustrojéw przez CEACAM3 nie wyma-
ga opsonizacji [49]. Po zwigzaniu ligandéw bakteryjnych
przez CEACAMS3, kinazy z rodziny Src fosforyluja resz-
ty tyrozynowe w motywie ITAM receptora [20,36,46].

Nastgpuje aktywacja gtéwnej kinazy Syk, ktéra aktywuje
m.in. Rac 1 PLCy [48] oraz wiele biatek efektorowych (Dia,
WASP, PI5SK) uczestniczacych w przebudowie cytoszkie-
letu (ryc. 7) [3]. Ponadto CEACAM3 wiaze podjednost-
ke regulatorowg kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), za
posrednictwem domeny SH2 i w ten sposéb aktywuje ki-
naz¢ konieczng do pobudzania wytwarzania reaktywnych
form tlenu w fagocytach [9].

Jesli chodzi o CEACAM3 przeprowadzono interesuja-
ce badania nad fagocytoza z udziatem komoérek Hela
transfekowanych DNA dla CEACAM3. Komérki HeLa
CEACAM3-pozytywne fagocytuja kulki polistyrenowe
oplaszczone przeciwcialami skierowanymi przeciwko
CEACAM3. Obserwowano zalezno$¢ migdzy wielkoscia
pochtanianych kulek, a aktywacja kinazy Syk; fagocyto-
za kulek mniejszych, zblizonych wielkoscia do bakterii
Neisseria, nie wymaga aktywacji kinazy Syk, natomiast
fagocytoza kulek wigkszych (5,6 um) wymagata aktywa-
cji tego enzymu [48].

W pochtanianiu bakterii bierze udziat takze CEACAM1
[38]. Wiazanie bakterii przez CEACAMI1 jest gatunko-
woswoiste. Wykazano, ze bakterie rozpoznaja domeng
N-konicowa ludzkiego CEACAMI, ale nie wiazg si¢ z or-
tologami domen N-koricowych innych ssakéw. Poréwnanie
sekwencji aminokwasowej domen N-koricowych réznych
gatunkow ssakéw wykazato, ze najwigksze roznice wyste-
puja w pasmach CC’C”’FG J struktury, mniejsze w pa-
smach AA’BDE [70]. Poza tym CEACAMI obecne na
neutrofilach maja unikalny, komérkowoswoisty wzor gli-
kozylacji i zawieraja niesjalowane taiicuchy cukrowe typu
Lewis* [4,33]. Internalizacja bakterii Neisseria za posred-
nictwem CEACAMI1 i CEACAMG6 (w przeciwienstwie do
CEACAM3) bezposrednio nie wywotuje wybuchu tleno-
wego neutrofiléw [47]. Wynik ten nie jest zaskakujacy,
gdyz CEACAMI1 zawiera w domenie cytoplazmatycznej
motyw ITIM odpowiedzialny za przekazywanie sygnalow
hamujacych [2]. Przypuszczano raczej, ze zwiazanie ligan-
da bedzie hamowaé aktywujace szlaki sygnatowe. Takie
efekty obserwowano w limfocytach T CD4*, gdzie w wy-
niku fosforylacji tyrozyny motywu ITIM CEACAMI1 do-
chodzito do rekrutacji fosfataz i wygaszania sygnalizacji
aktywujacej zaleznej od motywu ITAM innych recepto-
réow [7]. Niedawne badania na neutrofilach wykazaty jed-
nak, ze CEACAMI1 w tych komérkach nie hamuje $ciezki
sygnatowej zaleznej od obecnego w CEACAM3 moty-
wu ITAM [47].
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Ryc. 7. Szlaki sygnalizacyjne uruchamiane podczas
fagocytozy neutrofilowej.Trzy gtéwne
receptory: FcyR, CEACAM3 i CR3 biorg
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Nastgpstwem fagocytozy neutrofilowej jest degranulacja
ziarnistosci cytoplazmatycznych, z ktérych uwalniane sa do
fagolizosomu lub poza komoérke toksyczne dla drobnoustro-
jow substancje. W degranulacjg, podobnie jak w wybuch
tlenowy, zaangazowane sa m.in. CEACAM, ktére urucha-
miaja szlaki sygnatowe z udziatem kinaz, takich jak Syk,
czy PI3K [9,47,48]. Ponadto na powierzchnig neutrofiléw
transportowane sa CEACAMG6 i CEACAMS uwalniane od-
powiednio z granul pierwszorz¢gdowych [48] i drugorze-
dowych [11,29,76]. CEACAMS, ktéry w spoczynkowych
neutrofilach wystgpuje na powierzchni w niewielkich ilo-
Sciach moze by¢ dobrym wskazZnikiem ich aktywnosci in
vivo. Znaczny wzrost poziomu CEACAMS na powierzch-
ni neutrofiléw jest skorelowany z zawartoscia CEACAMS
w surowicy chorych z rozwinigtym stanem zapalnym [77].
Ponadto CEACAMS8 moze wplywac na aktywnos¢ neutro-
filéw dzigki heterofilnym oddziatywaniom z CEACAM6
za posrednictwem domen N-konicowych obu czasteczek
[28,41,42,76].

RoLa CEACAM w APOPTOZIE NEUTROFILOW

Apoptoza jest procesem niezbednym do utrzymania ho-
meostazy ukladu odpornosciowego. Neutrofile krazace
w krwiobiegu przy braku stymulacji czynnikéw chemo-
taktycznych starzeja si¢ i ulegaja programowanej Smierci
zwanej apoptoza konstytutywna [22,32,73]. Znane sa dwa
szlaki sygnatowe apoptozy:

* wewnetrzny, indukowany stresem, zwiazany z uwolnie-
niem cytochromu c z mitochondriéw i aktywacja kaspa-
zy 9;

zewngtrzny, indukowany aktywacja receptoréw $mier-
ci z rodziny TNF, prowadzacy do aktywacji kaspazy 8.
Oba szlaki prowadza do aktywacji kaspazy 3, gléwnej
kaspazy efektorowej apoptozy.

Badania Singera i wsp. wykazaty, ze CEACAMI1 odgry-
wa role w zapobieganiu apoptozie neutrofiléw u szczuréw
[53]. Stymulacja neutrofiléw prowadzi do wzrostu poziomu

CEACAMI na ich powierzchni, a zwigzanie CEACAM1
ze swoistymi przeciwciatami powoduje opdZnienie spon-
tanicznej i indukowanej ligandem Fas (CD95-L) apop-
tozy. Gtéwnym efektem antyapoptotycznego wptywu
CEACAM1 jest aktywacja kinazy Erk1/2 oraz hamowa-
nie kaspazy 3. Podobne wyniki uzyskano w badaniach nad
réznicowaniem komorek linii HL-60 za pomoca kwasu
trans-retinowego (ATRA). Komdérki HL-60 sa powszech-
nie stosowane w modelowych badaniach réznicowania
neutrofiléw [35,43]. Po jednodniowym traktowaniu ko-
morek HL-60 kwasem ATRA obserwowano zmienny po-
ziom CEACAMI1 w populacji komérek. Jedynie komorki
CEACAM1-pozytywne wchodzity w etap starzenia (se-
nescence), ale nie apoptozy, co wskazuje na antyapopto-
tyczne dziatanie CEACAMI1 w neutrofilach [43]. Wyniki
te posrednio potwierdzaja obserwacje dotyczace korela-
cji pomigdzy przezywalnoscia monocytéw, a zaleznym
od CEACAMI1 wzrostem ilo$ci inhibitora apoptozy Bcl2
i zahamowaniem aktywacji kaspazy 3. Przeciwciala anty-
-CEACAM1 skutecznie chronia monocyty przed apopto-
za. Podobny efekt obserwowano dla postaci rozpuszczalne;j
CEACAMI. Wiazanie przeciwciat z CEACAM1 wywotu-
je aktywacje antyapoptotycznej kinazy Akt zaleznej od ki-
nazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), ale nie ma wplywu
na aktywnos$¢ kinazy Erk. Zatem poprzez kontrolowanie
szlakéw sygnatowych Erk/MEK i PI3K/Akt, CEACAM1
funkcjonuje jako wazny regulator proceséw apoptozy, r6z-
nicowania i wzrostu komorek [74].

Skutki opdézniania apoptozy odnotowano takze dla
CEACAMG6. Dimeryzacja CEACAM6 w komérkach BxPC3
uruchamia wiele reakcji prowadzacych do aktywacji ki-
nazy tyrozynowej c-Src i fosforylacji kinazy ptytek przy-
legania (p125FAK). CEACAMG6 moduluje aktywnos$¢ ki-
nazy Akt, ktéra fosforyluje prokaspaze¢ 9 i zapobiega jej
aktywacji. Hamowanie prokaspazy 9 wptywa na funkcje
apoptosomu i znacznie ostabia aktywacje¢ efektorowej ka-
spazy 3 [12,13,14].
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