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Streszczenie

  Rodzina ludzkich białek antygenu karcynoembrionalnego CEACAM (CEA – related cell adhesion 
molecules) skupia cząsteczki adhezyjne zaliczane do nadrodziny białek immunoglobulinowych 
(immunoglobulin supergene family – IgSF). Antygeny CEACAM (CD66) włączono do nadro-
dziny IgSF ze względu na obecność w ich strukturze zmiennych i stałych domen immunoglobu-
linopodobnych. Siedem głównych antygenów CEACAM (CEACAM1, CEACAM3, CEACAM4, 
CEA, CEACAM6, CEACAM7 i CEACAM8) jest zróżnicowanych pod względem liczby domen 
Ig-podobnych, stopnia glikozylacji, obecności izoform i dystrybucji tkankowej. Dodatkową cechą 
różnicującą CEACAM jest sposób osadzenia w błonie komórkowej (kotwicą glikozylofosfatydy-
loinozytolową lub fragmentem przezbłonowym). CECAM z fragmentem przezbłonowym zawie-
rają domeny cytoplazmatyczne z lub bez motywów immunoreceptorowych. Zróżnicowanie struk-
turalne CEACAM znajduje odzwierciedlenie w ich różnorodnych oddziaływaniach; CEACAM 
funkcjonują jako niezależne od jonów wapnia cząsteczki adhezyjne, wykazujące homo- i heteroty-
powe oddziaływania komórkowe. Dane doświadczalne, zgromadzone zwłaszcza dla CEA, dowo-
dzą jego udziału w procesie transformacji nowotworowej gruczolakoraków okrężnicy. Najnowsze 
badania funkcji CEACAM wskazują na ich immunomodulatorową rolę w przekazywaniu sygna-
łów wewnątrzkomórkowych oraz w receptorowym rozpoznawaniu i wiązaniu niektórych bakte-
rii chorobotwórczych z rodzaju Neisseria i Escherichia.

 Słowa kluczowe:	 CEA	•	CEACAM	•	domena	immunoglobulinopodobna	•	oddziaływania	międzykomórkowe

Summary

  The CEA related cell adhesion molecules (CEACAM) contain variable and constant immuno-
globulin-like domains and are classified as a member of the immunoglobulin supergene fami-
ly, IgSF. The seven CEACAM (CD66) antigens (CEACAM1, CEACAM3, CEACAM4, CEA, 
CEACAM6, CEACAM7 and CEACAM8) differ in the number of Ig-like domains, sugar con-
tent, presence of isoforms, tissue distribution and form of membrane attachment (transmembra-
ne region or GPI anchor). CEACAMs with a transmembrane region possess a cytoplasmic do-
main with or without the immunoreceptor motifs. The structural diversity of CEACAMs results 
in their multifunctionality, especially displayed in calcium independent homo- and heterotypic 
adhesion interactions. The scientific data, collected mainly for CEA, strongly confirm involve-
ment of this molecule in colorectal cancer. Recent research also indicates that CEACAMs play 
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WproWadzenie

W 1965 r. Gold i Freedman z Uniwersytetu Mc Gill 
w Kanadzie odkryli białko, które jak wówczas sądzono, 
występuje tylko w komórkach gruczolakoraków okrężni-
cy i w prawidłowej okrężnicy płodowej. Wykryte białko, 
ze względu na tak swoiste występowanie, nazwano anty-
genem karcynoembrionalnym (carcinoembryonic anty-
gen – CEA) i jednocześnie uznano za swoisty znacznik 
nowotworów okrężnicy [26,27]. Wkrótce jednak wy-
kazano, że w ludzkich tkankach występuje wiele bia-
łek reagujących krzyżowo z przeciwciałami skierowany-
mi przeciwko antygenowi karcynoembrionalnemu, które 
okazały się N-glikozylowanymi cząsteczkami, występu-
jącymi w zróżnicowany sposób na powierzchni komó-
rek ludzkich. Wymienione cechy pozwoliły na ich zgru-
powanie w rodzinę ludzkich antygenów CEA-podobnych 
obejmującą dwie podrodziny: swoiste glikoproteiny ciążo-
we (pregnancy specific glycoproteins – PSG) oraz CEA-
podobne cząsteczki adhezyjne (CEA related cell adhesion 
molecules – CEACAM). Podrodzina CEACAM, złożona 
z siedmiu głównych cząsteczek (CEACAM1, CEACAM3, 
CEACAM4, CEA, CEACAM6, CEACAM7 i CEACAM8) 
oraz ich kilkudziesięciu izoform jest przedmiotem niniej-
szego opracowania.

Dla białek i genów podrodziny CEACAM przyjęto wspól-
ne nazewnictwo. Wyjątek stanowi antygen karcynoembrio-
nalny, którego nazwę CEA zachowano ze względów histo-
rycznych, a kodujący go gen oznaczono jako CEACAM5. 
Numerem pierwszym oznaczono gen CEACAM1, wyka-
zujący najwyższy stopień konserwatyzmu międzygatun-
kowego (mysz szczur, człowiek), z którego prawdopo-
dobnie ewoluowały pozostałe geny CEACAM. Ponieważ 
CEACAM1 koduje białko przezbłonowe, kolejne nume-
ry CEACAM3 i CEACAM4 nadano genom kodującym 
białka połączone z błoną komórkową w ten sam sposób. 
Pozostałe geny, które kodują cząsteczki zakotwiczone w bło-
nie kotwicą glikozylofosfatydylo-inozytolową (GPI), za-
jęły dalsze pozycje: CEACAM5, CEACAM6, CEACAM7 
i CEACAM8 [10]. Grupa ludzkich genów CEACAM nie 

zawiera genu o nazwie CEACAM2, która wcześniej zo-
stała zarezerwowana dla genu kodującego białko mysie, 
Ceacam2 [78] (tabela 1). W nowej terminologii określeń 
CEACAM/CEACAM nie należy traktować jako akronimów 
ale jako nowe nazwy białek rodziny CEA. Ponadto zacho-
wano znaczniki CD (claster of differentiation/designation) 
nadane CEACAM1 (CD66a), CEACAM3 (CD66d), CEA 
(CD66e), CEACAM6 (CD66c) i CEACAM8 (CD66b) na 
podstawie analizy mysich przeciwciał monoklonalnych 
skierowanych przeciwko ludzkim antygenom leukocytar-
nym [73,106] (tabela 1).

Obecnie CEACAM rozpoznawane są jako swoiste cząstecz-
ki adhezyjne komórek ludzkich, przejawiające homo- i he-
terotypowe oddziaływania. Oddziaływania te odgrywają 
zasadniczą rolę w zależnej od CEACAM adhezji komó-
rek eukariotycznych, w procesach embriogenezy, trans-
formacji nowotworowej i modulacji odpowiedzi odporno-
ściowej w niektórych przypadkach zakażeń bakteryjnych.

Geny kodujące ludzkie ceacaM

Ludzkie geny kodujące białka CEA-podobne, zgodnie z ho-
mologią sekwencji nukleotydowych, tworzą tzw. triadę 
genową CEA (ryc. 1). Triada CEA obejmuje dwadzieścia 
dziewięć genów, z których osiemnaście podlega ekspre-
sji. Siedem z nich koduje podrodzinę CEACAM (CEA-
related cell adhesion molecules – CEACAM1, CEACAM3–
CEACAM8), a jedenaście swoiste glikoproteiny ciążowe 
(pregnancy specific glycoproteins – PSG; PSG1–PSG11) 
[52]. Pozostałe geny to pseudogeny, CEACAM-ps, z których 
CEACAM-ps 1–5 są zaliczane do podrodziny CEACAM, 
a CEACAM-ps 6–11 tworzą oddzielną grupę ze względu na 
wyjątkowo wysoką wzajemną homologię (94–99%) i tyl-
ko 70–80% homologię z genami CEACAM i PSG [113].

Geny kodujące ludzkie białka rodziny CEA zlokalizo-
wano na długim ramieniu chromosomu dziewiętnastego, 
w regionie q13.1-q13.3 (1,8 Mpz). Region ten obejmu-
je trzy fragmenty: fragment 250 kpz, który skupia geny 
CEACAM3–7 i pseudogen CEACAM-ps 3; fragment 850 

an important role in signal transduction, recognition and binding of pathogenic bacteria belon-
ging to Neisseria and Escherichia genera.
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kpz obejmujący geny CEACAM1, CEACAM8, PSG i pseu-
dogeny CEACAM-ps 1, -2, -4, -5, CEACAM-ps 6–1; oraz 
fragment 700 kpz zawierający geny niezwiązane z rodziną 
CEA [44,119,136]. Geny kodujące CEACAM zostały sklo-
nowane: CEACAM1 [39], CEACAM3 [93], CEACAM4 [64], 
CEACAM5 [9,87,135], CEACAM6 [80,112], CEACAM7 
[118] i CEACAM8 [3].

Cechą charakterystyczną genów CEACAM jest obecność 
w obrębie ich promotorów regionów bogatych w guani-
nę lub cytozynę w miejsce klasycznych sekwencji TATA 
i CCAAT oraz obecność miejsc SP1 typowych dla genów 
konstytutywnych (housekeeping genes) [36]. Ponadto or-
ganizacja genów CEACAM wykazuje dobrą korelację typu 

jeden ekson – jedna domena białkowa; ekspresji genów 
CEACAM nie poprzedza więc amplifikacja lub rearanżacja.

Analiza genomu naczelnych z grupy małp makakowatych 
(Cercopithecidae) wykazała u tych zwierząt obecność odpo-
wiedników ludzkich genów CEACAM1 i CEACAM8. Dane 
te wskazują, że w toku ewolucji, po oddzieleniu wąskono-
sych małp starego świata (makakowatych, Cercopithecidae) 
od małp człekokształtnych (człowiekowatych, Hominidae), 
nastąpił skok ewolucyjny polegający na duplikacji i dywer-
syfikacji genów CEACAM, prowadzący w konsekwencji do 
pojawiania się nowych białek. Zjawisko to spowodowane 
było najprawdopodobniej rozwojem układu odpornościo-
wego małp człowiekowatych [50,132]. Na kierunek ewo-
lucji CEACAM wskazuje również sposób zakotwiczenia 
tych cząsteczek w błonie komórkowej. Za starsze ewolucyj-
nie CEACAM uznane są cząsteczki z fragmentem przez-
błonowym, za młodsze, spotykane tylko u ludzi i małp 
(Cercopithecidae), te które mają kotwicę GPI [97,132].

doMeny iMMunoGlobulinopodobne ceacaM

Sklonowanie genów kodujących CEACAM umożliwiło 
określenie sekwencji aminokwasowej oraz wyznaczenie 
domniemanej budowy drugo- i trzeciorzędowej. W łańcu-
chach polipeptydowych CEACAM wykazano obecność do-
men immunoglobulinopodobnych (Ig-podobnych), stałych 
(C – constant) typu C2 i typu I (intermediate) i/lub dome-
ny zmiennej (V – variable). Domeny CEACAM, podob-
nie jak domeny immunoglobulinowe przeciwciał, przyj-
mują w swej strukturze trzeciorzędowej układ kanapki b 
(b sandwich), w której pasma b rozmieszczone są według 
motywu klucza greckiego (Greek key) i oznaczone zgod-
nie z sekwencją aminokwasową literami od A do G [94]. 
Domeny zmienne CEACAM mają dziewięć pasm b roz-
mieszczonych w dwóch naprzeciwległych płaszczyznach 
(A, B, E, D) i (G, F, C, C’, C’’), domeny stałe typu C2 za-
wierają siedem pasm (A, B, E) i (G, F, C, C’), a IgC typu 
I osiem (A, B, E, D) i (A’, G, F, C) (ryc. 2) [32,41,127].

Skład aminokwasowy domen Ig-podobnych CEACAM wy-
kazuje nieliczne, wysoce konserwatywne reszty tryptofanu 

Obecna nazwa 
białka Synonim CD Liczba aa Asn-X-Ser/Thr Liczba 

domen
Połączenie 

z błoną
Liczba 

izoform
Struktura 

w PDB

CEACAM1 BGP CD66a 526 20 1V, 3C DP 11 2GK2
mysie 1L6Z

CEACAM3 CGM1 CD66d 252 2 1V DP 3 —

CEACAM4 CGM7, W236 — 244 4 1V DP — —

CEA — CD66e 702 28 1V, 6C GPI — 2QSQ, 2QST

CEACAM6 NCA CD66c 344 12 1V, 2C GPI — —

CEACAM7 CGM2 — 265 7 1V, 1C GPI 2 —

CEACAM8 NCA-95 
CGM6 CD66b 349 11 1V, 2C GPI — 2DKS 

Tabela 1. Ogólna charakterystyka CEACAM

CD – antygen różnicowania komórkowego; aa – reszty aminokwasowe; Asn-X-Ser/Thr – liczba potencjalnych miejsc N-glikozylacji; V – domena Ig-
podobna, zmienna; C – domena Ig-podobna, stała; DP – domena przezbłonowa; GPI – kotwica glikozylofosfatydyloinozytolowa; PDB – Protein Data 
Bank – bank struktur białkowych.

PSEUDOGENY
CEACAM-ps 6-11

PS
EU

DO
GE

NY
CE

AC
AM

-p
s 1

-5

CEACAM 1
CEACAM 3
CEACAM 4
CEACAM 5
CEACAM 6
CEACAM 7
CEACAM 8

PSG 1
PSG 2
PSG 3
PSG 4
PSG 5
PSG 6
PSG 7
PSG 8
PSG 9
PSG 10
PSG 11

6

5+7 11

29
genów

CEACAM PSG

Ryc. 1.  Triada genowa CEA; na zielonym tle wypisano geny podlegające 
ekspresji
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(pasmo C) i tyrozyny (pasmo F). Łańcuchy boczne tych 
reszt tworzą hydrofobowy rdzeń domen. Ponadto zachowa-
na jest sekwencja Asp-X-Gly/Ala oraz dwie reszty cysteiny 
w pasmach B i F, odpowiedzialne za wewnątrzłańcuchowy 
mostek disiarczkowy łączący płaszczyzny b domen IgC-
podobnych. Domeny IgV-podobne pozbawione są most-
ków disiarczkowych, a ich funkcję przejmują mostki sol-
ne między resztami argininy 65 i kwasu asparaginowego 
82, które nadają domenom zmiennym większą „giętkość” 
i luźniejsze upakowanie pasm b (ryc. 2) [8,127]. Niewielka 
liczba wysoce konserwatywnych reszt aminokwasowych 
sprawia, że identyfikacja domen Ig-podobnych za pomo-
cą narzędzi bioinformatycznych jest utrudniona, a samo 
rozpoznawanie kontrowersyjne, ponieważ większość sto-
sowanych algorytmów prawdopodobnie zawyża częstość 
ich występowania [5]. Jak dotąd w bazie struktur białko-
wych (Protein Data Bank, PDB) [13] znajdują się jedy-
nie dane dotyczące N-końcowych domen IgV-podobnych 
CEACAM1 [22], CEA [57] i CEACAM8 [72].

Analiza porównawcza sekwencji aminokwasowej wykazała 
wysoką homologię domen CEACAM. Najwyższy stopień 
homologii (94%) wykazują domeny N-końcowe CEACAM1 

i CEACAM6, a niższy stopień (89%) domeny N-końcowe 
CEACAM1, CEACAM3, CEA i CEACAM6. Mniejszy 
stopień podobieństwa, względem domen N-końcowych 
CEACAM1, CEACAM3, CEA i CEACAM6 wykazują do-
meny N-końcowe CEACAM8 (70%), CEACAM7 (65%) 
i CEACAM4 (50%) (ryc. 3).

Łańcuch polipeptydoWy ceacaM; aranżacja doMen 
biaŁkoWych i udziaŁ koMponenty cukroWej

Łańcuchy polipeptydowe CEACAM różnią się liczbą i ty-
pem domen Ig-podobnych, sposobem zakotwiczenia w bło-
nie komórkowej, długością domeny cytoplazmatycznej 
oraz stopniem glikozylacji. CEACAM mogą być złożo-
ne tylko z domeny zmiennej, IgV-podobnej, zwanej do-
meną N-końcową (CEACAM3 i CEACAM4) lub z do-
meny zmiennej i różnej liczby IgC-podobnych domen 
stałych, zwanych domenami wewnątrzcząsteczkowymi 
(CEACAM1, CEA, CEACAM6, CEACAM7 i CEACAM8) 
(ryc. 4) (tabela 1).

CEACAM są cząsteczkami powierzchniowymi, których łań-
cuchy polipeptydowe zorientowane są w błonie według typu 

   domena IgV-podobna         domena IgC-podobna, typ C2       domena IgC-podobna, typ I

COOH

D DE E E A’A A
A

G G GC CC’’B B BF F FC’
C’ C

HN2 HN2
HN2

COOH COOH

Ryc. 2.  Domeny immunoglobulinopodobne CEACAM; 
strzałki obrazują pasma struktury β, a łączące je 
linie ciągłe skręty β. Przeciwległe płaszczyzny 
struktur β zróżnicowano odcieniami szarości 
i rozdzielono linią przerywaną. Kolorem żółtym 
oznaczono pasma β z  konserwatywnymi 
resztami cysteiny, które tworzą mostki 
disiarczkowe między pasmami B i F w obrębie 
domen Ig C-podobnych. NH2 i  COOH to 
aminowy i karboksylowy koniec łańcuchów 
polipeptydowych domen Ig-podobnych

1 10        20        30        40 50

*        *         *         *         *         * 

CEA  KLTIESTPFNVAEGKEVLLLVHNLPQHLFGYSWYKGERVDGNRQIIGYVIGTQQA 

CEACAM6 --------------------A-----NRI-------------SL-V--------- 

CEACAM1 Q--T-—M-------------------Q------------------V--A------ 

CEACAM3 ------M-LS--------------------------------SL-V--------- 

CEACAM8 Q----AV-S-A---------------DPR--N-----T--A--R------SN--I 

CEACAM7 QTN-DVV------------V---ES-N-Y--N-------HA-YR-----KNIS-E 

CEACAM4 QFT--AL-SSA----D----AC-ISETIQA-Y-H--KTAE-SPL-A--ITDI-AN 

              60        70        80        90 100       110 

      *         *         *         *         *         * 

CEA  TPGPAYSGREIIYPNASLLIQNIIQNDTGFYTLHVIKSDLVNEEATGQFRVYPEL 

CRACAM6 ----------T-----------VT---------Q---------------H----- 
CEACAM1 -----N----T-----------VT---------Q---------------H----- 

CEACAM3 ---A------T—-T--------VT---I-----Q---E-----------H--Q-N 
CEACAM8 -------N—-T--------MR-VTR----S---Q---LN-MS--V----S-H--T 

CEACAM7 NAPGPAHNGRETYIPNGT-LIQNVTHNDAGFYTLHVIKENLVN-EVTRQFYVTSE 

CEACAM4 I--A------TV---G---F---TLE-A-S---RT-NASYDSDQ----LH-HQNN 

Ryc. 3.  Porównanie sekwencji aminokwasowej domen 
N-końcowych CEACAM
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I, koniec aminowy skierowany jest na zewnątrz, karboksy-
lowy do wnętrza komórki. Osadzenie CEACAM w błonie 
komórkowej zachodzi z udziałem fragmentu przezbłono-
wego (CEACAM1, CEACAM3 i CEACAM4) lub kotwicy 
GPI (CEA, CEACAM6, CEACAM7 i CEACAM8) [83,135] 
(ryc. 4) (tabela 1). Cząsteczki osadzone przezbłonowo mają 
krótką (typ S, short 10–12 reszt aminokwasowych) lub 
długą (typ L, long 71–73 reszt aminokwasowych) dome-
nę cytoplazmatyczną [39,64,74]. W długich domenach cy-
toplazmatycznych mogą występować motywy immunore-
ceptorowe hamujące oparte na tyrozynie (immunoreceptor 
tyrosine-based inhibition motif – ITIM) i/lub aktywujące 
(immunoreceptor tyrosine-based activatory motif – ITAM). 
Obecność dwóch motywów ITIM w CEACAM1 [19,28], 
motywu ITAM w CEACAM4 oraz motywu ITAM wraz 
z motywem bogatym w prolinę i wieloma potencjalnymi 
miejscami fosforylacji w CEACAM3 wskazuje na udział 
tych cząsteczek w przekazywaniu sygnałów wewnątrzko-
mórkowych [50,61,92,99]. Natomiast w krótkich dome-

nach cytoplazmatycznych np. w izoformie CEACAM1-3S 
wykazano obecność sekwencji wiążących białka cytosz-
kieletu (kalmodulinę, tropomiozynę i aktynę), co sugeru-
je uczestnictwo niektórych CEACAM w rearanżacji białek 
błonowych, zaangażowanych w oddziaływania komórko-
we i przekazywanie sygnałów [20,101].

Udział komponenty cukrowej w CEACAM jest zróżnico-
wany (tab. 1). Najwyższy stopień glikozylacji (50–60%) 
wykazuje antygen karcynoembrionalny, który zawiera dwa-
dzieścia osiem potencjalnych miejsc N-glikozylacji (Asn-
X-Ser/Thr), CEACAM8, CEACAM6 i CEACAM1 kilka-
naście do dwudziestu, a CEACAM3 dwa [3,6,64,91,118]. 
Badania strukturalne części cukrowej CEA wykazały 
w niej obecność około 10% wysoko mannozowych łańcu-
chów oligosacharydowych i 90% łańcuchów typu złożone-
go, w większości czteroantenowych, w mniejszym stopniu 
trój- i dwuantenowych. Łańcuchy typu złożonego budu-
je powtarzająca się do czterech razy jednostka (-3Galb1-
4GlcNAcb1-), podstawiana resztami fukozy, galaktozy 
i/lub N-acetyloglukozaminy. Antenowe łańcuchy oligosa-
charydowe zakończone są często resztami kwasu sjalowego 
połączonymi z końcowymi resztami galaktozy [130,131].

Heterogenność (wielkość i skład) części cukrowej 
CEACAM zależy w znacznym stopniu od typu tkanki, 

stopnia jej zróżnicowania oraz poziomu transformacji no-
wotworowej. Biologiczne znaczenie komponenty cukro-
wej pozostaje niewyjaśnione. Przypuszcza się, że podobnie 
jak u innych glikoprotein oligosacharydy mogą stabilizo-
wać strukturę cząsteczki i zapobiegać niepożądanym od-
działywaniom [5,96]. Łańcuchy oligosacharydowe mogą 
pełnić modulacyjną rolę w utrzymaniu właściwej konfor-
macji białka lub ekspozycji determinanty peptydowej, jak 
wykazywano to w oddziaływaniach przeciwciało – gliko-
zylowany antygen [8,14].

izoforMy i lokalizacja tkankoWa ceacaM

Różnorodność ludzkich CEACAM, siedmiu białek CEA-
podobnych, wzbogaca obecność izoform wynikająca z al-
ternatywnego składania pierwotnego transkryptu (splicin-
gu) [7,28]. CEACAM1 występuje w jedenastu izoformach, 
CEACAM3 w trzech, a CEACAM7 w dwóch [28,29,64,74] 
(ryc. 4) (tabela 1).

Nazwa izoformy podaje nazwę cząsteczki, liczbę domen 
Ig-podobnych oraz określa długość domeny cytoplazma-
tycznej, np. CEACAM1-4L to izoforma CEACAM1 zło-
żona z czterech domen Ig-podobnych i długiej (L) domeny 
cytoplazmatycznej; CEACAM3-1S – izoforma CEACAM3 
zbudowana z pojedynczej domeny Ig-podobnej i krótkie-
go (S) fragmentu cytoplazmatycznego. Litera (A) w zapi-
sie izoformy, np. CEACAM1-3AL wskazuje na obecność 
sekwencji Alu w obrębie otwartej ramki odczytu. Brak li-
ter (S) lub (L) określających długość domen cytoplazma-
tycznych, np. CEACAM6-3, czy CEACAM7-2 świadczy 
o kotwiczeniu cząsteczki w błonie komórkowej za pomo-
cą GPI. Izoformy niezwiązane z błoną komórkową, zwane 
formami rozpuszczalnymi lub wydzielanymi, oznakowane 
są dodatkowo literą (C), co oznacza zmieniony koniec kar-
boksylowy łańcucha polipeptydowego, np. CEACAM3-1C 
lub CEACAM1-3C2 (cyfra po literze C wskazuje dłuższy 
lub krótszy fragment C-końcowy) (ryc. 4) [10].

Występowanie CEACAM w tkankach ludzkich jest zróż-
nicowane, wykazano je w tkance nabłonkowej, śród-
błonku i komórkach krwi. CEACAM1 i CEACAM6 wy-
stępują na komórkach nabłonkowych i granulocytach, 
ponadto CEACAM1 jest obecny na limfocytach T CD4+ 
i CD8+, komórkach dendrytycznych i komórkach NK. 
Obecność CEA stwierdzono jedynie w tkance nabłonkowej, 

CEACAM1 IZOFORMY

IZOFORMY

IZOFORMY

CEACAM3
CEACAM3-1L
CEACAM3-1S
CEACAM3-1C

CEACAM1-4L
CEACAM1-4S
CEACAM3-1L
CEACAM3-1S
CEACAM1-4C1
CEACAM1-3
CEACAM1-3C2
CEACAM1-1L
CEACAM1-1S
CEACAM3-3AL
CEACAM1-3AS

CEACAM7-2
CEACAM7-1

domena
cytoplazmatyczna

długa krótka

domena
przezbłonowa domena

IgC-podobna
domena

IgV-podobna
sekwencja

Alu
kotwica

GPI

CEACAM4

CEACAM6
CEACAM7

CEACAM8

CEA

Ryc. 4 Ludzkie CEACAM i ich izoformy
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występowanie CEACAM7 jest ograniczone do nabłonka 
przewodów trzustkowych i jelita grubego, a CEACAM3, 
CEACAM4 i CEACAM8 występują wyłącznie na granu-
locytach [28,46,53,74,100,117] (tabela 2).

oddziaŁyWania cząsteczkoWe i adhezja koMórek 
eukariotycznych z udziaŁeM ceacaM

Sklonowanie genów głównych przedstawicieli CEACAM, 
ustalenie ich immunoglobulinopodobnej budowy i stopnia 
glikozylacji oraz określenie powierzchniowej lokalizacji ko-
mórkowej wskazywało na udział CEACAM w oddziaływa-
niach komórkowych, a także pozwoliło na ich włączenie do 
nadrodziny białek immunoglobulinowych (immunoglobu-
lin supergene family – IgSF) [42,127]. IgSF jest najbardziej 
zróżnicowaną grupą białek kodowanych przez ludzki genom 

[17]. W skład IgSF wchodzą m.in. przeciwciała, cząstecz-
ki głównego układu zgodności tkankowej (MHC), recep-
tory dla antygenu na limfocytach B i T (BcR i TcR) oraz 
wiele rodzin cząsteczek adhezyjnych np. międzykomórko-
wych ICAM (intercellular cell adhesion molecules), naczy-
niowych VCAM (vascular cell adhesion molecules), płyt-
kowo-śródbłonkowych PECAM (plateletendothelial cell 
adhesion molecules), nerwowych NCAM (neural cell ad-
hesion molecules) oraz rodzina sjaloadhezyn i inne [45].

Oddziaływania cząsteczkowe CEACAM w roztworach wod-
nych wykazano dla CEA otrzymanego z przerzutów no-
wotworowych raka okrężnicy do wątroby i dla CEACAM6 
z płuc prawidłowych. CEA przejawia zależną od stężenia 
antygenu równowagę dimer-monomer; dimery CEACAM6 
cechuje większa niż dimery CEA stabilność [60,67]. 

Rodzaj tkanki CEA 
CAM1

CEA 
CAM3

CEA 
CAM4 CEA CEA 

CAM6
CEA 

CAM7
CEA 

CAM8 Piśmiennictwo

Tkanka nabłonkowa: 

 jelita grubego + + + + [21,23,55,76,77,93]

 oskrzeli i płuc + + + [76,77]

 przewodów trzustki + + + [23,93]

 migdałków + [55]

 gruczołów potowych + + + [23,71,76,77,93]

 przełyku + [55]

 szyjki macicy + + + [23,76,77,93]

 macicy + [23,93]

 jajników + + [23,76,77,93]

 piersi + + [76,77]

 żołądka + + [23,76,77,93]

 nerek + [23,93]

 wątroby + [23,93]

 pęcherza + [23,93]

 prostaty + + [23,76,77,93]

 języka + + [76,77]

Tkanki płodowe: 

 jelito + + [71, 77]

Krew: 

 granulocyty + + + + + [23,74,93]

 monocyty + + + [23,93]

 limfocyty T +  [28]

 komórki NK +  [28]

 kom. dendrytyczne +  [28]

Tabela 2. Występowanie CEACAM w prawidłowych tkankach ludzkich

+ – obecność CEACAM.
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Właściwości oligomeryzacyjne wykazuje także rekombi-
nowana domena N-końcowa CEA pozbawiona części cu-
krowej, wytwarzana w E. coli, jak i glikozylowana z komó-
rek HeLa [37,59]. Oligomeryzacja domen N-końcowych 
CEA, otrzymanych z komórek bakteryjnych i eukariotycz-
nych wskazuje, że łańcuchy oligosacharydowe nie pełnią 
ważnej roli w formowaniu oligomerów, a mogą jedynie, 
jako przeszkoda steryczna, zapobiegać powstawaniu wy-
sokocząsteczkowych multimerów. Obserwowane zjawisko 
oddziaływań cząsteczkowych CEACAM potwierdza udział 
tych cząsteczek w adhezji komórkowej. Oddziaływania 
komórkowe z udziałem CEACAM wykazali Benchimol 
i wsp. [11] oraz Oikawa i wsp. [85] w testach adhezyjnych 
in vitro, na podstawie tworzenia agregatów komórkowych 
ludzkiego raka okrężnicy z komórkami transfekowanymi 
cDNA dla CEA i komórkami transfekowanymi cDNA dla 
CEA lub CEACAM6. CEACAM okazały się cząsteczka-
mi adhezyjnymi, niezależnymi od jonów wapnia, zdolnymi 
do homotypowych (CEACAM1-CEACAM1, CEA-CEA, 
CEACAM6-CEACAM6) i/lub heterotypowych (CEA-
CEACAM1, CEA-CEACAM6, CEACAM6-CEACAM8) 
oddziaływań, a ich potencjał adhezyjny obrazuje wiele od-
działywań: CEA-CEA>> CEA-CEACAM6> CEACAM6-
CEACAM6> CEACAM1-CEACAM1 [11,86].

Dalsze badania wykazały, że główną rolę w oddziaływa-
niach komórkowych CEACAM pełni domena N-końcowa, 
IgV-podobna. Wniosek ten wynika z analizy oddziaływań 
mutantów delecyjnych CEA, które pozbawione ~2/3 dome-
ny N-końcowej nie oddziaływały homotypowo [84] oraz 
z badań nad oddziaływaniami CEACAM8. CEACAM8 nie 
oddziałuje homotypowo ani heterotypowo z CEA, wykazuje 
jedynie swoiste, heterotypowe oddziaływania z CEACAM6 
[CEACAM8≠CEACAM8≠CEA; CEACAM8=CEACAM6]. 
Komórki z białkiem chimerycznym CEA+domena-N/
CEACAM6 oddziaływały heterotypowo z CEACAM8 
(mimo braku oddziaływań CEA-CEACAM8), natomiast 
komórki z białkiem chimerycznym CEACAM6+domena-N/
CEA nie oddziaływały z CEACAM8 (mimo oddziaływań 
CEACAM6 z CEACAM8) [63,88].

Próbę wyjaśnienia molekularnego mechanizmu homotypo-
wych oddziaływań CEA podjęli Taheri i wsp, którzy na pod-
stawie komputerowo wymodelowanej cząsteczki domeny 
N-końcowej CEA i analizy oddziaływań CEA z przeciwcia-
łem monoklonalnym A20 wytypowali trzy regiony w obrębie 
domeny N-końcowej: R1 (30GYSWYK35), R2 (42NRQII46) i R3 
(80QNDTG84), których udział sugerowano w CEA-zależnej ad-
hezji komórkowej. Wykazano, że delecja regionu R1 lub R2 

powoduje utratę zdolności agregacyjnych komórek, a głów-
ną rolę w oddziaływaniu pełni lizyna 35 [111].

Wskazanie nadrzędnej roli domen N-końcowych CEACAM 
w adhezji komórkowej, nasuwa też pytanie o znaczenie domen 
wewnątrzcząsteczkowych, IgC-podobnych. Za ich udziałem 
w adhezji przemawia zarówno wspomaganie adhezji komór-
kowej (przez domeny wewnątrzcząsteczkowe), jak i hamo-
wanie oddziaływań CEACAM za pomocą przeciwciał mo-
noklonalnych, skierowanych przeciwko epitopom obecnym 
w obrębie domen wewnątrzcząsteczkowych [33,47,65]. Na 
podstawie opisanych wyników zaproponowano kilka praw-
dopodobnych modeli oddziaływań komórkowych z udziałem 
CEA jako cząsteczki modelowej. W projektowaniu mode-
li brano również pod uwagę wyniki oddziaływań komórko-
wych pokrewnych cząsteczek IgSF (CD2 i fragmentu Fab 
przeciwciał) o wyznaczonej w badaniach krystalograficznych 
i NMR strukturze trzeciorzędowej. Pierwszy z modeli, model 
Batesa zakłada, że CEA występuje na powierzchni komórek 
w postaci dimeru, a oddziaływania między dimerami obecny-
mi na sąsiednich komórkach zachodzą z udziałem reszt ami-
nokwasowych pasm GFC domen N-końcowych (ryc. 5A). 
Obszar ten jest całkowicie pozbawiony łańcuchów oligosacha-
rydowych, co czyni go bardziej dostępnym dla oddziaływań 
białko-białko. Założenie to potwierdzają niedawne badania 
homotypowej dimeryzacji CEACAM1 oraz wyniki analizy 
struktury krystalicznej dimerów domen N-końcowych CEA. 
Sądzi się więc, że rejonem odpowiedzialnym za oddziaływa-
nia domen N-końcowych są pasma GFCC’, w których głów-
ną rolę pełnią reszty aminokwasowe: Tyr34, Val39, Asp40, 
Arg43 i Gln44 [57,111,126]. Przyjęto, że płaszczyzna GFC 
domeny IgV-podobnej jest ewolucyjnie dostosowanym mo-
tywem strukturalnym, uczestniczącym w oddziaływaniach 
cząsteczek adhezyjnych nadrodziny immunoglobulinowej [8]. 
W dwóch kolejnych modelach homotypowych oddziaływań 
komórkowych CEA zaproponowano równorzędny udział do-
men IgV- i IgC-podobnych dwóch cząsteczek CEA obecnych 
na sąsiednich komórkach: model Zhou i wsp. (ryc. 5B) [133] 
i model „zig-zag” Boehma i wsp. (ryc. 5C) [14]. W modelu 
Boehma autorzy posłużyli się wymodelowaną komputero-
wo cząsteczką CEA w oparciu o strukturę krystaliczną an-
tygenu CD2, obrazem cząsteczki CEA w mikroskopie elek-
tronowym [107] oraz rozmieszczeniem potencjalnych miejsc 
N-glikozylacji CEA [130,131].

Badania wpływu węglowodanów na swoistość oddziaływań 
CEA-zależnej adhezji komórkowej nie wykazały istotnego 
znaczenia składnika cukrowego. Testy adhezyjne przepro-
wadzone z użyciem komórek z powierzchniową ekspresją 

A

B

C

Ryc. 5.  Proponowane modele homotypowych 
oddziaływań komórkowych z udziałem CEA; A – 
oddziaływanie domen N-końcowych dimerów 
CEA; B – oddziaływanie domen N-końcowych 
z domenami wewnątrzcząsteczkowymi A3; C 
– oddziaływanie domen N-końcowych i domen 
wewnątrzcząsteczkowych B2 oraz domen B1; N 
– domena N-końcowa CEA; A1B1A2B2A3B3 
– domeny wewnątrzcząsteczkowe. Błony 
komórkowe sąsiednich komórek zaznaczono 
jaśniejszym i ciemniejszym kolorem
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CEA o prawidłowej i genetycznie zmodyfikowanej glikozyla-
cji wykazały jedynie nieznaczne obniżenie siły oddziaływań 
po usunięciu końcowych reszt kwasu sjalowego i galaktozy 
[18,58]. Komponenta cukrowa, chociaż nie wpływa bezpo-
średnio na homo-/heterotypowe oddziaływania komórkowe, 
może jednak odgrywać pewną rolę modulacyjną. Jest to istot-
ny problem, ze względu na dużą zawartość cukrów (~50%) 
w cząsteczce CEA oraz obserwowaną zmienność glikozyla-
cji antygenu w komórkach prawidłowych i nowotworowych.

udziaŁ ceacaM W procesach transforMacji 
noWotWoroWej

Antygen karcynoembrionalny jest użytecznym i powszechnie 
stosowanym znacznikiem w monitorowaniu i diagnostyce no-
wotworów pochodzenia nabłonkowgo (gruczolakoraków) prze-
wodu pokarmowego oraz nowotworów płuc i piersi [16,124].

Prawidłowy nabłonek okrężnicy zbudowany jest z pojedyn-
czej warstwy palisadowych komórek, ściśle połączonych 
z błoną podstawną. Cząsteczki CEA występują w szczy-
towej (apikalnej) płaszczyźnie komórek, z której – w nie-
wielkim stopniu – zwalniane są do światła jelita (ryc. 6). 
Transformacja nowotworowa indukuje intensywne wytwa-
rzanie CEA, co zakłóca polaryzację komórek i prawidłową 
architekturę tkanki. CEA pojawia się wówczas nie tylko na 
powierzchni apikalnej komórek, ale na całym ich obwo-
dzie, a nabłonek zmienia się z jednowarstwowego w wie-
lowarstwowy. Zwalniane z guza pierwotnego komórki no-
wotworowe mają na swojej powierzchni znaczne ilości 
postaci komórkowej CEA, która podlega złuszczaniu i two-
rzy wolną, rozpuszczalną postać CEA (ryc. 6) [11,90,110].

Zainteresowanie klinicystów antygenem karcynoembrional-

nym wynika z tego, że w chorobie nowotworowej, zwłasz-
cza w raku jelita grubego, obserwuje się znaczny wzrost 
stężenia wolnej postaci CEA w surowicy chorych. U ludzi 
zdrowych stężenie CEA w surowicy jest stałe i wynosi ~5 
ng/ml surowicy [30,68], u chorych wzrasta do ~1×107 ng/
ml w przypadku gruczolakoraków okrężnicy i 1–3×106 ng/
ml w nowotworach piersi i płuc [120]. Duża zawartość wol-
nej postaci CEA w stanach przedoperacyjnych ulega znacz-
nemu obniżeniu po resekcji nowotworu i ponownie wzra-
sta, wyprzedzając ponad sześć miesięcy kliniczne objawy 
wystąpienia przerzutów [4,108]. W oparciu o te obserwacje 
poziom surowiczego CEA jest wykorzystywany jako istot-
ny parametr określający stopień zaawansowania choroby 

nowotworowej w stanach przedoperacyjnych i po resekcji 
nowotworu jako ważny wskaźnik nawrotu choroby [109,128].

Bezpośredni związek między wysokim poziomem wol-
nej postaci CEA a złym rokowaniem choroby nowotworo-
wej nasuwał pytanie o udział postaci komórkowej antyge-
nu w przerzutowaniu. Hipotezę dotyczącą udziału postaci 
komórkowej CEA w przerzutowaniu wysunięto w oparciu 
o wyniki badań oddziaływań komórkowych CEA in vitro 
oraz wyniki modelowych doświadczeń nad indukowaniem 
przerzutów nowotworowych u myszy [47,48,49]. Postać 
komórkowa CEA w wyniku oddziaływań homotypowych 
(CEA-CEA) może agregować krążące w krwiobiegu komór-
ki nowotworowe, co zwiększa ich przeżywalność i ułatwia 
zatrzymywanie w naczyniach krwionośnych [123]. Ponadto 
zaobserwowano zależność częstości występowania przerzu-
tów nowotworowych w wątrobie myszy od poziomu CEA 
na powierzchni podanych komórek nowotworowych ludz-
kiego raka okrężnicy lub komórek transfekowanych cDNA 
dla CEA [34,35,125]. Podobnie w doświadczeniach modelo-
wych na myszach podanie wolnej postaci CEA, poprzedzają-
ce podanie komórek nowotworowych, wzmaga ich zdolność 
do przerzutowania [121]. Udział CEA w przerzutowaniu ko-
mórek nowotworowych potwierdzają także doświadczenia 
z użyciem przeciwciał monoklonalnych. Opłaszczenie ko-
mórek nowotworowych przeciwciałami hamującymi adhe-
zję komórkową CEA, hamuje także wzrost przeszczepionych 
guzów nowotworowych i częstość występowania przerzu-
tów w wątrobie myszy [35]. Za udziałem CEA w przerzu-
towaniu przemawia również obecność receptorów dla CEA 
na komórkach Kupffera wątroby i makrofagach pęcherzy-
ków płucnych. Wątroba i płuca są głównymi narządami do-
celowymi komórek gruczolakoraków okrężnicy [129,134]. 

Wiązanie CEA z receptorem (białkiem powierzchniowym, 
80 kDa) zachodzi na styku domen N-końcowej i pierwszej 
wewnętrznej (reszty aminokwasowe Tyr107Pro Glu Leu Pro 
Lys112) [70,115,116,122]. CEA, zarówno w postaci wolnej 
jak i komórkowej, związany z receptorem może:
•	 	„wyłapywać”	komórki	nowotworowe	z	powierzchnio-

wym CEA w wyniku oddziaływań homotypowych,
•	 	aktywować	komórki	Kupffera	do	wytwarzania	cytokin	

prozapalnych (IL-1b, IL-6, IL-10), które indukują na 
komórkach śródbłonka zatok żylnych wątroby wzrost 
poziomu międzykomórkowych i naczyniowych cząste-
czek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM i E-selektyny), co 
wspomaga zatrzymywanie krążących komórek nowo-
tworowych [1,25,114].

światło jelita
stan prawidłowy

błona podstawna

naczynia
krwionośne

naczynia
limfatyczne

komórka nabłonkowa komórka nowotworowa cząsteczka CEA

nowotwór naciekający
okolice tkanki

Ryc. 6.  Występowanie CEA na powierzchni nabłonka 
okrężnicy w stanie prawidłowym i podczas 
rozwoju nowotworu
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Wyniki wskazujące udział CEA w progresji nowotworu, 
nasuwają pytanie o rolę innych CEACAM w przerzuto-
waniu (tab. 3).

Komórki nowotworowe, zwłaszcza pochodzące z gru-
czolakoraków i polipów hiperplastycznych, wykazują 
znacznie podwyższony poziom CEA i CEACAM6 [100]. 
Podwyższony poziom antygenu karcynoembrionalnego 
stwierdzany jest we wszystkich gruczolakorakach okręż-
nicy, w 50% raków piersi i 70% niedrobnokomórkowych 
raków płuc, a także w raku śluzowym jajnika i raku gru-
czołowym endometrium [40,54]. CEACAM6 osiąga wyż-
szy poziom w ostrych białaczkach limfatycznych i nowo-
tworach płuc [31,105]. Sądzi się, że wymienione antygeny 
pełnią rolę stymulatorów wzrostu nowotworu w wyni-
ku hamowania różnicowania komórek, utraty polarności, 
wzrostu oddziaływań międzykomórkowych i zaburzenia 
prawidłowego układu tkanki [100,102]. Zaobserwowano 
także, że w komórkach nowotworowych, gdzie występu-
je nadmierne wytwarzanie CEA i CEACAM6, dochodzi 
do hamowania apoptozy powodowanej zjawiskiem ano-
ikis (bezdomność komórek) wywołanym utratą kontak-
tu z macierzą zewnątrzkomórkową [24]. Dowiedziono, że 
CEA wiąże się z receptorem DR5 z rodziny TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), co prawdopodobnie 
zaburza ścieżkę sygnałową prowadzącą do apoptozy [98]. 
Proces ten zachodzi za pośrednictwem domeny N-końcowej 

antygenów. Komórki wytwarzające CEA pozbawione do-
meny N-końcowej nie były chronione przed apoptozą [89].

Znacznie trudniej jest określić udział antygenu CEACAM1 
w przerzutowaniu. Jego nadmierne wytwarzanie, stwierdzo-
ne jedynie w nielicznych nowotworach płuc, związane jest, 
podobnie jak w przypadku CEA i CEACAM6, ze złym ro-
kowaniem [66]. CEACAM1 przypisywana jest raczej funkcja 
hamowania wzrostu nowotworu, za czym przemawia spadek 
poziomu antygenu w wyniku transformacji nowotworowej 
i hamowanie nowotworzenia w komórkach wytwarzają-
cych ten antygen [79]. Supresja nowotworów pod wpływem 
CEACAM1 obserwowana była zarówno w doświadczeniach 
prowadzonych na komórkach mysich in vitro jak i in vivo 
[43,62]. Ponadto zaobserwowano związek między spadkiem 
aktywności apoptotycznej komórek nowotworowych, a jed-
noczesnym obniżeniem wytwarzania CEACAM1. Jest praw-
dopodobne, że hamowanie apoptozy wynika ze zmniejszenia 
liczby cząsteczek CEACAM1 na powierzchni komórek no-
wotworowych, co powoduje osłabienie oddziaływań CEA-
CEACAM1 indukujących apoptozę [81,82].

CEACAM7 jest białkiem supresorowym. Jego znaczny 
spadek, już we wczesnych fazach transformacji nowotwo-
rowej, jest złym rokowaniem [69]. Komórki nowotworo-
we o zmniejszonej syntezie CEACAM7 charakteryzują się 
obniżoną aktywnością apoptotyczną [100].

Nowotwór CEA 
CAM1 CEA CEA 

CAM6
CEA 

CAM7 Piśmiennictwo

Jelita grubego + ¯ + � + � + ¯ [53,100,104,117]

Płuc + � + � + [53,95,104,105]

Trzustki + + [2,75,103,104]

Macicy + + + [15,118]

Jajników + + + [117,118]

Piersi + + [95]

Pęcherza moczowego + [104]

Wątroby + ¯ [38,56,104]

Ostra białaczka limfoblastyczna + + [12,31]

Tabela 3. Występowanie CEACAM w nowotworach

+ – obecność CEACAM; � – wzrost i ¯ – obniżenie poziomu CEACAM w nowotworze.
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