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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rodzina ludzkich biatek antygenu karcynoembrionalnego CEACAM (CEA — related cell adhesion
molecules) skupia czasteczki adhezyjne zaliczane do nadrodziny bialek immunoglobulinowych
(immunoglobulin supergene family — IgSF). Antygeny CEACAM (CD66) wiaczono do nadro-
dziny IgSF ze wzgledu na obecno$é w ich strukturze zmiennych i statych domen immunoglobu-
linopodobnych. Siedem gtéwnych antygenéw CEACAM (CEACAM1, CEACAM3, CEACAM4,
CEA, CEACAM6, CEACAM7 i CEACAMS) jest zréznicowanych pod wzgledem liczby domen
Ig-podobnych, stopnia glikozylacji, obecnosci izoform i dystrybucji tkankowej. Dodatkowa cecha
réznicujaca CEACAM jest sposob osadzenia w btonie komoérkowe;j (kotwica glikozylofosfatydy-
loinozytolowa lub fragmentem przezbtonowym). CECAM z fragmentem przezbtonowym zawie-
raja domeny cytoplazmatyczne z lub bez motywéw immunoreceptorowych. Zréznicowanie struk-
turalne CEACAM znajduje odzwierciedlenie w ich réznorodnych oddziatywaniach; CEACAM
funkcjonuja jako niezalezne od jondéw wapnia czasteczki adhezyjne, wykazujace homo- i heteroty-
powe oddziatywania komérkowe. Dane doswiadczalne, zgromadzone zwtaszcza dla CEA, dowo-
dza jego udzialu w procesie transformacji nowotworowej gruczolakorakéw okrgznicy. Najnowsze
badania funkcji CEACAM wskazuja na ich immunomodulatorowa role w przekazywaniu sygna-
16w wewnatrzkomérkowych oraz w receptorowym rozpoznawaniu i wigzaniu niektérych bakte-
rii chorobotwoérczych z rodzaju Neisseria i Escherichia.

CEA ¢ CEACAM * domena immunoglobulinopodobna ¢ oddziatywania miedzykomérkowe

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,
CEACAMG6, CEACAM7 and CEACAMS) 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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an important role in signal transduction, recognition and binding of pathogenic bacteria belon-
ging to Neisseria and Escherichia genera.
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WPROWADZENIE

W 1965 r. Gold i Freedman z Uniwersytetu Mc Gill
w Kanadzie odkryli biatko, ktére jak wéwczas sadzono,
wystepuje tylko w komérkach gruczolakorakéw okrezni-
cy i w prawidlowej okr¢znicy ptodowej. Wykryte biatko,
ze wzgledu na tak swoiste wystgpowanie, nazwano anty-
genem karcynoembrionalnym (carcinoembryonic anty-
gen — CEA) i jednoczesnie uznano za swoisty znacznik
nowotworéow okreznicy [26,27]. Wkrétce jednak wy-
kazano, ze w ludzkich tkankach wystgpuje wiele bia-
tek reagujacych krzyzowo z przeciwciatami skierowany-
mi przeciwko antygenowi karcynoembrionalnemu, ktére
okazaty si¢ N-glikozylowanymi czasteczkami, wystgpu-
jacymi w zréznicowany sposOb na powierzchni komo-
rek ludzkich. Wymienione cechy pozwolity na ich zgru-
powanie w rodzing ludzkich antygenéw CEA-podobnych
obejmujacg dwie podrodziny: swoiste glikoproteiny ciazo-
we (pregnancy specific glycoproteins — PSG) oraz CEA-
podobne czasteczki adhezyjne (CEA related cell adhesion
molecules — CEACAM). Podrodzina CEACAM, ztozona
z siedmiu gtéwnych czasteczek (CEACAM1, CEACAM3,
CEACAM4, CEA, CEACAMG6, CEACAM7 i CEACAMS)
oraz ich kilkudziesigciu izoform jest przedmiotem niniej-
Szego opracowania.

Dla biatek i genéw podrodziny CEACAM przyjgto wspdl-
ne nazewnictwo. Wyjatek stanowi antygen karcynoembrio-
nalny, ktérego nazwe CEA zachowano ze wzgled6éw histo-
rycznych, a kodujacy go gen oznaczono jako CEACAMS.
Numerem pierwszym oznaczono gen CEACAM 1, wyka-
zujacy najwyzszy stopien konserwatyzmu mig¢dzygatun-
kowego (mysz szczur, cziowiek), z ktérego prawdopo-
dobnie ewoluowaly pozostate geny CEACAM. Poniewaz
CEACAM]1 koduje biatko przezbtonowe, kolejne nume-
ry CEACAM3 i CEACAM4 nadano genom kodujacym
biatka potaczone z btong komdrkowa w ten sam sposéb.
Pozostate geny, ktére koduja czasteczki zakotwiczone w bto-
nie kotwica glikozylofosfatydylo-inozytolowa (GPI), za-
jety dalsze pozycje: CEACAMS, CEACAM6, CEACAM7
i CEACAMS [10]. Grupa ludzkich genéw CEACAM nie

zawiera genu o nazwie CEACAM2, ktéra wczesniej zo-
stala zarezerwowana dla genu kodujacego biatko mysie,
Ceacam?2 [78] (tabela 1). W nowej terminologii okreslen
CEACAM/CEACAM nie nalezy traktowac jako akroniméw
ale jako nowe nazwy biatek rodziny CEA. Ponadto zacho-
wano znaczniki CD (claster of differentiation/designation)
nadane CEACAM1 (CD66a), CEACAM3 (CD66d), CEA
(CD66e), CEACAMS6 (CD66¢c) i CEACAMS (CD66b) na
podstawie analizy mysich przeciwcial monoklonalnych
skierowanych przeciwko ludzkim antygenom leukocytar-
nym [73,106] (tabela 1).

Obecnie CEACAM rozpoznawane sa jako swoiste czastecz-
ki adhezyjne komoérek ludzkich, przejawiajace homo- i he-
terotypowe oddziatywania. Oddzialywania te odgrywaja
zasadnicza role w zaleznej od CEACAM adhezji komé-
rek eukariotycznych, w procesach embriogenezy, trans-
formacji nowotworowej i modulacji odpowiedzi odporno-
Sciowej w niektdrych przypadkach zakazen bakteryjnych.

Geny kopuiace Lunzkie CEACAM

Ludzkie geny kodujace biatka CEA-podobne, zgodnie z ho-
mologia sekwencji nukleotydowych, tworza tzw. triade
genowa CEA (ryc. 1). Triada CEA obejmuje dwadziescia
dziewie¢ gendéw, z ktérych osiemnascie podlega ekspre-
sji. Siedem z nich koduje podrodzing CEACAM (CEA-
related cell adhesion molecules —- CEACAM 1, CEACAM3—
CEACAMS), a jedenascie swoiste glikoproteiny ciagzowe
(pregnancy specific glycoproteins — PSG; PSGI-PSG11)
[52]. Pozostate geny to pseudogeny, CEACAM-ps, z ktérych
CEACAM-ps 1-5 sa zaliczane do podrodziny CEACAM,
a CEACAM-ps 611 tworza oddzielng grupe ze wzgledu na
wyjatkowo wysoka wzajemna homologi¢ (94-99%) i tyl-
ko 70-80% homologi¢ z genami CEACAM i PSG [113].

Geny kodujace ludzkie biatka rodziny CEA zlokalizo-
wano na dtugim ramieniu chromosomu dziewigtnastego,
w regionie q13.1-q13.3 (1,8 Mpz). Region ten obejmu-
je trzy fragmenty: fragment 250 kpz, ktéry skupia geny
CEACAM3-7 i pseudogen CEACAM-ps 3; fragment 850
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Tabela 1. OgéIna charakterystyka CEACAM

T ——
CEACAM1 BGP (D66 526 20 1V,3C DP 11 2K2
mysie 1L6Z

CEACAMZ  CGM1 (D66 2% 2 v DP 3 —
CEACAM4  CGM7,W236  — 244 4 v DP — —
CEA — CD66e 702 28 1, 6C ol — 2050,205T

CEACAMS NCA (D66 344 1 1,2 ol — _
CEACAM7  CGM2 — 265 7 ,1C ol 2 _
sy (D66b 349 11 1,2 Pl — 205

(D — antygen réznicowania komdrkowego; aa — reszty aminokwasowe; Asn-X-Ser/Thr — liczba potencjalnych miejsc N-glikozylacji; V — domena Ig-
podobna, zmienna; C — domena Ig-podobna, stata; DP — domena przezbtonowa; GPI — kotwica glikozylofosfatydyloinozytolowa; PDB — Protein Data

Bank — bank struktur biatkowych.

PSEUDOGENY
CEACAM—ps 6-11

CEACAM

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

PSEUDOGENY
CEACAM-ps 1-5

Ryc. 1. Triada genowa CEA; na zielonym tle wypisano geny podlegajace
ekspresji

kpz obejmujacy geny CEACAM 1, CEACAMS, PSG i pseu-
dogeny CEACAM-ps 1, -2, -4, -5, CEACAM-ps 6-1; oraz
fragment 700 kpz zawierajacy geny niezwiazane z rodzina
CEA [44,119,136]. Geny kodujace CEACAM zostaly sklo-
nowane: CEACAM1 [39], CEACAM3 [93], CEACAM4 [64],
CEACAMS [9,87,135], CEACAMG6 [80,112], CEACAM7
[118] i CEACAMS [3].

Cecha charakterystyczna genéw CEACAM jest obecnosé
w obrebie ich promotoréw regionéw bogatych w guani-
ne¢ lub cytozyne w miejsce klasycznych sekwencji TATA
i CCAAT oraz obecnos¢ miejsc SP1 typowych dla genéw
konstytutywnych (housekeeping genes) [36]. Ponadto or-
ganizacja genéw CEACAM wykazuje dobra korelacje typu

jeden ekson — jedna domena biatkowa; ekspresji genéw
CEACAM nie poprzedza wigc amplifikacja lub rearanzacja.

Analiza genomu naczelnych z grupy matp makakowatych
(Cercopithecidae) wykazata u tych zwierzat obecnos¢ odpo-
wiednikéw ludzkich genéw CEACAM1 i CEACAMS. Dane
te wskazuja, ze w toku ewolucji, po oddzieleniu waskono-
sych matp starego Swiata (makakowatych, Cercopithecidae)
od malp cztekoksztattnych (cztowiekowatych, Hominidae),
nastapit skok ewolucyjny polegajacy na duplikacji i dywer-
syfikacji genéw CEACAM, prowadzacy w konsekwencji do
pojawiania si¢ nowych biatek. Zjawisko to spowodowane
byto najprawdopodobniej rozwojem uktadu odpornoscio-
wego malp cztowiekowatych [50,132]. Na kierunek ewo-
lucji CEACAM wskazuje rowniez sposéb zakotwiczenia
tych czasteczek w blonie komérkowej. Za starsze ewolucyj-
nie CEACAM uznane sa czasteczki z fragmentem przez-
btonowym, za miodsze, spotykane tylko u ludzi i matp
(Cercopithecidae), te ktore maja kotwice GPI [97,132].

Domeny immunoGLoBuLiNoropoBNE CEACAM

Sklonowanie genéw kodujacych CEACAM umozliwito
okreslenie sekwencji aminokwasowej oraz wyznaczenie
domniemanej budowy drugo- i trzeciorzgdowej. W taficu-
chach polipeptydowych CEACAM wykazano obecnos¢ do-
men immunoglobulinopodobnych (Ig-podobnych), statych
(C — constant) typu C2 i typu I (intermediate) i/lub dome-
ny zmiennej (V — variable). Domeny CEACAM, podob-
nie jak domeny immunoglobulinowe przeciwcial, przyj-
muja w swej strukturze trzeciorzedowej uktad kanapki 3
(B sandwich), w ktérej pasma B rozmieszczone sg wedtug
motywu klucza greckiego (Greek key) i oznaczone zgod-
nie z sekwencja aminokwasowa literami od A do G [94].
Domeny zmienne CEACAM maja dziewie¢ pasm P roz-
mieszczonych w dwoch naprzeciwlegtych ptaszczyznach
(A,B,E,D)i(G,F,C,C’, C”), domeny state typu C2 za-
wieraja siedem pasm (A, B, E)i (G, F, C, C°), a IgC typu
Tosiem (A, B,E,D)i (A, G, F, C) (ryc. 2) [32,41,127].

Sktad aminokwasowy domen Ig-podobnych CEACAM wy-
kazuje nieliczne, wysoce konserwatywne reszty tryptofanu
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Ryc. 2. Domeny immunoglobulinopodobne CEACAM;
strzatki obrazuja pasma struktury B, a taczace je
linie ciggte skrety B. Przeciwlegte ptaszczyzny
struktur B zréznicowano odcieniami szaroci
i rozdzielono linig przerywana. Kolorem z6ttym
oznaczono pasma P z konserwatywnymi
resztami cysteiny, ktére tworza mostki
disiarczkowe miedzy pasmami B i F w obrebie
domen Ig C-podobnych. NH, i COOH to
aminowy i karboksylowy koniec taricuchéw
polipeptydowych domen Ig-podobnych

Ryc. 3. Poréwnanie sekwencji aminokwasowej domen
N-koricowych CEACAM

1 10 20 30 40 50
* * * * * *
CEA KLTIESTPFNVAEGKEVLLLVHNLPQHLFGYSWYKGERVDGNRQIIGYVIGTQQA
CEACAM6  ———————————————————— A--——-—- NRI---—————————- SL-V-——-—-———-
CEACAM1 Q--T-—M-———————m— - ——— Q--——m— e
CEACAM3  ------ M-LS——mm—mmm o SL-V--—-—-———-
CEACAMS Q--=-AV-S-A-———————m—————— DPR--N----- T--A--R--—----— SN--T
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
CEACAM1
CEACAM3 Q
CEACAM8  ------- N—-T-——————- MR-VTR----S---Q---LN-MS--V----S-H--T
CEACAM7 NAPGPAHNGRETY IPNGT-LIQNVTHNDAGFYTLHVIKENLVN-EVTRQFYVTSE
CEACAM4 I--A-————- TV---G---F---TLE-A-S---RT-NASYDSDQ----LH-HQNN

(pasmo C) i tyrozyny (pasmo F). Laricuchy boczne tych
reszt tworza hydrofobowy rdzen domen. Ponadto zachowa-
na jest sekwencja Asp-X-Gly/Ala oraz dwie reszty cysteiny
w pasmach B i F, odpowiedzialne za wewnatrztaiicuchowy
mostek disiarczkowy taczacy ptaszczyzny B domen IgC-
podobnych. Domeny IgV-podobne pozbawione sa most-
kéw disiarczkowych, a ich funkcj¢ przejmuja mostki sol-
ne miedzy resztami argininy 65 i kwasu asparaginowego
82, ktdére nadaja domenom zmiennym wigksza ,,gigtkos¢”
i luZniejsze upakowanie pasm B (ryc. 2) [8,127]. Niewielka
liczba wysoce konserwatywnych reszt aminokwasowych
sprawia, ze identyfikacja domen Ig-podobnych za pomo-
ca narzedzi bioinformatycznych jest utrudniona, a samo
rozpoznawanie kontrowersyjne, poniewaz wigkszos¢ sto-
sowanych algorytméw prawdopodobnie zawyza czgstos¢
ich wystgpowania [5]. Jak dotad w bazie struktur biatko-
wych (Protein Data Bank, PDB) [13] znajduja si¢ jedy-
nie dane dotyczace N-koinicowych domen IgV-podobnych
CEACAM1 [22], CEA [57] i CEACAMS [72].

Analiza poréwnawcza sekwencji aminokwasowej wykazata
wysoka homologi¢ domen CEACAM. Najwyzszy stopiefi
homologii (94%) wykazuja domeny N-koiicowe CEACAM 1

i1 CEACAMBO, a nizszy stopienl (89%) domeny N-koricowe
CEACAMI1, CEACAM3, CEA i CEACAMG6. Mniejszy
stopien podobieristwa, wzgledem domen N-koricowych
CEACAM1, CEACAM3, CEA i CEACAMG6 wykazuja do-
meny N-koricowe CEACAMS (70%), CEACAM?7 (65%)
i CEACAM4 (50%) (ryc. 3).

tancucH poLiPEPTYDOWY CEACAM; ARANZACIA DOMEN
BIALKOWYCH | UDZIAL KOMPONENTY CUKROWE)

Laricuchy polipeptydowe CEACAM roézniq si¢ liczba i ty-
pem domen Ig-podobnych, sposobem zakotwiczenia w bto-
nie komoérkowej, dtugoscia domeny cytoplazmatycznej
oraz stopniem glikozylacji. CEACAM moga by¢ zlozo-
ne tylko z domeny zmiennej, IgV-podobnej, zwanej do-
meng N-koricowa (CEACAM3 i CEACAM4) lub z do-
meny zmiennej 1 r6znej liczby IgC-podobnych domen
stalych, zwanych domenami wewnatrzczasteczkowymi
(CEACAM1, CEA, CEACAM6, CEACAM7 i CEACAMS)
(ryc. 4) (tabela 1).

CEACAM s czasteczkami powierzchniowymi, ktérych fan-
cuchy polipeptydowe zorientowane sa w btonie weditug typu
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I, koniec aminowy skierowany jest na zewnatrz, karboksy-
lowy do wnetrza komorki. Osadzenie CEACAM w blonie
komérkowej zachodzi z udzialem fragmentu przezbtono-
wego (CEACAM1, CEACAM3 i CEACAM4) lub kotwicy
GPI (CEA, CEACAM6, CEACAMT7 i CEACAMS) [83,135]
(ryc. 4) (tabela 1). Czasteczki osadzone przezbtonowo maja
krétka (typ S, short 10-12 reszt aminokwasowych) lub
dtuga (typ L, long 71-73 reszt aminokwasowych) dome-
ne¢ cytoplazmatyczna [39,64,74]. W dtugich domenach cy-
toplazmatycznych moga wystgpowaé motywy immunore-
ceptorowe hamujace oparte na tyrozynie (immunoreceptor
tyrosine-based inhibition motif — ITIM) i/lub aktywujace
(immunoreceptor tyrosine-based activatory motif — ITAM).
Obecnos¢ dwoéch motywéw ITIM w CEACAMI [19,28],
motywu ITAM w CEACAM4 oraz motywu ITAM wraz
z motywem bogatym w proling i wieloma potencjalnymi
miejscami fosforylacji w CEACAM3 wskazuje na udziat
tych czasteczek w przekazywaniu sygnatéw wewnatrzko-
moérkowych [50,61,92,99]. Natomiast w krétkich dome-

stopnia jej zréznicowania oraz poziomu transformacji no-
wotworowej. Biologiczne znaczenie komponenty cukro-
wej pozostaje niewyjasnione. Przypuszcza sig, ze podobnie
jak u innych glikoprotein oligosacharydy moga stabilizo-
wac strukture czasteczki i zapobiegaé niepozadanym od-
dziatywaniom [5,96]. Lancuchy oligosacharydowe moga
pelni¢ modulacyjna rolg w utrzymaniu wtasciwej konfor-
macji biatka lub ekspozycji determinanty peptydowej, jak
wykazywano to w oddziatywaniach przeciwciato — gliko-
zylowany antygen [8,14].

Izorormy 1 LokALIZACIA TKANKOWA CEACAM

Réznorodnos¢ ludzkich CEACAM, siedmiu biatek CEA-
podobnych, wzbogaca obecnos¢ izoform wynikajaca z al-
ternatywnego sktadania pierwotnego transkryptu (splicin-
gu) [7,28]. CEACAMI1 wystepuje w jedenastu izoformach,
CEACAM3 w trzech, a CEACAM7 w dwdch [28,29,64,74]
(ryc. 4) (tabela 1).

CEA GO CO

CEACAMG IZOFORMY R c v ]
CEACAM7-2

A7 < CDED ——{CEAcamr ] -

CEACAM1-4L w - DD
CEACAM1-4S - - D DD
CEACAM3-1L wn—a@DCD>-ED
(EACAM3-1S DD

CEACAM1-4(1 |~ - EDCDED
CEACAM1 WD €D DD CEACAMT 3 - GO
CEACAM3-1lw—&D Eﬁﬁﬁﬁﬂ”fzwo
CEACAM3 wv @D IZOFORMY { CEACANS 15 D CEACAM}.}S ~ D
EAAMIC @\ ecamzshmwne >
CEACAMA v —ED

EACAM1-3AS e @D-CD-ED

A < CDCED
domena domena kotwica
domena domena
qytoplazmatyzna  przezblonowa Pl @@, & y
dhuga wkiétka o~ - IgC-podobna IgV-podobna

Ryc. 4 Ludzkie CEACAM i ich izoformy

sekwendja
e i

nach cytoplazmatycznych np. w izoformie CEACAM1-3S
wykazano obecnos¢ sekwencji wiazacych biatka cytosz-
kieletu (kalmoduling, tropomiozyng i aktyng), co sugeru-
je uczestnictwo niektérych CEACAM w rearanzacji biatek
btonowych, zaangazowanych w oddziatywania komoérko-
we i przekazywanie sygnatéw [20,101].

Udziat komponenty cukrowej w CEACAM jest zréznico-
wany (tab. 1). Najwyzszy stopien glikozylacji (50-60%)
wykazuje antygen karcynoembrionalny, ktéry zawiera dwa-
dziescia osiem potencjalnych miejsc N-glikozylacji (Asn-
X-Ser/Thr), CEACAMS8, CEACAMG6 i CEACAMI kilka-
nascie do dwudziestu, a CEACAM3 dwa [3,6,64,91,118].
Badania strukturalne cz¢sci cukrowej CEA wykazaty
w niej obecnos¢ okoto 10% wysoko mannozowych taicu-
choéw oligosacharydowych 1 90% taiicuchéw typu ztozone-
go, w wigkszosci czteroantenowych, w mniejszym stopniu
tréj- i dwuantenowych. Lancuchy typu ztozonego budu-
je powtarzajaca sie do czterech razy jednostka (-3Galp1-
4GIcNAcB1-), podstawiana resztami fukozy, galaktozy
i/lub N-acetyloglukozaminy. Antenowe taricuchy oligosa-
charydowe zakonczone sa czg¢sto resztami kwasu sjalowego
potaczonymi z koricowymi resztami galaktozy [130,131].

Heterogennos¢ (wielkos¢ i sktad) czgsci cukrowej
CEACAM zalezy w znacznym stopniu od typu tkanki,

Nazwa izoformy podaje nazwe czasteczki, liczb¢ domen
Ig-podobnych oraz okresla dtugosé¢ domeny cytoplazma-
tycznej, np. CEACAMI1-4L to izoforma CEACAMI1 zio-
zona z czterech domen Ig-podobnych i dtugiej (L) domeny
cytoplazmatycznej; CEACAM3-1S — izoforma CEACAM3
zbudowana z pojedynczej domeny Ig-podobnej i krétkie-
go (S) fragmentu cytoplazmatycznego. Litera (A) w zapi-
sie izoformy, np. CEACAM1-3AL wskazuje na obecnosé
sekwencji Alu w obrebie otwartej ramki odczytu. Brak li-
ter (S) lub (L) okreslajacych dlugos¢ domen cytoplazma-
tycznych, np. CEACAMG6-3, czy CEACAM?7-2 Swiadczy
o kotwiczeniu czasteczki w blonie komdrkowej za pomo-
cq GPI. Izoformy niezwigzane z btong komérkowa, zwane
formami rozpuszczalnymi lub wydzielanymi, oznakowane
sg dodatkowo litera (C), co oznacza zmieniony koniec kar-
boksylowy taicucha polipeptydowego, np. CEACAM3-1C
lub CEACAM1-3C2 (cyfra po literze C wskazuje dtuzszy
lub krétszy fragment C-konicowy) (ryc. 4) [10].

Wystepowanie CEACAM w tkankach ludzkich jest zréz-
nicowane, wykazano je w tkance nabtonkowej, $§réd-
btonku i komérkach krwi. CEACAM1 i CEACAMG6 wy-
stepuja na komoérkach nabtonkowych i granulocytach,
ponadto CEACAM1 jest obecny na limfocytach T CD4*
i CD8*, komérkach dendrytycznych i komérkach NK.
Obecnos¢ CEA stwierdzono jedynie w tkance nabtonkowe;j,
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Tabela 2. Wystepowanie CEACAM w prawidfowych tkankach ludzkich

CEA CEA CEA

Rodzaj tkanki CAM1 CAM3 CAM4

CEA

CEA CEA CEA

CAM6 CAM7 CAMS Pismiennictwo

Tkanka nabtonkowa:

jelita grubego + + + [21,23,55,76,77,93]
oskrzeli i ptuc + + [76,77]
przewodéw trzustki + + + [23,93]
migdatkéw + [55]
gruczotdw potowych + + [23,71,76,77,93]
przetyku + [55]
szyjki macicy + + [23,76,77,93]
macicy + [23,93]
jajnikéw + [23,76,77,93]
piersi + [76,77]
zotadka + [23,76,77,93]
nerek + (23,93]
watroby + [23,93]
pecherza + [23,93]
prostaty + [23,76,77,93]
ezyka + [76,77]
Tkanki ptodowe:
jelito + [71,77]
Krew:
granulocyty + + + + + [23,74,93]
monocyty + + + [23,93]
limfocyty T + [28]
komérki NK + [28]
kom. dendrytyczne + [28]

+ — obecnos¢ CEACAM.

wystgpowanie CEACAMY7 jest ograniczone do nabtonka
przewodéw trzustkowych i jelita grubego, a CEACAM3,
CEACAM4 i CEACAMS wystepuja wylacznie na granu-
locytach [28,46,53,74,100,117] (tabela 2).

ODDZIALYWANIA CZASTECZKOWE | ADHEZJA KOMOREK
EUKARIOTYCZNYCH Z upziAtem CEACAM

Sklonowanie genéw gtéwnych przedstawicieli CEACAM,
ustalenie ich immunoglobulinopodobnej budowy i stopnia
glikozylacji oraz okreslenie powierzchniowej lokalizacji ko-
morkowej wskazywato na udziat CEACAM w oddziatywa-
niach komdrkowych, a takze pozwolito na ich wiaczenie do
nadrodziny biatek immunoglobulinowych (immunoglobu-
lin supergene family — IgSF) [42,127]. IgSF jest najbardziej
zréznicowang grupa biatek kodowanych przez ludzki genom

[17]. W sktad IgSF wchodza m.in. przeciwciata, czastecz-
ki gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), recep-
tory dla antygenu na limfocytach B i T (BcR i TcR) oraz
wiele rodzin czasteczek adhezyjnych np. migdzykomorko-
wych ICAM (intercellular cell adhesion molecules), naczy-
niowych VCAM (vascular cell adhesion molecules), ptyt-
kowo-$rédbtonkowych PECAM (plateletendothelial cell
adhesion molecules), nerwowych NCAM (neural cell ad-
hesion molecules) oraz rodzina sjaloadhezyn i inne [45].

Oddziatywania czasteczkowe CEACAM w roztworach wod-
nych wykazano dla CEA otrzymanego z przerzutéw no-
wotworowych raka okreznicy do watroby i dla CEACAM6
z pluc prawidtowych. CEA przejawia zalezna od st¢zenia
antygenu réwnowage dimer-monomer; dimery CEACAMG6
cechuje wigksza niz dimery CEA stabilnos$¢ [60,67].

526



Czepczyrfiska-Krezel H. i Krop-Watorek A. - Rodzina ludzkich biatek antygenu...

B2 B1 N
c

Ryc.5.Proponowane modele homotypowych
oddziatywan komdrkowych z udziatem CEA; A —
oddziatywanie domen N-koricowych dimerdw
CEA; B — oddziatywanie domen N-koricowych
z domenami wewnatrzczasteczkowymi A3; C
— oddziatywanie domen N-koricowych i domen
wewnatrzczasteczkowych B2 oraz domen B1; N
—domena N-koricowa CEA; A1B1A2B2A3B3
— domeny wewnatrzczasteczkowe. Btony
komérkowe sasiednich komérek zaznaczono
jasniejszym i ciemniejszym kolorem

‘Whasciwosci oligomeryzacyjne wykazuje takze rekombi-
nowana domena N-koricowa CEA pozbawiona czgsci cu-
krowej, wytwarzana w E. coli, jak i glikozylowana z komo-
rek Hela [37,59]. Oligomeryzacja domen N-koricowych
CEA, otrzymanych z komérek bakteryjnych i eukariotycz-
nych wskazuje, ze taiicuchy oligosacharydowe nie petnia
waznej roli w formowaniu oligomeréw, a moga jedynie,
jako przeszkoda steryczna, zapobiegaé powstawaniu wy-
sokoczasteczkowych multimeréw. Obserwowane zjawisko
oddziatywan czasteczkowych CEACAM potwierdza udziat
tych czasteczek w adhezji komoérkowej. Oddziatywania
komoérkowe z udziatem CEACAM wykazali Benchimol
iwsp. [11] oraz Oikawa i wsp. [85] w testach adhezyjnych
in vitro, na podstawie tworzenia agregatéw komérkowych
ludzkiego raka okreznicy z komérkami transfekowanymi
cDNA dla CEA i komérkami transfekowanymi cDNA dla
CEA lub CEACAM6. CEACAM okazaty si¢ czasteczka-
mi adhezyjnymi, niezaleznymi od jonéw wapnia, zdolnymi
do homotypowych (CEACAM1-CEACAMI, CEA-CEA,
CEACAMO6-CEACAMO6) i/lub heterotypowych (CEA-
CEACAM1, CEA-CEACAM6, CEACAMG6-CEACAMS)
oddziatywar, a ich potencjat adhezyjny obrazuje wiele od-
dziatywan: CEA-CEA>> CEA-CEACAM6> CEACAMG6-
CEACAMG6> CEACAMI1-CEACAM1 [11,86].

Dalsze badania wykazatly, ze gléwna role w oddziatywa-
niach komérkowych CEACAM peini domena N-koricowa,
IgV-podobna. Wniosek ten wynika z analizy oddzialywan
mutantéw delecyjnych CEA, ktére pozbawione ~2/3 dome-
ny N-koncowej nie oddziatywalty homotypowo [84] oraz
z badan nad oddziatywaniami CEACAMS. CEACAMS nie
oddziatuje homotypowo ani heterotypowo z CEA, wykazuje
jedynie swoiste, heterotypowe oddziatywania z CEACAMG6
[CEACAM8CEACAMS8=CEA; CEACAM8=CEACAMGO].
Komérki z biatkiem chimerycznym CEA-+domena-N/
CEACAMG6 oddziatywaly heterotypowo z CEACAMS
(mimo braku oddziatywari CEA-CEACAMS), natomiast
komorki z biatkiem chimerycznym CEACAM6+domena-N/
CEA nie oddziatywaty z CEACAMS (mimo oddziatywan
CEACAMG6 z CEACAMS) [63,88].

Prébe wyjasnienia molekularnego mechanizmu homotypo-
wych oddziatywan CEA podjeli Taheri 1 wsp, ktérzy na pod-
stawie komputerowo wymodelowanej czasteczki domeny
N-koricowej CEA i analizy oddzialywan CEA z przeciwcia-
fem monoklonalnym A20 wytypowali trzy regiony w obrebie
domeny N-koricowej: R1 (**GYSWYK?¥), R2 (*NRQII*) i R3
(*QNDTG*), ktérych udziat sugerowano w CEA-zaleznej ad-
hezji komérkowej. Wykazano, ze delecja regionu R1 lub R2

powoduje utrate zdolnosci agregacyjnych komorek, a gtow-
na role w oddziatywaniu petni lizyna 35 [111].

Wskazanie nadrzgdnej roli domen N-koricowych CEACAM
w adhezji komdrkowej, nasuwa tez pytanie o znaczenie domen
wewnatrzczasteczkowych, IgC-podobnych. Za ich udzialem
w adhezji przemawia zaréwno wspomaganie adhezji komor-
kowej (przez domeny wewnatrzczasteczkowe), jak i hamo-
wanie oddziatywain CEACAM za pomoca przeciwcial mo-
noklonalnych, skierowanych przeciwko epitopom obecnym
w obregbie domen wewnatrzezasteczkowych [33,47,65]. Na
podstawie opisanych wynikéw zaproponowano kilka praw-
dopodobnych modeli oddziatywan komérkowych z udzialem
CEA jako czasteczki modelowej. W projektowaniu mode-
li brano réwniez pod uwage wyniki oddziatywan komdrko-
wych pokrewnych czasteczek IgSF (CD2 i fragmentu Fab
przeciwcial) o wyznaczonej w badaniach krystalograficznych
i NMR strukturze trzeciorzedowe;j. Pierwszy z modeli, model
Batesa zaklada, ze CEA wystgpuje na powierzchni komérek
w postaci dimeru, a oddziatywania migdzy dimerami obecny-
mi na sgsiednich komoérkach zachodza z udziatem reszt ami-
nokwasowych pasm GFC domen N-koricowych (ryc. 5A).
Obszar ten jest catkowicie pozbawiony tancuchéw oligosacha-
rydowych, co czyni go bardziej dostgpnym dla oddziatywarn
biatko-biatko. Zatozenie to potwierdzaja niedawne badania
homotypowej dimeryzacji CEACAMI1 oraz wyniki analizy
struktury krystalicznej dimeréw domen N-koricowych CEA.
Sadzi sig wigc, ze rejonem odpowiedzialnym za oddziatywa-
nia domen N-koricowych sg pasma GFCC’, w ktérych gtéw-
na rol¢ petnia reszty aminokwasowe: Tyr34, Val39, Asp40,
Arg43 i GIn44 [57,111,126]. Przyjeto, ze ptaszczyzna GFC
domeny IgV-podobnej jest ewolucyjnie dostosowanym mo-
tywem strukturalnym, uczestniczacym w oddziatywaniach
czasteczek adhezyjnych nadrodziny immunoglobulinowe;j [8].
W dwdéch kolejnych modelach homotypowych oddziatywan
komoérkowych CEA zaproponowano réwnorzedny udziat do-
men IgV- i IgC-podobnych dwdch czasteczek CEA obecnych
na sasiednich komoérkach: model Zhou i wsp. (ryc. 5B) [133]
imodel ,,zig-zag” Boehma i wsp. (ryc. 5C) [14]. W modelu
Boehma autorzy postuzyli si¢ wymodelowana komputero-
wo czasteczka CEA w oparciu o strukturg krystaliczna an-
tygenu CD2, obrazem czasteczki CEA w mikroskopie elek-
tronowym [107] oraz rozmieszczeniem potencjalnych miejsc
N-glikozylacji CEA [130,131].

Badania wptywu weglowodanéw na swoistos¢ oddziatywan
CEA-zaleznej adhezji komodrkowej nie wykazaty istotnego
znaczenia sktadnika cukrowego. Testy adhezyjne przepro-
wadzone z uzyciem komorek z powierzchniowa ekspresja
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CEA o prawidtowej i genetycznie zmodyfikowanej glikozyla-
cji wykazaty jedynie nieznaczne obnizenie sity oddziatywan
po usunigciu koricowych reszt kwasu sjalowego i galaktozy
[18,58]. Komponenta cukrowa, chociaz nie wptywa bezpo-
Srednio na homo-/heterotypowe oddziatywania komérkowe,
moze jednak odgrywac pewna role modulacyjna. Jest to istot-
ny problem, ze wzglg¢du na duza zawartos¢ cukréw (~50%)
w czasteczce CEA oraz obserwowana zmienno$¢ glikozyla-
¢ji antygenu w komérkach prawidtowych i nowotworowych.

Upziat CEACAM w PROCESACH TRANSFORMACII
NOWOTWOROWE)

Antygen karcynoembrionalny jest uzytecznym i powszechnie
stosowanym znacznikiem w monitorowaniu i diagnostyce no-
wotworéw pochodzenia nabtonkowgo (gruczolakorakéw) prze-
wodu pokarmowego oraz nowotworéw pluc i piersi [16,124].

Prawidlowy nabtonek okreznicy zbudowany jest z pojedyn-
czej warstwy palisadowych komorek, Scisle potaczonych
z btona podstawna. Czasteczki CEA wystepuja w szczy-
towej (apikalnej) ptaszczyznie komorek, z ktérej — w nie-
wielkim stopniu — zwalniane sa do $wiatla jelita (ryc. 6).
Transformacja nowotworowa indukuje intensywne wytwa-
rzanie CEA, co zaktéca polaryzacje komérek i prawidlowa
architekture tkanki. CEA pojawia si¢ wowczas nie tylko na
powierzchni apikalnej komérek, ale na catym ich obwo-
dzie, a nabtonek zmienia si¢ z jednowarstwowego w wie-
lowarstwowy. Zwalniane z guza pierwotnego komérki no-
wotworowe maja na swojej powierzchni znaczne ilosci
postaci komérkowej CEA, ktéra podlega ztuszczaniu i two-
rzy wolna, rozpuszczalna posta¢ CEA (ryc. 6) [11,90,110].

Zainteresowanie klinicystéw antygenem karcynoembrional-

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

Bezposredni zwiazek migdzy wysokim poziomem wol-
nej postaci CEA a ztym rokowaniem choroby nowotworo-
wej nasuwatl pytanie o udziat postaci komoérkowej antyge-
nu w przerzutowaniu. Hipoteze dotyczaca udziatu postaci
komoérkowej CEA w przerzutowaniu wysunigto w oparciu
o wyniki badan oddziatywani komérkowych CEA in vitro
oraz wyniki modelowych do§wiadczen nad indukowaniem
przerzutéw nowotworowych u myszy [47,48,49]. Posta¢
komoérkowa CEA w wyniku oddziatywann homotypowych
(CEA-CEA) moze agregowac krazace w krwiobiegu komor-
ki nowotworowe, co zwigksza ich przezywalnos¢ i utatwia
zatrzymywanie w naczyniach krwionosnych [123]. Ponadto
zaobserwowano zaleznos¢ czgstosci wystgpowania przerzu-
téw nowotworowych w watrobie myszy od poziomu CEA
na powierzchni podanych komérek nowotworowych ludz-
kiego raka okreznicy lub komérek transfekowanych cDNA
dla CEA [34,35,125]. Podobnie w doswiadczeniach modelo-
wych na myszach podanie wolnej postaci CEA, poprzedzaja-
ce podanie komérek nowotworowych, wzmaga ich zdolnosé
do przerzutowania [121]. Udziat CEA w przerzutowaniu ko-
morek nowotworowych potwierdzaja takze doswiadczenia
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych. Optaszczenie ko-
morek nowotworowych przeciwciatami hamujacymi adhe-
zje komérkowa CEA, hamuje takze wzrost przeszczepionych
guzéw nowotworowych i czgstos¢ wystgpowania przerzu-
tow w watrobie myszy [35]. Za udzialem CEA w przerzu-
towaniu przemawia réwniez obecnos¢ receptoréw dla CEA
na komérkach Kupffera watroby i makrofagach pecherzy-
kéw plucnych. Watroba i ptuca sg gtéwnymi narzadami do-
celowymi komérek gruczolakorakéw okreznicy [129,134].

Swiatto jelita
stan prawidfowy

* g ¥

naczynia
krwiono$ne

naczynia
limfatyczne

btona podstawna D komérka nabfonkowa \n‘ komérka nowotworowa

nowotwor naciekajacy
okolice tkanki

* zasteczka CEA

Ryc. 6. Wystepowanie CEA na powierzchni nabtonka
okreznicy w stanie prawidtowym i podczas
rozwoju nowotworu

nym wynika z tego, ze w chorobie nowotworowej, zwlasz-
cza w raku jelita grubego, obserwuje si¢ znaczny wzrost
stezenia wolnej postaci CEA w surowicy chorych. U ludzi
zdrowych stezenie CEA w surowicy jest stale i wynosi ~5
ng/ml surowicy [30,68], u chorych wzrasta do ~1x107 ng/
ml w przypadku gruczolakorakéw okreznicy i 1-3x10° ng/
ml w nowotworach piersi i ptuc [120]. Duza zawartos¢ wol-
nej postaci CEA w stanach przedoperacyjnych ulega znacz-
nemu obnizeniu po resekcji nowotworu i ponownie wzra-
sta, wyprzedzajac ponad szes¢ miesigcy kliniczne objawy
wystapienia przerzutow [4,108]. W oparciu o te obserwacje
poziom surowiczego CEA jest wykorzystywany jako istot-
ny parametr okreslajacy stopien zaawansowania choroby

Wiazanie CEA z receptorem (biatkiem powierzchniowym,
80 kDa) zachodzi na styku domen N-konicowej i pierwszej
wewnetrznej (reszty aminokwasowe Tyr'“Pro Glu Leu Pro

Lys'?) [70,115,116,122]. CEA, zaréwno w postaci wolnej

jak i komérkowej, zwiazany z receptorem moze:

e, wylapywaé” komoérki nowotworowe z powierzchnio-
wym CEA w wyniku oddzialywan homotypowych,

* aktywowaé komorki Kupffera do wytwarzania cytokin
prozapalnych (IL-1p, IL-6, IL-10), ktére indukuja na
komorkach srédbtonka zatok zylnych watroby wzrost
poziomu migdzykomérkowych i naczyniowych czaste-
czek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM i E-selektyny), co
wspomaga zatrzymywanie krazacych komoérek nowo-
tworowych [1,25,114].
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Tabela 3. Wystepowanie CEACAM w nowotworach

Nowotwor CCAI;\?1 CEA Cf\ifl\G (cAIIE\tI\7 Pi$miennictwo
Jelita grubego +4 +7T +7 +4 [53,100,104,117]
Phuc +7T +T + [53,95,104,105]
Trzustki + + [2,75,103,104]
Macicy + + + [15,118]
Jajnikéw + + + [117,118]
Piersi + + [95]
Pecherza moczowego + [104]
Watroby +4 38,56,104]
Ostra biataczka limfoblastyczna + + [12,31]

+ —obecnos¢ CEACAM; T —wazrosti L — obnizenie poziomu CEACAM w nowotworze.

Wyniki wskazujace udzial CEA w progresji nowotworu,
nasuwaja pytanie o role innych CEACAM w przerzuto-
waniu (tab. 3).

Komoérki nowotworowe, zwtaszcza pochodzace z gru-
czolakorakéw i polipéw hiperplastycznych, wykazuja
znacznie podwyzszony poziom CEA i CEACAMG6 [100].
Podwyzszony poziom antygenu karcynoembrionalnego
stwierdzany jest we wszystkich gruczolakorakach okrez-
nicy, w 50% rakéw piersi i 70% niedrobnokomérkowych
rakow pluc, a takze w raku Sluzowym jajnika i raku gru-
czotowym endometrium [40,54]. CEACAMG6 osiaga wyz-
szy poziom w ostrych biataczkach limfatycznych i nowo-
tworach ptuc [31,105]. Sadzi sig, ze wymienione antygeny
pelnia rolg stymulatoréw wzrostu nowotworu w wyni-
ku hamowania réznicowania komorek, utraty polarnosci,
wzrostu oddziatywan migdzykomoérkowych i1 zaburzenia
prawidlowego uktadu tkanki [100,102]. Zaobserwowano
takze, ze w komodrkach nowotworowych, gdzie wystgpu-
je nadmierne wytwarzanie CEA i CEACAMS6, dochodzi
do hamowania apoptozy powodowanej zjawiskiem ano-
ikis (bezdomnos¢ komérek) wywotanym utrata kontak-
tu z macierza zewnatrzkomoérkowsg [24]. Dowiedziono, ze
CEA wiaze si¢ z receptorem DRS z rodziny TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), co prawdopodobnie
zaburza Sciezke sygnalowa prowadzaca do apoptozy [98].
Proces ten zachodzi za posrednictwem domeny N-konicowe;j

PismiENNICTWO

antygenéw. Komorki wytwarzajace CEA pozbawione do-
meny N-konicowej nie byty chronione przed apoptoza [89].

Znacznie trudniej jest okresli¢ udzial antygenu CEACAM1
W przerzutowaniu. Jego nadmierne wytwarzanie, stwierdzo-
ne jedynie w nielicznych nowotworach ptuc, zwiazane jest,
podobnie jak w przypadku CEA i CEACAMSG, ze ztym ro-
kowaniem [66]. CEACAM1 przypisywana jest raczej funkcja
hamowania wzrostu nowotworu, za czym przemawia spadek
poziomu antygenu w wyniku transformacji nowotworowe;j
i hamowanie nowotworzenia w komérkach wytwarzaja-
cych ten antygen [79]. Supresja nowotworéw pod wplywem
CEACAMI1 obserwowana byta zaréwno w do§wiadczeniach
prowadzonych na komérkach mysich in vitro jak i in vivo
[43,62]. Ponadto zaobserwowano zwiazek migdzy spadkiem
aktywnosci apoptotycznej komoérek nowotworowych, a jed-
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rowej, jest ztym rokowaniem [69]. Komérki nowotworo-
we o zmniejszonej syntezie CEACAM?7 charakteryzuja si¢
obnizong aktywnos$cia apoptotyczna [100].
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