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STRESZCZENIE
Wstep. Oddzialywania miedzy komérkami oraz miedzy komorka a skladnikami
macierzy zewnatrzkomoérkowej zachodzg przy udziale czasteczek, zwanych komor-
kowymi czasteczkami adhezyjnymi (CAM). Ponad 100 réznych, poznanych czaste-
czek sklasyfikowano w pieciu rodzinach: selektyn, integryn, kadheryn, czasteczek
z nadrodziny immunoglobulin oraz czasteczek CD44. CAM uczestniczg w proce-
sach embriogenezy i wzrostu narzadéw, w migracji komorek, gojeniu ran, krzepnie-
ciu, w procesach zapalnych, a takze w procesie nowotworzenia.
Cel pracy. Celem pracy bylo przedstawienie roli CAM w przebiegu rozwoju nowo-
twordw zlosliwych, a szczegdlnie w progresji nowotworu, promowaniu wzrostu guza
pierwotnego i powstawaniu narzagdowo-specyficznych przerzutéw odlegtych.
Omowienie. Interakcje typu komorka — komérka oraz komorka - skladniki macie-
rzy zewnatrzkomorkowej warunkuja prawidtowy przebieg podstawowych proceséw,
m.in. wzrostu, réznicowania i migracji komoérek. Ponadto CAM odgrywaja wazna
role w przekazywaniu sygnalu do wnetrza komorki, wplywajac na procesy wzrostu
i roznicowania komorek. Czasteczki adhezyjne odgrywaja role w progresji nowo-
tworu, promujac wzrost guza pierwotnego. Jednoczesnie ich udzial w wewnatrz-
komoérkowym mechanizmie transdukcji sygnalu ma wplyw na zdolno$¢ migracji
komorek nowotworowych przez $ciang naczyn i umozliwia powstawanie narzado-
wo-specyficznych przerzutow.
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Obserwowane w wielu nowotworach zlosliwych zaburzenia ekspresji CAM, zwig-
zane s3 z gorszym przebiegiem choroby, szybszym powstawaniem przerzutow
i ztym rokowaniem. Wstgpne doniesienia wskazuja na skuteczno$¢ wykorzystania
w celowanej terapii antynowotworowej inhibitoréw integryn w celu zahamowania
procesu angiogenezy, a tym samym wzrostu ogniska pierwotnego oraz zmian prze-
rzutowych.

Whioski. Czasteczki adhezyjne moga postuzy¢ jako markery niektérych nowo-
twordw, pozwalaja tez oceni¢ ryzyko nawrotu choroby i powstawania przerzutow.
CAM mogg stanowi¢ obiecujaca grupe czasteczek wzgledem stosowanej terapii
celowane;j.

ABSTRACT
Introduction. The interactions between individual cells as well as between cells
and extracellular matrix (ECM) are mediated by cell adhesion molecules (CAM).
Over 100 different CAM have been classified into five families: selectins, integrins,
cadherins, immunoglobulin superfamily, and CD44. Cell adhesion molecules play
important roles in embryogenesis and organ growth, cell migration and leukocyte
extravasations, wound healing, coagulation, inflammation and tumour invasion and
metastasis.
Aim. The aim of this paper is to present the role of CAM molecules in the biology
of malignant tumours, including the growth of primary tumour, its progression and
organ-specific metastases.
Discussion. Cell-cell or cell-ECM interactions determine various biological
processes such as cell growth, differentiation and cell migration. These functions are
evoked by CAM-mediated intracellular signal transduction. By activating normal or
abnormal signalling, CAM become important activators of primary tumour growth,
tumour cell migration through ECM and wall of blood and lymphatic vessels, thus
enabling organ-specific metastases.
It was shown that altered CAM expression in colon, lung, breast and prostate cancer
was associated with an adverse clinical course of the disease, faster metastasising and
poor prognosis. Preliminary research indicates that cancer-targeted therapy with
integrin inhibitors may result in a suppression of tumour angiogenesis and growth
inhibition of primary and metastatic tumours.
Conclusions. Cell adhesion molecules are useful markers of some types of tumours.
Measurement of CAM expression may be used to evaluate the risk of disease recur-
rence, metastasis formation and survival time. In addition, CAM can be considered
as a new group of molecules for targeted cancer therapy.
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WSTEP
Znaczenie zjawiska adhezji miedzykomodrkowej zostalo po raz pierwszy przedsta-
wione 65 lat temu przez Dale’a Comana, ktory obserwujac komorki raka plasko-
nablonkowego wargi stwierdzil, ze to dzieki wlasciwosciom adhezyjnym komérki
nowotworowe pozostaja w $cistym kontakcie miedzy soba, a ,rozluznienie” tych po-
taczen umozliwia ich migracje, przyczyniajac sie do tworzenia odleglych przerzutow
[7]. Wzajemne przyleganie komorek do siebie oraz do makroczasteczek macierzy ze-
wnatrzkomorkowej (ECM, ang. extracellular matrix) zachodzi dzieki glikoproteinom
blony komorkowej, ktére okreslane sg jako czasteczki adhezji miedzykomorkowej
(CAM, ang. cell adhesion molecules). Rola CAM zostala potwierdzona w wielu pro-
cesach fizjologicznych i patologicznych. Czasteczki te ulegaja ekspresji na wiekszo-
$ci komorek w poczatkowych stadiach morfogenezy i pozostaja obecne w tkankach
dojrzatych. Interakcje typu komdrka — komorka oraz komoérka - sktadniki macierzy
zewnatrzkomorkowej wplywaja na wiele réznych proceséw biologicznych, w tym na
wzrost, réznicowanie i migracje komoérek. Udowodniono, ze czasteczki adhezyjne
odgrywaja istotng role w przekazywaniu zewnatrzkomérkowych sygnatéw do wne-
trza komorki wplywajac na procesy wzrostu i réznicowania komorek. Wykazano, ze
opierajac si¢ na tym mechanizmie czastki adhezyjne odgrywaja role w progresji no-
wotworu, promujgc wzrost guza pierwotnego. Zaburzenia ekspresji oraz wlasciwe-
go funkcjonowania CAM leza u podstaw zaburzen morfologicznych, utraty dobrze
wyksztalconych polaczen migdzykomorkowych idezorganizacji cytoszkieletu, co
ma wplyw na zdolnos¢ komérek nowotworowych do odrywania si¢ od masy guza.
Potwierdzony jest udzial CAM w zmienionej czynno$ci komérek nowotworowych
podczas etapu inwazji i przerzutowania. Czastki adhezyjne umozliwiaja komérkom
nowotworowym przyleganie i przechodzenie przez $cian¢ naczynia krwiono$nego,
stymuluja proces angiogenezy i majg wplyw na tworzenie si¢ ogniska przerzutowego
w odlegtych narzadach [25, 26].

Dane literaturowe wskazuja, ze czasteczki adhezyjne, ktére sg produktami genéw
supresorowych, hamujg rozwdéj nowotworu [27].

CEL PRACY

Celem pracy byto przedstawienie roli czasteczek adhezyjnych w przebiegu nowotwo-
row zlosliwych, ich znaczenia w progresji nowotworu, promowaniu wzrostu guza
pierwotnego i powstawaniu narzagdowo-specyficznych przerzutéw odleglych.
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OMOWIENIE

Obecnie znanych jest ponad sto réznych czasteczek adhezyjnych, petnigcych kluczo-
wa role w kontaktach miedzy komorkami. Na podstawie réznic w budowie moleku-
larnej, czasteczki adhezyjne zaklasyfikowano do pigciu rodzin: selektyn, integryn,
kadheryn, czasteczek z nadrodziny immunoglobulin oraz antygenu réznicowania
komorkowego, czasteczki CD44. Budowa i wlasciwosci czasteczek adhezyjnych
wplywaja na regulacje gtéwnych funkeji komorki, takich jak réznicowanie, prolife-
racja, apoptoza i migracja. W organizmie CAM wystepowa¢ moga w dwdch posta-
ciach - jako bialka transblonowe (mCAM) oraz jako biatka rozpuszczalne (sCAM).
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Ryc. 1. Schemat budowy pieciu rodzin czasteczek adhezyjnych. Opis w tekscie.

Fig. 1. Schematic representation of five families of cell adhesion molecules. Further explanation within
the text.

Zmodyfikowano na podstawie: Nair K.S., Naidoo R., Chetty R.: Expression of cell adhesion molecules in
oesophageal carcinoma and its prognostic value. J. Clin. Pathol., 2005; 58: 343-351.

Ponizej przedstawiamy krotka charakterystyke kazdej z grup oraz ich przydat-
no$¢ w rozpoznawaniu, monitorowaniu leczenia oraz w ocenie rokowniczej niekto-
rych nowotwordw.
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Kadheryny. Kadheryny stanowig grupe okoto 30 rodzajéw transblonowych czaste-
czek adhezyjnych, ktére zbudowane s3 z domeny zewnatrzkomoérkowej (wymagajacej
odpowiedniego stezenia jonéw Ca**), przezblonowej oraz wewnatrzkomorkowej. Kad-
heryny wystepuja w wyspecjalizowanych miejscach komorki zwanych obwodkami za-
mykajacymi i obwoédkami zwierajacymi, taczac sie z elementami aktynowymi cytosz-
kieletu za posrednictwem czasteczek katenin - a, B iy, a takze biatka p120 [29].

Najlepiej poznano wlasciwosci kadheryny nablonkowej (E), neuronalnej (N), to-
zyskowej (P) oraz siatkdwkowej (R).

Uwaza sie, ze kadheryny sa gléwnymi mediatorami adhezji homotypowej, tzn.
czasteczka kadheryny jednej komorki wigze sie z czasteczka kadheryny o tym sa-
mym typie budowy na drugiej komorce [29].

Najlepiej scharakteryzowano kadheryne E (nablonkows, okreslang takze jako
uwomoruline, Arc-1, L-CAM lub cell-CAM 120/80), biatko o wielkosci 120 kDa,
ktorego gen o nazwie CDHI lezy na chromosomie 16q22.1. Ekspresja genu CDH1
zachodzi gléwnie w tkance nablonkowej. Kadheryna E zabezpiecza kontakty mie-
dzykomoérkowe, pelniac decydujaca role w regulacji adhezji komérek nablonkowych.
Defekt ktoregokolwiek ze sktadowych kompleksu kadheryna-katenina prowadzi do
utraty zdolnosci adhezyjnej komorki, natomiast odbudowanie prawidlowej struktu-
ry kompleksu kadheryna-kateniny przywraca te wlasciwos$¢ [35].

Zjawisko utraty adhezji ma kluczowe znaczenie w rozwoju nowotworu na etapie
progresji, czyli oddzielania si¢ komorek nowotworowych od masy guza pierwotne-
go. Stwierdzany spadek ekspresji kadheryny E i katenin w raku piersi, jelita grubego,
pecherza moczowego, przetyku, przeklada si¢ na gorszy przebieg choroby i zte roko-
wanie. Na podstawie wielu badan zaproponowano, ze niski poziom tkankowej eks-
presji kadheryny E moze by¢ nowym i warto$ciowym czynnikiem prognostycznym
w przebiegu choroby nowotworowej [6, 24, 31, 41, 44].

Integryny. Integryny naleza do grupy transblonowych glikoprotein o budowie
heterodimerycznej, ktére wystepuja na powierzchni komérek ukfadu odpornoscio-
wego, tkanek tacznych, a takze na komoérkach nablonkowych. Zbudowane s z pod-
jednostek alfa i beta polaczonych niekowalencyjnie, tworzacych domene zewnatrz-
komorkowa. Obecnie znanych jest 8 rodzajow podjednostek beta i 19 rodzajéw pod-
jednostek alfa. Czg$¢ zewnatrzkomoérkowa tancucha beta zawiera kilka sekwencji
bogatych w cysteine, natomiast fragment zewnatrzkomorkowy ancucha alfa zawie-
ra specyficzne miejsca wigzace jony Ca** oraz Mg?*, ktorych obecnos¢ warunkuje
prawidlowg interakcje miedzy tanicuchami oraz prawidtows strukture przestrzenna,
a tym samym zdolnos¢ do wigzania ligandéw. Domeny wewnatrzkomoérkowe obu
tancuchow lacza sie bezposrednio lub posrednio z cytoszkieletem aktynowym ko-
morki [16, 17, 24].

Integryny poérednicza gléwnie w odbieraniu sygnalu z macierzy zewnatrzko-
morkowej, sg receptorami takich skladnikéw ECM jak kolagen, laminina, fibrone-
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ktyna, czy witronektyna. Innym ligandem integryn sg tzw. receptory przeciwstawne
nalezace do rodziny immunoglobulinopodobnych CAM (np. ICAM 1, VCAM 1),
ktore wystepuja miedzy innymi na powierzchni komérek $rédbtonka. Polaczenia te
charakteryzujg sie duzg sitg wigzania [34]. Integryny odgrywaja wazng role w pro-
cesie zapalenia, umozliwiajac przechodzenie krwinek bialych przez $ciang naczyn.
Przyleganie i wigzanie leukocytéw z powierzchnig srédblonka naczyniowego wyni-
ka z polaczenia integryny [, blony komoérkowej leukocytu z receptorami przeciw-
stawnymi (ICAM 1, VCAM 1) komoérek $rodblonka.

Wydaje sie, ze podobny mechanizm adhezji i przylegania do $rodblonka naczyn
dotyczy krazacych we krwi komoérek nowotworowych. Oddziatywania te maja pod-
stawowe znaczenie w pokonywaniu bariery naczynia i tworzeniu ogniska przerzuto-
wego [3, 19].

Osiedlanie si¢ inwazyjnych komérek nowotworowych tylko w wybranych narza-
dach przypisywane jest interakeji integryn ze specyficznymi receptorami komérek
srédblonka naczyn tych narzadéw [32, 44]. Wzrost ekspresji integryn zaobserwo-
wano miedzy innymi w raku plaskonablonkowym skory, raku szyjki macicy i raku
pluca. Stwierdzono takze, ze wzrost ekspresji integryn w raku drobnokomorkowym
pluca oraz w czerniaku, koreluje z krétszym czasem przezycia chorego [3, 21, 28].

Wykazano réwniez, ze czasteczki integryn uczestnicza w procesie angiogenezy,
ktory jest kluczowy w inwazji nowotworu i tworzeniu przerzutéw odlegtych [4, 23].

Czasteczki adhezyjne z nadrodziny immunoglobulin. Czasteczki immunglobu-
linopodobne stanowig duza, liczacg ponad 70 réznych molekul, rodzing transbtono-
wych glikoprotein, ktore maja zblizona budowe do struktury immunoglobulin [19].

Do tej grupy CAM naleza czasteczki adhezji: miedzykomorkowej (ICAM), ko-
morkowej naczyn (VCAM), komorkowej plytek i $rodblonka (PECAM), neuronéw
(NCAM) oraz czasteczki adhezji komoérkowej stanowigce adresyng §luzéwkowa (Mad-
Cam). Do rodziny tej zalicza sig takze antygen karcynoembrionalny (CEA) [15].

Najlepiej poznanymi adhezynami tej rodziny sa czasteczki ICAM (intercellular
cell adhesion molecules). Zbudowane s3 z pigciu domen immunoglobulinopodob-
nych, ktorych ligandem jest integryna B, [9]. Istotny udziat ICAM w procesach za-
palnych dokumentuje ich zwigkszona ekspresja pod wptywem dzialania na komorki
mediatoréw stanu zapalnego, takich jak TNF lub interleukina-1 [30].

Czasteczki adhezyjne VCAM-1 wystepuja na komorkach $rodblonka, makro-
fagach, komoérkach dendrytycznych, a takze na komérkach nowotworowych. Pod
wplywem cytokin prozapalnych komoérki srédbtonka zwigkszaja ekspresje VCAM-1,
co wspomaga przyleganie leukocytéw do komorek srodblonka i stanowi warunek
migracji do otoczenia [37].

Wykazano, ze w przebiegu wielu nowotworéw czasteczki ICAM oraz VCAM
mogg by¢ uwalniane z blony komérkowej i wystepowac w tzw. postaci rozpuszczal-
nej w surowicy krwi oraz innych plynach ustrojowych, stanowigc wazny czynnik
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prognostyczny w przebiegu choréb nowotworowych. Podwyzszone stezenie ICAM
w surowicy krwi obserwowano u pacjentéw w przebiegu raka jelita grubego, piersi,
jajnika, czerniaka oraz ziarnicy zlosliwej. Stwierdzono, ze wysokie stezenie ICAM
korelowalo bezposrednio ze stopniem zaawansowania i ztym rokowaniem w prze-
biegu takich nowotworéw, jak rak pierwotny watroby, chtoniak Hodgkina oraz czer-
niak [12, 13, 14].

Selektyny. Selektyny, zwane takze lektynowymi czasteczkami adhezyjnymi (Lec-
-CAM), stanowig rodzine wysoce konserwatywnych ewolucyjnie glikoprotein, co
wyraza si¢ ich podobna budowa. W skfad czesci zewnatrzkomoérkowej kazdej selek-
tyny wchodzi wigzaca jony wapnia domena lektynowa, lezaca za nig domena podob-
na do czynnika wzrostu naskérka (EGF) oraz domena podobna do bialek regulu-
jacych ukfad dopelniacza. Ponadto w czasteczce selektyny wystepuje takze domena
wewngtrzblonowa i wewnatrzkomoérkowa. Na podstawie budowy domeny homolo-
gicznej z uktadem dopelniacza wyrdznia si¢ trzy rodzaje selektyn: érédbtonkows (E-
-selektyne), plytkowa (P-selektyne) oraz leukocytarng (L-selektyng).

Glowng funkeja selektyn jest posredniczenie w oddzialywaniach o charakterze
heterotypowym miedzy jednojadrzastymi komorkami krwi a ligandami oligosacha-
rydowymi na powierzchni komoérek srodbtonka, co umozliwia bezposredni, chociaz
dos¢ staby, kontakt leukocytow z endotelium [33].

W warunkach fizjologicznych selektyny, podobnie jak CAM z nadrodziny im-
munoglobulin, wystepuja na powierzchni komérek w niewielkich ilosciach. Pod
wplywem mediatoréw stanu zapalnego, takich jak IL-1 lub TNE, selektyny ulegaja
przemieszczeniu z cytoplazmy na powierzchnie komorki [18].

Zwigkszona ekspresja powierzchniowych selektyn powoduje spowolnienie
przeptywu leukocytéw w naczyniu i zapoczatkowuje proces ich toczenia si¢ po po-
wierzchni komorek $rodblonka. Prowadzi to do zmiany konformacji receptorow
integrynowych w blonie komérkowej leukocytéw, przez co zwigksza si¢ ich powi-
nowactwo do czasteczek VCAM-1 i MadCAM-1 komorek $rédblonka, powodujac
silne wigzanie si¢ obydwu typéw komorek. Nastepnie dochodzi do przeciskania sie
krwinek biatych miedzy komérkami srédblonka i ich migracji przez btong podstaw-
na naczynia wlosowatego lub malej zytki do otoczenia.

Podobny mechanizm przylegania i ekstrawasacji przypisuje sie¢ komoérkom no-
wotworowym. Stwierdzono wzrost ekspresji E-selektyny i P-selektyny w tkance na-
ciekowej raka tarczycy, w jego przerzutach do weztéw chlonnych, co wiazane jest
z udzialem tych czastek w szerzeniu si¢ nowotworu [1]. Jednoczesnie aktywacji se-
lektyn na powierzchni §rédblonka naczyniowego przypisuje si¢ wptyw na adhezje
komorek nowotworowych [45].

Inni autorzy potwierdzili wzrost stezenia selektyny P i selektyny E w osoczu cho-
rych na raka ptuca i raka jelita grubego i powiazali to zjawisko z gorszym przebie-
giem choroby [8, 36].
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Antygen CD44. Antygen CD44 jest wielofunkcyjng glikoproteing, bedaca recep-
torem dla skfadnikéw macierzy takich jak kwas hialuronowy, osteopontyna, fibro-
nektyna, kolagen. Ze wzgledu na powinowactwo tej czasteczki do makroczasteczek
ECM odgrywa ona kluczowa role w interakcjach komorek ze sktadnikami macierzy.
Inne funkgje, jakie przypisuje sie czasteczkom CD44, to posredniczenie w oddziaty-
waniach miedzy komorkami, udziat w aktywacji limfocytéw T, uwalnianiu cytokin
oraz ruchu komorek [43].

Badania ostatnich lat wskazuja takze na udziat CD44 w procesie migracji komo-
rek nowotworowych, ktére eksponuja na swojej powierzchni duze ilosci zmienionej
czasteczki CD44 [39]. Udowodniono, ze wzrost ekspresji antygenu CD44 koreluje
z wiekszym stopniem zaawansowania choroby w przebiegu raka zotadka oraz raka
nerki. Stwierdzono, ze poziom czasteczki CD44 korelowal ze zwigkszonym poten-
cjatem przerzutowym komorek raka trzustki i byl niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym w przebiegu chtoniaka Hodgkina oraz raka jelita grubego [22, 40, 42].
Wykazano, ze zwigkszona ekspresja antygenu CD44 na powierzchni komorek raka
piersi, korelowata z wielko$cig guza, zajeciem weztéw chlonnych oraz zwiekszong
zdolnoscig do tworzenia przerzutéw, szczegolnie do kosci. Z powyzszych wzgledow
poziom antygenu CD44 uwaza si¢ obecnie za marker przerzutowania [38, 42, 43].

WNIOSKI

Dobrze poznana rola czasteczek adhezyjnych w procesach fizjologicznych pozwa-
la zrozumie¢ ich udzial w patologii procesu nowotworowego. Wykazano, ze zmia-
ny ekspresji tych czasteczek przektadaja si¢ na ich istotny udzial w poszczegdlnych
etapach nowotworzenia. Stwierdzany w nowotworach ztosliwych spadek ekspresji
kadheryn powoduje utrate wigzan miedzykomodrkowych, co stanowi warunek od-
dzielania si¢ komorek nowotworowych od masy guza pierwotnego i ich migracji.
Obserwowany w nowotworach wzrost ekspresji selektyn i integryn thumaczony jest
aktywacja wewngtrzkomorkowej adhezyjnej kaskady sygnalowania, co prowadzi
do przylegania i wigzania krazacych we krwi komoérek nowotworowych ze $ciang
naczynia krwiono$nego, zapoczatkowujac powstawanie przerzutéw odleglych w na-
rzadach preferencyjnych. Dane literaturowe wskazuja na korelacje miedzy spadkiem
ekspresji kadheryn oraz wzrostem ekspresji selektyn, integryn i czasteczek CD44 ze
stopniem zaawansowania choroby nowotworowej, powstawaniem odlegltych prze-
rzutow, ztym przebiegiem choroby oraz ztym rokowaniem. Wskazuje to, ze czastecz-
ki adhezyjne moga by¢ waznym czynnikiem prognostycznym w przebiegu choroby
nowotworowej. Przedstawione wyniki badan stanowily punkt wyjécia do badan nad
nowymi zwigzkami, mogacymi selektywnie blokowac te procesy. W fazie badan kli-
nicznych sg przeciwciala monoklonalne, blokujace integryny, takie jak witaksyna,
abegryna, volociximab, a takze pochodne sulfonamidéw, czasteczki E7820 [34].
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