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STRESZCZENIE
Wstęp. Oddziaływania między komórkami oraz między komórką a składnikami 
macierzy zewnątrzkomórkowej zachodzą przy udziale cząsteczek, zwanych komór-
kowymi cząsteczkami adhezyjnymi (CAM). Ponad 100 różnych, poznanych cząste-
czek sklasyfikowano w pięciu rodzinach: selektyn, integryn, kadheryn, cząsteczek 
z nadrodziny immunoglobulin oraz cząsteczek CD44. CAM uczestniczą w proce-
sach embriogenezy i wzrostu narządów, w migracji komórek, gojeniu ran, krzepnię-
ciu, w procesach zapalnych, a także w procesie nowotworzenia. 
Cel pracy. Celem pracy było przedstawienie roli CAM w przebiegu rozwoju nowo-
tworów złośliwych, a szczególnie w progresji nowotworu, promowaniu wzrostu guza 
pierwotnego i powstawaniu narządowo-specyficznych przerzutów odległych. 
Omówienie. Interakcje typu komórka – komórka oraz komórka – składniki macie-
rzy zewnątrzkomórkowej warunkują prawidłowy przebieg podstawowych procesów, 
m.in. wzrostu, różnicowania i migracji komórek. Ponadto CAM odgrywają ważną 
rolę w przekazywaniu sygnału do wnętrza komórki, wpływając na procesy wzrostu 
i różnicowania komórek. Cząsteczki adhezyjne odgrywają rolę w progresji nowo-
tworu, promując wzrost guza pierwotnego. Jednocześnie ich udział w wewnątrz-
komórkowym mechanizmie transdukcji sygnału ma wpływ na zdolność migracji 
komórek nowotworowych przez ścianę naczyń i umożliwia powstawanie narządo-
wo-specyficznych przerzutów.
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Obserwowane w wielu nowotworach złośliwych zaburzenia ekspresji CAM, zwią-
zane są z gorszym przebiegiem choroby, szybszym powstawaniem przerzutów 
i złym rokowaniem. Wstępne doniesienia wskazują na skuteczność wykorzystania 
w celowanej terapii antynowotworowej inhibitorów integryn w celu zahamowania 
procesu angiogenezy, a tym samym wzrostu ogniska pierwotnego oraz zmian prze-
rzutowych. 
Wnioski. Cząsteczki adhezyjne mogą posłużyć jako markery niektórych nowo-
tworów, pozwalają też ocenić ryzyko nawrotu choroby i powstawania przerzutów. 
CAM mogą stanowić obiecującą grupę cząsteczek względem stosowanej terapii 
celowanej.

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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WSTĘP
Znaczenie zjawiska adhezji międzykomórkowej zostało po raz pierwszy przedsta-
wione 65 lat temu przez Dale’a Comana, który obserwując komórki raka płasko-
nabłonkowego wargi stwierdził, że to dzięki właściwościom adhezyjnym komórki 
nowotworowe pozostają w ścisłym kontakcie między sobą, a „rozluźnienie” tych po-
łączeń umożliwia ich migrację, przyczyniając się do tworzenia odległych przerzutów 
[7]. Wzajemne przyleganie komórek do siebie oraz do makrocząsteczek macierzy ze-
wnątrzkomórkowej (ECM, ang. extracellular matrix) zachodzi dzięki glikoproteinom 
błony komórkowej, które określane są jako cząsteczki adhezji międzykomórkowej 
(CAM, ang. cell adhesion molecules). Rola CAM została potwierdzona w wielu pro-
cesach fizjologicznych i patologicznych. Cząsteczki te ulegają ekspresji na większo-
ści komórek w początkowych stadiach morfogenezy i pozostają obecne w tkankach 
dojrzałych. Interakcje typu komórka – komórka oraz komórka – składniki macierzy 
zewnątrzkomórkowej wpływają na wiele różnych procesów biologicznych, w tym na 
wzrost, różnicowanie i migrację komórek. Udowodniono, że cząsteczki adhezyjne 
odgrywają istotną rolę w przekazywaniu zewnątrzkomórkowych sygnałów do wnę-
trza komórki wpływając na procesy wzrostu i różnicowania komórek. Wykazano, że 
opierając się na tym mechanizmie cząstki adhezyjne odgrywają rolę w progresji no-
wotworu, promując wzrost guza pierwotnego. Zaburzenia ekspresji oraz właściwe-
go funkcjonowania CAM leżą u podstaw zaburzeń morfologicznych, utraty dobrze 
wykształconych połączeń międzykomórkowych i dezorganizacji cytoszkieletu, co 
ma wpływ na zdolność komórek nowotworowych do odrywania się od masy guza. 
Potwierdzony jest udział CAM w zmienionej czynności komórek nowotworowych 
podczas etapu inwazji i przerzutowania. Cząstki adhezyjne umożliwiają komórkom 
nowotworowym przyleganie i przechodzenie przez ścianę naczynia krwionośnego, 
stymulują proces angiogenezy i mają wpływ na tworzenie się ogniska przerzutowego 
w odległych narządach [25, 26].

Dane literaturowe wskazują, że cząsteczki adhezyjne, które są produktami genów 
supresorowych, hamują rozwój nowotworu [27].

CEL PRACY
Celem pracy było przedstawienie roli cząsteczek adhezyjnych w przebiegu nowotwo-
rów złośliwych, ich znaczenia w progresji nowotworu, promowaniu wzrostu guza 
pierwotnego i powstawaniu narządowo-specyficznych przerzutów odległych.
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OMÓWIENIE
Obecnie znanych jest ponad sto różnych cząsteczek adhezyjnych, pełniących kluczo-
wą rolę w kontaktach między komórkami. Na podstawie różnic w budowie moleku-
larnej, cząsteczki adhezyjne zaklasyfikowano do pięciu rodzin: selektyn, integryn,
kadheryn, cząsteczek z nadrodziny immunoglobulin oraz antygenu różnicowania 
komórkowego, cząsteczki CD44. Budowa i właściwości cząsteczek adhezyjnych 
wpływają na regulację głównych funkcji komórki, takich jak różnicowanie, prolife-
racja, apoptoza i migracja. W organizmie CAM występować mogą w dwóch posta-
ciach – jako białka transbłonowe (mCAM) oraz jako białka rozpuszczalne (sCAM). 
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Ryc. 1. Schemat budowy pięciu rodzin cząsteczek adhezyjnych. Opis w tekście.
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.

Poniżej przedstawiamy krótką charakterystykę każdej z grup oraz ich przydat-
ność w rozpoznawaniu, monitorowaniu leczenia oraz w ocenie rokowniczej niektó-
rych nowotworów.
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Kadheryny. Kadheryny stanowią grupę około 30 rodzajów transbłonowych cząste-
czek adhezyjnych, które zbudowane są z domeny zewnątrzkomórkowej (wymagającej 
odpowiedniego stężenia jonów Ca2+), przezbłonowej oraz wewnątrzkomórkowej. Kad-
heryny występują w wyspecjalizowanych miejscach komórki zwanych obwódkami za-
mykającymi i obwódkami zwierającymi, łącząc się z elementami aktynowymi cytosz-
kieletu za pośrednictwem cząsteczek katenin – α, β i γ, a także białka p120 [29]. 

Najlepiej poznano właściwości kadheryny nabłonkowej (E), neuronalnej (N), ło-
żyskowej (P) oraz siatkówkowej (R).

Uważa się, że kadheryny są głównymi mediatorami adhezji homotypowej, tzn. 
cząsteczka kadheryny jednej komórki wiąże się z cząsteczką kadheryny o tym sa-
mym typie budowy na drugiej komórce [29].

Najlepiej scharakteryzowano kadherynę E (nabłonkową, określaną także jako 
uwomorulinę, Arc-1, L-CAM lub cell-CAM 120/80), białko o wielkości 120 kDa, 
którego gen o nazwie CDH1 leży na chromosomie 16q22.1. Ekspresja genu CDH1 
zachodzi głównie w tkance nabłonkowej. Kadheryna E zabezpiecza kontakty mię-
dzykomórkowe, pełniąc decydującą rolę w regulacji adhezji komórek nabłonkowych. 
Defekt któregokolwiek ze składowych kompleksu kadheryna-katenina prowadzi do 
utraty zdolności adhezyjnej komórki, natomiast odbudowanie prawidłowej struktu-
ry kompleksu kadheryna-kateniny przywraca tę właściwość [35]. 

Zjawisko utraty adhezji ma kluczowe znaczenie w rozwoju nowotworu na etapie 
progresji, czyli oddzielania się komórek nowotworowych od masy guza pierwotne-
go. Stwierdzany spadek ekspresji kadheryny E i katenin w raku piersi, jelita grubego, 
pęcherza moczowego, przełyku, przekłada się na gorszy przebieg choroby i złe roko-
wanie. Na podstawie wielu badań zaproponowano, że niski poziom tkankowej eks-
presji kadheryny E może być nowym i wartościowym czynnikiem prognostycznym 
w przebiegu choroby nowotworowej [6, 24, 31, 41, 44]. 

Integryny. Integryny należą do grupy transbłonowych glikoprotein o budowie 
heterodimerycznej, które występują na powierzchni komórek układu odpornościo-
wego, tkanek łącznych, a także na komórkach nabłonkowych. Zbudowane są z pod-
jednostek alfa i beta połączonych niekowalencyjnie, tworzących domenę zewnątrz-
komórkową. Obecnie znanych jest 8 rodzajów podjednostek beta i 19 rodzajów pod-
jednostek alfa. Część zewnątrzkomórkowa łańcucha beta zawiera kilka sekwencji 
bogatych w cysteinę, natomiast fragment zewnątrzkomórkowy łańcucha alfa zawie-
ra specyficzne miejsca wiążące jony Ca2+ oraz Mg2+, których obecność warunkuje 
prawidłową interakcję między łańcuchami oraz prawidłową strukturę przestrzenną, 
a tym samym zdolność do wiązania ligandów. Domeny wewnątrzkomórkowe obu 
łańcuchów łączą się bezpośrednio lub pośrednio z cytoszkieletem aktynowym ko-
mórki [16, 17, 24]. 

Integryny pośredniczą głównie w odbieraniu sygnału z macierzy zewnątrzko-
mórkowej, są receptorami takich składników ECM jak kolagen, laminina, fibrone-
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ktyna, czy witronektyna. Innym ligandem integryn są tzw. receptory przeciwstawne 
należące do rodziny immunoglobulinopodobnych CAM (np. ICAM 1, VCAM 1), 
które  występują między innymi na powierzchni komórek śródbłonka. Połączenia te 
charakteryzują się dużą siłą wiązania [34]. Integryny odgrywają ważną rolę w pro-
cesie zapalenia, umożliwiając przechodzenie krwinek białych przez ścianę naczyń. 
Przyleganie i wiązanie leukocytów z powierzchnią śródbłonka naczyniowego wyni-
ka z połączenia integryny β2 błony komórkowej leukocytu z receptorami przeciw-
stawnymi (ICAM 1, VCAM 1) komórek śródbłonka. 

Wydaje się, że podobny mechanizm adhezji i przylegania do śródbłonka naczyń 
dotyczy krążących we krwi komórek nowotworowych. Oddziaływania te mają pod-
stawowe znaczenie w pokonywaniu bariery naczynia i tworzeniu ogniska przerzuto-
wego [3, 19].  

Osiedlanie się inwazyjnych komórek nowotworowych tylko w wybranych narzą-
dach przypisywane jest interakcji integryn ze specyficznymi receptorami komórek
śródbłonka naczyń tych narządów [32, 44]. Wzrost ekspresji integryn zaobserwo-
wano między innymi w raku płaskonabłonkowym skóry, raku szyjki macicy i raku 
płuca. Stwierdzono także, że wzrost ekspresji integryn w raku drobnokomórkowym 
płuca oraz w czerniaku, koreluje z krótszym czasem przeżycia chorego [3, 21, 28].

Wykazano również, że cząsteczki integryn uczestniczą w procesie angiogenezy, 
który jest kluczowy w inwazji nowotworu i tworzeniu przerzutów odległych [4, 23].

Cząsteczki adhezyjne z nadrodziny immunoglobulin. Cząsteczki immunglobu-
linopodobne stanowią dużą, liczącą ponad 70 różnych molekuł, rodzinę transbłono-
wych glikoprotein, które mają zbliżoną budowę do struktury immunoglobulin [19].

Do tej grupy CAM należą cząsteczki adhezji: międzykomórkowej (ICAM), ko-
mórkowej naczyń (VCAM), komórkowej płytek i śródbłonka (PECAM), neuronów 
(NCAM) oraz cząsteczki adhezji komórkowej stanowiące adresynę śluzówkową (Mad-
Cam). Do rodziny tej zalicza się także antygen karcynoembrionalny (CEA) [15]. 

Najlepiej poznanymi adhezynami tej rodziny są cząsteczki ICAM (intercellular 
cell adhesion molecules). Zbudowane są z pięciu domen immunoglobulinopodob-
nych, których ligandem jest integryna β2 [9]. Istotny udział ICAM w procesach za-
palnych dokumentuje ich zwiększona ekspresja pod wpływem działania na komórki 
mediatorów stanu zapalnego, takich jak TNF lub interleukina-1 [30].

Cząsteczki adhezyjne VCAM-1 występują na komórkach śródbłonka, makro-
fagach, komórkach dendrytycznych, a także na komórkach nowotworowych. Pod 
wpływem cytokin prozapalnych komórki śródbłonka zwiększają ekspresję VCAM-1, 
co wspomaga przyleganie leukocytów do komórek śródbłonka i stanowi warunek 
migracji do otoczenia [37]. 

Wykazano, że w przebiegu wielu nowotworów cząsteczki ICAM oraz VCAM 
mogą być uwalniane z błony komórkowej i występować w tzw. postaci rozpuszczal-
nej w surowicy krwi oraz innych płynach ustrojowych, stanowiąc ważny czynnik 
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prognostyczny w przebiegu chorób nowotworowych. Podwyższone stężenie ICAM 
w surowicy krwi obserwowano u pacjentów w przebiegu raka jelita grubego, piersi, 
jajnika, czerniaka oraz ziarnicy złośliwej. Stwierdzono, że wysokie stężenie ICAM 
korelowało bezpośrednio ze stopniem zaawansowania i złym rokowaniem w prze-
biegu takich nowotworów, jak rak pierwotny wątroby, chłoniak Hodgkina oraz czer-
niak [12, 13, 14].

Selektyny. Selektyny, zwane także lektynowymi cząsteczkami adhezyjnymi (Lec-
-CAM), stanowią rodzinę wysoce konserwatywnych ewolucyjnie glikoprotein, co 
wyraża się ich podobną budową. W skład części zewnątrzkomórkowej każdej selek-
tyny wchodzi wiążąca jony wapnia domena lektynowa, leżąca za nią domena podob-
na do czynnika wzrostu naskórka (EGF) oraz domena podobna do białek regulu-
jących układ dopełniacza. Ponadto w cząsteczce selektyny występuje także domena 
wewnątrzbłonowa i wewnątrzkomórkowa. Na podstawie budowy domeny homolo-
gicznej z układem dopełniacza wyróżnia się trzy rodzaje selektyn: śródbłonkową (E-
-selektynę), płytkową (P-selektynę) oraz leukocytarną (L-selektynę). 

Główną funkcją selektyn jest pośredniczenie w oddziaływaniach o charakterze 
heterotypowym między jednojądrzastymi komórkami krwi a ligandami oligosacha-
rydowymi na powierzchni komórek śródbłonka, co umożliwia bezpośredni, chociaż 
dość słaby, kontakt leukocytów z endotelium [33]. 

W warunkach fizjologicznych selektyny, podobnie jak CAM z nadrodziny im-
munoglobulin, występują na powierzchni komórek w niewielkich ilościach. Pod 
wpływem mediatorów stanu zapalnego, takich jak IL-1 lub TNF, selektyny ulegają 
przemieszczeniu z cytoplazmy na powierzchnię komórki [18]. 

Zwiększona ekspresja powierzchniowych selektyn powoduje spowolnienie 
przepływu leukocytów w naczyniu i zapoczątkowuje proces ich toczenia się po po-
wierzchni komórek śródbłonka. Prowadzi to do zmiany konformacji receptorów 
integrynowych w błonie komórkowej leukocytów, przez co zwiększa się ich powi-
nowactwo do cząsteczek VCAM-1 i MadCAM-1 komórek śródbłonka, powodując 
silne wiązanie się obydwu typów komórek. Następnie dochodzi do przeciskania się 
krwinek białych między komórkami śródbłonka i ich migracji przez błonę podstaw-
ną naczynia włosowatego lub małej żyłki do otoczenia.

Podobny mechanizm przylegania i ekstrawasacji przypisuje się komórkom no-
wotworowym. Stwierdzono wzrost ekspresji E-selektyny i P-selektyny w tkance na-
ciekowej raka tarczycy, w jego przerzutach do węzłów chłonnych, co wiązane jest 
z udziałem tych cząstek w szerzeniu się nowotworu [1]. Jednocześnie aktywacji se-
lektyn na powierzchni śródbłonka naczyniowego przypisuje się wpływ na adhezję 
komórek nowotworowych [45].

Inni autorzy potwierdzili wzrost stężenia selektyny P i selektyny E w osoczu cho-
rych na raka płuca i raka jelita grubego i powiązali to zjawisko z gorszym przebie-
giem choroby [8, 36]. 
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Antygen CD44. Antygen CD44 jest wielofunkcyjną glikoproteiną, będącą recep-
torem dla składników macierzy takich jak kwas hialuronowy, osteopontyna, fibro-
nektyna, kolagen. Ze względu na powinowactwo tej cząsteczki do makrocząsteczek 
ECM odgrywa ona kluczową rolę w interakcjach komórek ze składnikami macierzy. 
Inne funkcje, jakie przypisuje się cząsteczkom CD44, to pośredniczenie w oddziały-
waniach między komórkami, udział w aktywacji limfocytów T, uwalnianiu cytokin 
oraz ruchu komórek [43]. 

Badania ostatnich lat wskazują także na udział CD44 w procesie migracji komó-
rek nowotworowych, które eksponują na swojej powierzchni duże ilości zmienionej 
cząsteczki CD44 [39]. Udowodniono, że wzrost ekspresji antygenu CD44 koreluje 
z większym stopniem zaawansowania choroby w przebiegu raka żołądka oraz raka 
nerki. Stwierdzono, że poziom cząsteczki CD44 korelował ze zwiększonym poten-
cjałem przerzutowym komórek raka trzustki i był niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym w przebiegu chłoniaka Hodgkina oraz raka jelita grubego [22, 40, 42]. 
Wykazano, że zwiększona ekspresja antygenu CD44 na powierzchni komórek raka 
piersi, korelowała z wielkością guza, zajęciem węzłów chłonnych oraz zwiększoną 
zdolnością do tworzenia przerzutów, szczególnie do kości. Z powyższych względów 
poziom antygenu CD44 uważa się obecnie za marker przerzutowania [38, 42, 43].

WNIOSKI
Dobrze poznana rola cząsteczek adhezyjnych w procesach fizjologicznych pozwa-
la zrozumieć ich udział w patologii procesu nowotworowego. Wykazano, że zmia-
ny ekspresji tych cząsteczek przekładają się na ich istotny udział w poszczególnych 
etapach nowotworzenia. Stwierdzany w nowotworach złośliwych spadek ekspresji 
kadheryn powoduje utratę wiązań międzykomórkowych, co stanowi warunek od-
dzielania się komórek nowotworowych od masy guza pierwotnego i ich migracji. 
Obserwowany w nowotworach wzrost ekspresji selektyn i integryn tłumaczony jest 
aktywacją wewnątrzkomórkowej adhezyjnej kaskady sygnałowania, co prowadzi 
do przylegania i wiązania krążących we krwi komórek nowotworowych ze ścianą 
naczynia krwionośnego, zapoczątkowując powstawanie przerzutów odległych w na-
rządach preferencyjnych. Dane literaturowe wskazują na korelacje między spadkiem 
ekspresji kadheryn oraz wzrostem ekspresji selektyn, integryn i cząsteczek CD44 ze 
stopniem zaawansowania choroby nowotworowej, powstawaniem odległych prze-
rzutów, złym przebiegiem choroby oraz złym rokowaniem. Wskazuje to, że cząstecz-
ki adhezyjne mogą być ważnym czynnikiem prognostycznym w przebiegu choroby 
nowotworowej. Przedstawione wyniki badań stanowiły punkt wyjścia do badań nad 
nowymi związkami, mogącymi selektywnie blokować te procesy. W fazie badań kli-
nicznych są przeciwciała monoklonalne, blokujące integryny, takie jak witaksyna, 
abegryna, volociximab, a także pochodne sulfonamidów, cząsteczki E7820 [34]. 
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