PRACE POGLADOWE / REVIEWS

s

Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 56; Numer/Number 1/2005
ISSN 0423-104X
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Summary

The authors presented advances in the research on
isoform of neural cell adhesion molecule CD56/NCAM,
which appears to raise interest not only in biology,
but also in clinical medicine. Molecular aspects of its
synthesis have been presented and universal features
of this protein have been underlined. It appears to play
an important role in body homeostasis and especially in
the interactions between neural, immune and endocrine
systems. In relation to the immune system there are data
suggesting significance of local protective and regulatory
mechanisms in the liver linked to so called NKT (CD56+)
cells. Main sites of prevalence of CD56/NCAM have been
indicated both in physiology and pathology, especially
in malignancy. CD56/NCAM incidence is common in
tumors of neuroectodermal and endocrine origin. Besides
it may be expressed on cells of several hemopoetic

neoplasms originated both, from lymphoid and myeloid
lineage. Moreover, the attention was paid to CD56/
NCAM expression in atypical sites as for example on
epithelia of bile ducts in children with extrahepatic biliary
atresia and on cells of pancreatic ducts in the course of
chronic pancreatitis.

(Pol | Endocrinol 2005; 1(56): 78-82)
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Streszczenie

W pracy przedstawiono postep badar nad izoforma
nerwowej czasteczki adhezyjnej CD56/NCAM, molekuty,
ktéra w ostatnim czasie nabiera coraz wiekszego
znaczenia nie tylko w biologii, ale takze w medycynie
Klinicznej. Omoéwiono aspekty molekularne syntezy CD56
podkreslono uniwersalny charakter tego biatka pelnigcego
wazne funkcje w homeostazie ustroju, a zwlaszcza w
interakcjach miedzy ukladami- nerwowy/odpornosciowy
i gruczoléw wydzielania wewnetrznego. W odniesieniu do
ukladu odpornosciowego, istnieja dane sugerujace wazna
role miejscowych mechanizméw obronnychiregulacyjnych
w watrobie zwigzanych z obecnoscig antygenu CD56 na
komérkach NKT. Wskazano gléwne miejsca wystepowania
CD56/NCAM, zaréwno w warunkach fizjologicznych
jak i patologii ludzkiej, zwiazanego przede wszystkim
zobecno$cignowotworéw ztosliwych. Wéréd tych ostatnich,
oprécz  guzéw  pochodzenia neuroektodermalnego
igruczoléw dokrewnych, CD56/NCAM moze wystepowac
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takze na komoérkach licznych nowotworéw ukladu
krwiotwérczego, wywodzacych sie z linii limfoidalnej
jak i mieloidalnej. Ponadto zwrécono uwage na obecnosc
CD56/NCAM o nietypowej lokalizacji, jak np. jej ekspresja
na komérkach nablonka przewodéw zélciowych u dzieci
z wrodzong atrezjg pozawatrobowych drég zoétciowych,
a takze nanabtonkach zewnatrzwydzielniczych przewodéw
trzustki w przebiegu jej przewleklego zapalenia.

(Endokrynol Pol 2005; 1(56): 78-82)
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Synteza i struktura CD56/NCAM

Nerwowa czasteczka adhezyjna (NCAMI1) jest
glikoproteing kodowang przez pojedynczy gen o
wielkosci 70 kb na chromosomie 19 (11q 23-q24)
u czlowieka [1]. Znana jest takze NCAM2, ale
kodowana na chromosomie 21. Dotad niewiele
wiadomo o tej ostatniej czasteczce, ale podejrzewa
sig, ze ma ona swdj udzial w patogenezie zespotu
Downa [2]. W dalszej czesci tego artykulu skrét
NCAM bedzie odnosil si¢ wylacznie do NCAMI.
Znane s co najmniej 4 mRNA kodujace biatko
NCAM. Produkt finalny syntezy NCAM ma 689
reszt aminokwasowych i pokryty jest kwasem
polisialowym. Istnieje ponad 20 réznych izoform
NCAM bedacych w wiekszosci wynikiem modyfi-
kacji potranslacyjnych. Trzy giéwne izoformy
powstale na poziomie transkrypcji obejmuja
czasteczki o masie 120, 140 i 180 kDa. Izoforma
140 kDa znana jest jako CD56 (NKH-1, Leu-19).
Gen NCAM sklada sie co najmniej z 19 egzonéw
[1]. W jego poblizu znajduja sie skupiska genéw
dla apolipoprotein, gen dla antygenu Thy-1
(Theta), gen dla aminopeptydazy leucynowej,
a takze dla receptora dopaminy [3]. Ten ostatni
budzi szczegdlne zainteresowanie ze wzgledu na
powigzanie produktu genu z ukladem nerwowym.
Z genomowego DNA powstaje w wyniku trans-
krypcji mRNA. Transkrypcja rézni si¢ dla mRNA
izoformy 120kD i 140kD w co najmniej 3 egzonach.
Translacja prowadzi do powstania biatka posiada-
jacego czes¢ zewnatrzkomdrkowa, transblonowgq
i cytoplazmatyczng. Czes¢ zewnatrzkomérkowa ma
dlugos¢ 30-60 nm i wystepuje albo jako pojedyncza
,witka”, lub w drobnych agregatach. Laricuch
polipeptydowy tworzy 5 domen immunoglobuli-
no(Ig)-podobnych i 2 fibronektyno(Fn)-podobne.
Oprécz odmiany klasycznej posiadajacej 3 wyzej
wymienione czeéci istniejg odmiany CD56 skiada-
jace sie tylko z czesci zewnetrznej i transblonowej
oraz wylacznie z czesci zewnatrzkomorkowej, ale
zakotwiczonej w blonie komérkowej przy udziale
fosfatydyloinozytolu wrazliwego na swoiste fosfo-
lipazy (ryc.1). Znana jest réwniez forma wolna,
rozpuszczalna NCAM. Nie jest dotad jasne, czy jest
ona wynikiem zluszczania si¢ fragmentu zewnatrz-
komdrkowego z powierzchni komérki, czy tez jest
kodowana jako osobna czasteczka [4]. Potencjalnie
kazda izoforma NCAM posiada aminokwasowgq
sekwencje sygnalowsq, ktéra niesie informacje, ze
finalny produkt biatkowy moze by¢ polipeptydem
wydzielniczym, a nie zakotwiczonym w blonach
komérkowych (ryc. 2).

Funkcje biologiczne CD56/NCAM

NCAM jest powszechnie uwazana za komoérkowa
czasteczke adhezyjna, co zreszta wynika z jej
nazwy. Interakcje z innymi komdrkami maja
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Ryc.1 Odmiany CD56/NCAM. A) Polipeptydy: a)
z duzg domeng cytoplazmatyczng; b) z matg domeng
cytoplazmatyczng; c) z domeng powierzchniowg. B) Gen
dla CD56/NCAM (u kurczecia) zawierajgcy 19 egzondw
kodujgcy  (cienkie  linie-miejsca  sktadania  egzondw
wsplicing”): a) polipeptyd z duzg domeng cytoplazmatyczng
(14); b) polipeptyd z matg domeng cytoplazmtyczng (sd); c)
polipeptyd z domeng powierzchniowgq (ssd). (Wedtug [1],
zmodyf.).

Fig.1 CD56/NCAM wvariants. A) Polypeptides: a) with
large cytoplasmic domain; b) with small cytoplasmic
domain; c) with small surface domain. B) CD56/NCAM
gene (in chicken) contains 19 exons (thin lines-sites of
exon splicing): a) with large cytoplasmic domain (ld); b)
with small cytoplasmic domain (sd); c) with small surface
domain (ssd).(Acc.to [1], modif.)

gléwnie charakter homofilny, co oznacza, ze obie
reagujace komoérki winny mieé ekspresje CD56.
Mozliwe sg jednak takze interakcje heterofilne, jak
to wykazano na przykladzie ludzkich tymocytéw
(CD56-), reagujacych z komdrkami srédblonka
wykazujacych w pewnych warunkach ekspresje
CD56 [5]. Czasteczka w swej czeSci zewnatrzko-
morkowej wykazuje duza gietkos¢ umozliwiajaca
zmiane orientacji i odlegtosci w stosunku do drugiej
komoérki [6].

Niezwykle wazng role pelni CD56/NCAM
w ukladzie nerwowym. Bierze udzial w morfoge-
nezie centralnego ukladu nerwowego. Warunkuje
pewne formy migracji neuronéw, indukuje wzrost
neurytéw, tworzenie peczkéw widkien nerwowych,
regeneracje i inne. Wykazano jej funkcje w ksztal-
towaniu wyzszej czynnosci nerwowej- tzw.
plastycznosci synaptycznej warunkujacej pamiegc,
uczenie si¢, zdolnos¢ kojarzenia faktéw [7].
Cambon i wsp. wytworzyli syntetyczng NCAM.
Po wstrzyknieciu tej czasteczki do mézgu szczura,
wykazali wzmozone powstawanie synaps miedzy
komérkami nerwowymi, poprawe pamieci i innych
funkcji nerwowych u badanego zwierzecia [8].
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Ryc.2 Predykcja aminokwasowe;j sekwencji sygnatowej dla izoformy CD56/NCAM 140kD (Accession Number P13591):
MLQTKDLIWTLFFLGTAVS. Identyczne sekwencje sygnatowe zawiera izoforma 120kD i 180kD. [27]

Fig.2 Prediction of signal peptide for CD56/NCAM 140kD isoform (Accession Number P13591): MLQTKDLIWTLFFLGTAVS.
Identical signal sequences are found in 120kD and 180kD isoforms. [27]

Miejsce wystepowania CD56/NCAM
w fizjologii i patologii

Zgodnie z tym co przedstawiono powyzej,
czasteczka ta wystepuje obficie w osrodkowym
i obwodowym ukladzie nerwowym. Jej obecnos¢
mozna wykaza¢ w neuronach, komérkach
glejowych, pniach nerwéw a takze zlaczach
nerwowo-miesniowych. Wykazano polaczenia jej
czesci cytoplazmatycznej z gtéwnymi skltadnikami
cytoszkieletu komorki [9].

Znamienne jest takze wystepowanie czasteczki
CD56 w ukfadzie odpornosciowym. Jest obecna na
powierzchni komoérek NK i stanowi ich antygen
réznicowania. We krwi mozna wyrézni¢ 2 subpo-
pulacje komérek NK w zaleznosci od ekspresji tego
antygenu: o wysokiej ekspresji (CD56"s" —okoto 10%
komérek NK i o niskiej (CD56"*-90% komorek).
Ich funkcja si¢ rézni, gdyz, jak to wykazano
w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby
typu C, komérki NK (CD56") sa cytotoksyczne dla
zakazonych hepatocytéw, a NK CD56"s" nasilaja
proces zapalny w watrobie [10]. Ponadto istnieja
limfocyty T (CD3*) wykazujace ekspresje¢ antygenu
CD56. Sa to tzw. komérki NKT, wystepujace szcze-
gllnie licznie w watrobie. Majg one ograniczony
repertuar receptora dla antygenu (TCR) i odpowia-
daja gléwnie nie na peptydy, ale na antygeny
glikolipidowe w polaczeniu z czasteczkq CD1 (a nie
z antygenem zgodnosci tkankowej MHC jak typowe
limfocyty T). Pelnia one funkcje wczesnego ostrze-
gania i majg zdolnos¢ szybkiej produkcji cytokin,
takich jak IL-4, IFN-y czy IL-12 po zwigzaniu ich
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receptora dla antygenu. Istnieja dane sugerujace, iz
istnienie miejscowego ukltadu odpornosciowego w
watrobie z udziatem limfocytéw NKT, w znacznym
stopniu determinuje przebieg wirusowych zapaleri
watroby typu B i C i to zaréwno u dorostych jak
i u dzieci. Ponadto uwaza sig, ze limfocyty NKT
odgrywaja wazna role w immunoregulacji. Ich brak
w ustroju wiaze sie ze skfonnosciq do wystepowania
choréb o charakterze autoimmunizacyjnym [11].

Trzecim waznym miejscem wystepowania
czasteczki CD56/NCAM jest uklad gruczotow
dokrewnych. Wykazano jej obecno$¢ zaréwno
u zwierzat jak i u czlowieka. Mayerhofer i wsp.
wykryli CD56 w jajniku szczura, na komdrkach
ziarnistych i tekalnych [12]. Langley i wsp. wykazali
jej obecnosé w przysadce a takze na komodrkach
wyspiaka (insulinoma) szczura [13]. W odnie-
sieniu do materialu ludzkiego, szereg autoréw, w
tym takze nasz zespdt, wykazal ekspresje CD56
na komorkach nablonka gruczolowego tarczycy
(ryc. 3), a takze na komérkach C [14, 15]. Obecnos¢
biatka CD56 zostala potwierdzona wykazaniem
mRNA dla CD56 [16]. Antygen ten wykryliSmy
takze w czesci korowej nadnerczy (ryc. 4) i w
komérkach gruczolaka przedniego plata przysadki
moézgowej [17].

Interesujaca jest takze ekspresja CD56/NCAM
w nowotworach ludzkich. Jest ona obecna w rakach
pluca o cechach réznicowania neuroendokrynnego
jak rak anaplastyczny drobnokomoérkowy [18, 19],
ale takze wykryto ja w rakach plaskonabtonko-
wych i gruczolakorakach. Opisano obecnosé tego
antygenu w neuroblastoma, migsaku Ewinga [20]
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Ryc. 3 Tarczyca ludzka. Przeciwciato monoklonalne anty
CD56 (Leu-19). Reakcja immunoperoksydazowa. Wyrazny
produkt reakcji na btonach komdrek nablonka gruczotowego
(x400)

Fig. 3 Thyroid gland (human). MoAb anty CD56 (Leu-19).
Immunoperoxidase reaction. Distinct reaction product on
cell membranes of glandular epithelium (x400).

Ryc.4 Gruczolak czegsci korowej ludzkich nadnerczy.

Przeciwciato  anty CD56 (Leu-19). Reakcja
immunohistochemiczna  APAAP  (kompleks  alkaliczna
fosfataza-antyalkaliczna  fosfataza). Odczyn dodatni na
blonach komdrkowych (x400).

Fig. 4 Adenoma of human adrenal cortex. MoAb anty
CD56 (Leu-19). APAAP (alkaline phosphatase-anty
alkaline phosphatase complex) reaction. Reaction product
evident on cell membranes. (x400)

iw miesniach poprzecznie prazkowanych [21]. Druga
grupe nowotworéw, w ktérych czesto stwierdza sie
obecnos¢ CD56 s guzy ukiladu krwiotwdrczego-
biataczki i chtoniaki. Stwierdzono jej wystepowanie
nie tylko na nowotworach linii limfoidalnej, ale
takze jako ko-ekspresje na komoérkach linii mielo-
idalnej. Zauwazono jednak, ze ekspresja CD56
kojarzy sie z agresywnym przebiegiem nowotworu
i niemal zawsze pogarsza rokowanie. W nowotwo-
rach gruczotéw dokrewnych CD56 stwierdzono w
raku rdzeniastym tarczycy, w wyspiaku trzustki,
w gruczolakach czesci korowej nadnerczy i innych.
W raku brodawkowatym tarczycy ekspresja tej
czasteczki byla jedynie ogniskowa [15].

Niewiele wiadomo o wspélzaleznosciach miedzy
ekspresja NCAM a funkcjg hormondéw. Levi i wsp.
wykazali juz w 1990 roku, ze tyroksyna moduluje
ekspresjp NCAM podczas metamorfozy Xenopus
laevis [22]. Natomiast Thompson i wsp. [23]
stwierdzili, ze hormon tarczycy reguluje obecnos¢
NCAM w mieé$niach szkieletowych. Rubinek
i wsp. wykazali, ze NCAM (i N-kadheryna) biora
udzial w regulacji wydzielania hormonu wzrostu
[24]. Z naszych wlasnych obserwacji wynika,
ze ekspresja CD56 jest wyzsza w nadczynnej
tarczycy a zwlaszcza w chorobie Graves-Basedowa
[15]. Obecnos¢ CD56 wykazano u wszystkich
kregowcéw. Ponadto jej homologi wystepuja
takze u bezkregowcéw. Takim biatkiem jest fascy-
klina IT wykryta u Drosophila melanogaster i u
konika polnego. Jej mutanty powoduja zaburzenia
fascykulacji (tworzenia peczkéw widkien). Innym
analogiem NCAM u bezkregowcéw jest apCAM
wykryta na neuronach §$limaka morskiego
(Aplysia). Mieczak ten cechuje si¢ posiadaniem
bardzo duzych neuronéw uwazanych za najwieksze
w Swiecie zwierzat [7]. U kregowcow NCAM
jest obecna bardzo wcze$nie w okresie rozwoju-
na komoérkach embrionalnych i bierze udzial
w tworzeniu skupisk komérek i morfogenezie, by¢
moze nie tylko ukladu nerwowego. Wystepowanie
CD56 stwierdzono takze w pewnych warunkach na
komoérkach nablonkowych. U dzieci z wrodzona
atrezja pozawatrobowych przewodoéw zéiciowych
wykazano obecno$é CD56/NCAM na komérkach
nablonka przewodéw [25]. Jak wynika z doniesient
wspomnianych autoréw, obecnos¢ czasteczki o tak
nietypowej lokalizacji moze by¢ wartosciowym
badaniem immunohistochemicznym, szczegdlnie
przydatnym we wczesnej diagnostyce atrezji drég
zOlciowych. Fujisawa i wsp. wykryli CD56 na
nablonkach przewodéw zewnatrzwydzielniczych
trzustki w przebiegu przewleklego zapalenia tego
narzadu [26].

Uwagi koricowe

Z powyzszych danych nasuwa si¢ pytanie, jaka jest
faktyczna rola i znaczenie tej dziwnej czasteczki.
Wydaje sig, ze jest to dosy¢ uniwersalna czasteczka
adhezyjna pelnigca rézne funkcje w kontaktach
miedzykomérkowych i stanowiaca ni¢ wigzaca
uklady nerwowy, odpornosciowy i gruczoléw
wydzielania wewnetrznego. Jej obecno$¢ na
komoérkach nowotworowych i zwigzang z tym
progresje wzrostu guza mozna, by¢ moze, thumaczy¢
ulatwianiem kontaktéw komdérkowych zaréwno
homo i heterofilnych. Jednak pelne okreslenie jej
znaczenia i roli zaréwno w fizjologii jak i patologii
wymaga dalszych badan przy uzyciu wspolcze-
snych narzedzi bioinformatycznych, genomiki
i proteomiki.
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