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> Membre de la famille des immunoglobulines,
CEACAMI (carcinoembryonic antigen cell adhesion
molecule 1) est une protéine fortement glycosy-
lée. Cette glycoprotéine est dotée d’un domaine
cytoplasmique soit long de 71-73 acides aminés,
contenant deux motifs inhibiteurs phosphorylés
sur tyrosine et plusieurs sérines phosphorylées,
soit court de 10 acides aminés. CEACAMI possede
de multiples fonctions : adhésion cellulaire, inhi-
biteur du développement tumoral, adhésine bac-
térienne, récepteur du virus de I’hépatite murine.
De plus, CEACAMIL contribue a la signalisation
cellulaire via les voies des récepteurs de I'insuline
ou du facteur de croissance EGF (epithelial growth
factor) dans les cellules épithéliales, ouvia la pro-
téine Zap-70 dans les cellules hématopoiétiques.
Le développement récent de plusieurs modeéles de
souris transgéniques ou génétiquement modifiées
au locus Ceacaml ont non seulement confirmé
plusieurs de ces données mais ont également per-
mis de saisir sa complexité fonctionnelle. Ainsi,
CEACAMI est un important modulateur du méta-
bolisme des lipides, de la progression tumorale
en tant que régulateur de la voie de signalisation
Wnt, de la néoangiogenese normale et tumorale
et, enfin, de 'immunité. <
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Lewis®. La protéine CEACAM] présente généralement
4 domaines Ig, est liée a la membrane cytoplasmique et
possede un domaine cytosolique soit court de 10 soit
long de 71-73 acides aminés (Figure 1) [1, 2]. Il existe
de multiples isoformes de CEACAMI résultant d’épissa-
ges alternatifs (12 chez I’humain). CEACAMI est expri-
mée pendant le développement embryonnaire et chez
I"adulte a la surface de plusieurs types cellulaires, tels
que les cellules épithéliales de la voie gastro-intesti-
nale, les tissus reproducteurs, les cellules myéloides et
endothéliales.

CEACAMI (carcinoembryonic antigen cell adhesion
molecule 1) est considéré comme I’ancétre de la famille
des antigénes carcinoembryonnaires (CEA). Cette
famille de 22 genes et 11 pseudogenes est regroupée
dans une région de 1,8 Mb du chromosome humain
19q13.2. Elle se divise en deux branches: la branche
CEA dont la majorité des membres se trouve associée
d la membrane cytoplasmique, et la branche PSG (pre-
gnancy-specific glycoprotein) dont les protéines sont
largement sécrétées par le placenta. La caractéristique
structurale de ces protéines se retrouve dans la pré-
sentation extracellulaire de domaines de type immu-
noglobuline (Ig) variables ou constants, densément
glycosylés et portant des structures Lewis® ou sialyl
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€n 1997, lors de notre derniére communication dans ce
journal, CEACAMI était reconnue comme un inhibiteur
du développement tumoral, comme le récepteur du
virus de I’hépatite murine et comme un participant a
la signalisation cellulaire [3]. Uadhésion intercellu-
laire représente la premiére fonction décrite de cette
protéine. En effet, la liaison du premier domaine Ig de
CEACAMI avec son semblable présenté par le méme type
cellulaire ou par différents types cellulaires déclenche
la signalisation intracellulaire. Quant a la reconnais-
sance virale, la production d’une souris Ceacaml™"
nous a permis de confirmer que CEACAMI agit in vivo
comme le seul récepteur du virus de I’hépatite murine
MHV-A59 et que par conséquent, la délétion de ce gene
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rend ces souris completement résistantes a I’infection virale MHV
[4]. De plus, chez "humain, CEACAMI interagit avec plusieurs types
de bactéries dont €. coli, S. thyphimurium, les gonocoques Neisseria,
Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis [2]. Ces fonctions
d’adhésines bactériennes ou virales de CEACAMI contribuent a I'im-
munosuppression des lymphocytes B ou T. Plusieurs modeles de souris
génétiquement modifiées ont contribué a I’élucidation des fonctions
in vivo qui seront décrites ci-apres.

CEACAMI et la modulation du métabolisme

L’équipe du Docteure Sonia Najjar a identifié CEACAM1 comme un subs-
trat du récepteur a I'insuline dans le foie. La phosphorylation de la
Tyr488 de CEACAML, régulée par la Tyr1316 de la chaine B du récepteur
activé, provoque I’endocytose du récepteur lié a Pinsuline [5]. Cette
phosphorylation sur tyrosine de CEACAM1 dépend également de la phos-
phorylation de la Ser503 de son domaine cytoplasmique long. Ainsi, une
souris transgénique (Tg L-SACC1) surexprimant un mutant CEACAM1-L
Ser503Ala dans le foie agissant comme un dominant négatif de la pro-
téine normale, a permis de vérifier les phénotypes métaboliques in vivo
[6]. Les souris Tg ont démontré un important déficit de la clairance de
Pinsuline induisant une hyperinsulinémie, une résistance secondaire a
Iinsuline et une intolérance au glucose. €n conséquence, ces souris Tg
se caractérisent par une adiposité viscérale accrue avec un taux sérique
plus élevé d’acides gras libres et une augmentation des triglycérides
hépatiques et sériques. Notre laboratoire a examiné si I’extinction de
I’expression de CEACAM1 (Ceacaml™) plutdt que la surexpression de
son mutant dominant négatif (L-SACC1) produisait des effets méta-
boliques similaires [7]. Les souris Ceacaml™ ayant un patrimoine
génétique hybride C57BI/6 X 129Sv ont un surplus de poids causé par

M/S n® 3, vol. 25, mars 2009

Figure 1. Isoformes de CEACAMI1. CEACAMI présente plusieurs
domaines immunoglobulines variables (N) et constants (AL,
B1, A2) fortement glycosylés. Leur nombre (dans la souris,
CEACAM1-4 ou CEACAM1-2) dépend de I’épissage alternatif qui
régule aussi la longueur et la composition du domaine cyto-
plasmique, soit court (S) ou long (L). Des isoformes sécrétées
sont aussi produites par épissage alternatif ou par clivage de
la surface cellulaire. Le domaine cytoplasmique de I'isoforme
long contient deux Tyr phosphorylées et un grand nombre de Ser

phosphorylées, dont la Ser503.

I'adiposité viscérale, mais le phénotype s’'amenuise chez
les souris dont le patrimoine génétique est homogéne
sur C57BI/6. La comparaison des profils génétiques des
foies mdles Ceacaml™ et des foies contrdles révéle une
augmentation significative de I'expression de plusieurs
enzymes engagées dans la biosynthése des triglycérides
et des phospholipides, tels la FasN, la ACC et la HMG-CoA
réductase. En conséquence, les souris Ceacaml ™" Ggées
de 8 mois présentent une augmentation significative du
cholestérol hépatique estérifié sans augmentation paral-
lele des taux sériques, suggérant un défaut du transport
des lipides hépatiques chez ces souris. Le foie des souris
Ceacaml™" dgées de 8 mois, dont le régime alimentaire
est riche en lipides et en glucides, se caractérise donc
par une stéatose hépatique marquée [7]. Les souris
Ceacaml™~ sont résistantes a 'insuline, que leur alimen-
tation soit normale ou riche en lipides et en glucides.
Elles révelent également un défaut majeur dans la clai-
rance de I'insuline hépatique observée apreés un jeline de
6 heures. Cependant, contrairement a celle de la souris
L-SACCL, la glycémie des souris Ceacaml™~ est normale.
€n conclusion, CEACAML, originalement décrit comme un
participant essentiel a I’endocytose du récepteur de Iin-
suline dans les hépatocytes [8], contribue au maintien
systémique d’un poids normal en prévenant I'obésité et le
développement du syndrome métabolique.

CEACAMLI et la progression tumorale

Uexpression de CEACAML dans les tumeurs est beaucoup
plus complexe qu’on ne I’avait envisagé originalement
[3]. CEACAMI est diminué dans les cancers du cdlon, de
la prostate, du foie, de I’endometre, de la vessie, du rein
et dans 30 % des cancers du sein [1], mais est augmenté
et représente un marqueur fiable dans les cancers gas-
triques, pancréatiques, pulmonaires et les mélanomes
[9, 10]. La surexpression de CEACAM1-L dans des cellules
de carcinomes de cdlon, de prostate ou de vessie réduit
leur potentiel tumorigénique in vitro et inhibe le déve-
loppement de tumeurs greffées en situation xénogénique
in vivo [11]. Plusieurs mécanismes s’entrecroisent. Tout



d’abord, la diminution de CEACAMI dans les tumeurs
de la prostate dépend de I'association du répresseur
transcriptionnel SP2 et du recrutement de la déacétylase
des histones au promoteur CEACAM1 [12]. De plus, la
tyrosine phosphorylation de CEACAM1-L, provoquant son
association avec la tyrosine phosphatase SHP-1, régule
la croissance de cellules tumorales in vivo [13, 14]. Enfin,
I’association de CEACAM1-L avec la B-caténine contribue
au maintien de I’homéostasie intestinale et I’absence de
CEACAMI dans les souris Ceacaml™~ dérégule comple-
tement la voie de signalisation Wnt. On constate égale-
ment chez ces animaux une diminution significative de
’apoptose dans les colonocytes et les entérocytes [15].
Les souris Ceacaml™~, méme tres Ggées, ne développent
aucune tumeur. Cependant, si des tumeurs coloniques
sont induites par carcinogenése chimique, les souris
Ceacaml™~ présentent alors une charge tumorale plus
importante [16]. De méme, le croisement de souris
Ceacaml™~ avec des souris Apc1638"", porteuses d’une
mutation du géne adenomatous polyposis coli qui les
prédispose aux cancers gastro-intestinaux favorise une
progression tumorale accrue dans les souris hybrides. Ces
tumeurs sont plus invasives que celles observées chez les
souris contrdles Apc1638"* [15]. D’autre part, bien que
CEACAMI ne soit pas exprimée dans la glande thyroide
normale ou dans ses tumeurs bénignes, elle est surexpri-
mée dans les carcinomes thyroidiens de nature métasta-
tique [17]. Le mécanisme dans ce cas impliquerait I'aug-
mentation des interactions de CEACAMI avec la matrice
extracellulaire, alors que dans les cancers pulmonaires et
les mélanomes, la surexpression de CEACAMI induirait un
accroissement de la densité vasculaire [18, 19].

CEACAMI et ’angiogeneése

Uexpression de CEACAML se concentre principalement dans les petits
vaisseaux sanguins de tissus en prolifération, tels que ’endomeétre, le
placenta, et les tumeurs humaines [20]. De plus, CEACAM1 potentialise
les effets du facteur angiogénique VEGF (vascular endothelial growth
factor) sur la prolifération et la migration des cellules endothéliales,
ainsi que sur la formation de vaisseaux sanguins dans la membrane
chorioallantoidienne de I’embryon de poulet.
A P'aide de souris transgéniques, nous avons montré que la surexpres-
sion spécifique de CEACAMI dans les cellules endothéliales augmente
efficacement la formation de vaisseaux sanguins in vivo (les mesures
ont été effectuées a I’aide d’implants de Matrigel injectés par voie
sous-cutanée dans les souris). De plus, I’observation en microscopie
électronique des implants injectés dans les souris Ceacaml™~ montre
un défaut dans I’organisation structurale des vaisseaux. CEACAM1
semble donc jouer un réle primordial dans I'intégrité vasculaire et la
formation de réseaux capillaires in vivo, particulierement en situation
de néovascularisation [21]. La surexpression de CEACAMI a la surface
de cellules endothéliales induit fortement I’expression de facteurs
pro-angiogéniques tels que le VEGF, I"angiopoiétine-1 et -2, I’in-
terleukine-8 (IL-8) ; et, & I’inverse, inhibe la production de facteurs
anti-angiogéniques comme le collagéne XVIII et I'endostatine [22].
Par ailleurs, CEACAMI régule "adhésion des cellules endothéliales sur
la matrice extracellulaire via I’activation des protéines de la famille
Rho et la voie de signalisation des intégrines [23].
U'angiogenese normale différant fortement de ’angiogenese tumo-
rale, nous avons analysé le role de CEACAM1 dans cette dernieére.
Ainsi, CEACAMI, surexprimé spécifiquement dans les cellules endo-
théliales de souris transgéniques, stimule la croissance des vais-
seaux sanguins au sein de tumeurs du sein injectées en sous-cutané.
Cela confirme pour la premiere fois Iactivité pro-angiogénique de
CEACAM] dans un modeéle de tumorigenese in vivo
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(données non publiées). Dans les cas de néoplasmes
de la prostate, CEACAMI apparait sous-exprimée dans
les cellules épithéliales mais surexprimée dans les cel-

Tumeur

lules endothéliales. Mimer I’inhibition de I’expression
de CEACAMI par des siARN dans les cellules épithé-
liales DU-145 (cancer de la prostate) ou RT4 (cancer
de la vessie) entraine la surexpression de facteurs
pro-angiogéniques tels que VEGF-A, -C et -D [24].

Figure 2. Modulation de ’angiogenése tumorale par CEACAM1
au sein des cellules épithéliales et endothéliales : dualité et
complémentarité fonctionnelles. CEACAM] est exprimée dans
les cellules épithéliales (immunofluorescence de CEACAM1
(vert) sur coupe de cblon de souris). Lors de la progression
tumorale, CEACAM] y est sous-exprimée. A Pinverse, CEACAMI
apparait surexprimée dans les cellules endothéliales (immu-
nofluorescence de CEACAMI (rouge) sur cellules endothélia-
les primaires de poumons). Ces deux processus agissent en

synergie pour activer ’angiogeneése.
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A Pinverse, le surnageant issu de cellules DU-145 surexprimant CEA-
CAMIL, mis en présence de cellules endothéliales inhibe la formation
de réseaux tubulaires. Ainsi, CEACAML exprimée au sein des cellules
épithéliales possede une activité anti-angiogénique. Cette fonction de
CEACAMI est en accord avec son réle de suppresseur de tumeur, mais
apparaft contradictoire avec sa fonction pro-angiogénique définie
dans les cellules endothéliales. €n réalité, 'inhibition de I"expression

o Liaison homophilique

Dissociation
des complexes
CC1-AP1/AP-2,

) Kinase Lck

Phosphorylation

motif ITIM

_

et CC1-CaM
5]
5]

—

Complexe TCR/CD3
activé

TCR

(D3 (D3
T il
L

Y €S 5

2AP-10 \g‘ e

q

-

—

M/S n® 3, vol. 25, mars 2009

Accumulation CEACAM1
monomere a la surface

ull
O

Association avec Shp-1

z
S

Déphosphorylation
de Zap-70 par Shp-1

Inhibition
de la signalisation Zap-70

de CEACAMI dans les cellules épithéliales, associée
a 'augmentation de son expression dans les cellules
endothéliales, agissent en synergie lors de la croissance
tumorale. Toutes deux convergent vers I'activation de
la signalisation angiogénique (Figure 2). Cette syner-
gie serait nécessaire a la progression tumorale, lors
de la transition d’un stade non invasif a un stade plus

agressif et métastatique [25]. Enfin, en
stimulant la sécrétion des facteurs de
croissance lymphatiques VEGF-C et VEGF-
D, ainsi que "activation de leur récepteur
VEGFR-3 via le facteur de transcrip-
tion Prox-1, CEACAM1 endothélial sem-
ble activer le mécanisme de lymphan-
giogenese. Ce processus participerait a
la «reprogrammation » des vaisseaux
sanguins en vaisseaux lymphatiques,
favorisant la dissémination des cel-
lules tumorales a travers le systeme
lymphatique [26].

CEACAMI et immunité

Plusieurs études chez I’homme et la sou-
ris définissent CEACAM1-L comme un
puissant inhibiteur de la signalisation
du complexe récepteur des lymphocy-
tes T (TCR). Premiérement, CEACAMI est
rapidement surexprimée a la surface des
lymphocytes T aprés activation du com-
plexe TCR par des cytokines telles I'IL-2
[27]. Les lymphocytes T présents dans le
c6lon surexpriment également CEACAMI
lors de P'inflammation de I’intestin [28].
Par ailleurs, les souris transgéniques
surexprimant CEACAM1-4L spécifique-
ment dans les lymphocytesT présen-
tent une prolifération des lymphocytes T
et une production d’IL-2 diminuées. A
I’inverse, la suppression spécifique de
CEACAMI dans des cellules T entraine une
prolifération accrue des lymphocytesT,

Figure 3. Inhibition de la signalisation du com-
plexe TCR par CEACAMI. La liaison homophili-
que provoque la phosphorylation du motif ITIM
de CEACAMI via la kinase Lck, suivie rapide-
ment de "association avec Shp-1. Cette asso-
ciation facilite le recrutement de SHP-1 dans
le complexe TCR/CD3, induisant la déphos-
phorylation de la protéine Zap-70, kinase

essentielle a I"activation du complexe.



ainsi qu’une augmentation de la production d’IL-2 et
d’interférony. CEACAM1-L surexprimée a la surface des
lymphocytes T inhibe la capacité qu'ont les cellules T naives
d’induire P'inflammation du célon [27]. Ces observations
pourraient avoir une traduction thérapeutique dans le
traitement des maladies inflammatoires de Iintestin.

Par ailleurs, le mécanisme d’inhibition de la signalisation
du complexe TCR par CEACAMI implique le domaine cyto-
plasmique et le motif ITIM de CEACAM1-L, ainsi que le recru-
tement de la phosphatase SHP-1 (Figure 3). Cette fonction
inhibitrice de CEACAMI1-L serait amorcée par une liaison
homophilique provoquant la phosphorylation du motif ITIM
via la kinase Lck, suivie rapidement de I"association avec
Shp-1. Cette association faciliterait le recrutement de SHP-
1 dans le complexe TCR/CD3, induisant la déphosphoryla-
tion de la protéine Zap-70, kinase essentielle a I’activation
du complexe. U'activation des voies de signalisation en aval
de Zap-70 serait alors fortement inhibée [29]. S’ajoute
a ce mécanisme l'intervention d’autres partenaires. €n
effet, dans les lymphocytes T non activés, CEACAM1 semble
étre exprimée a un degré basal sous forme de dimeres et
rapidement recyclée dans les radeaux lipidiques via son
interaction avec les molécules adaptatrices AP-1 et AP-2.
Aprés I'activation du complexe TCR, la phosphorylation du
motif ITIM scinderait cette association permettant I"accu-
mulation de CEACAMI a la surface des lymphocytes. Enfin,
la dissociation de I'interaction calmoduline-CEACAMI par
suite de I'activation du complexe TCR accompagnée d’une
variation du taux calcique intracellulaire, modulerait
I’équilibre monomere/dimére de CEACAMI. 'augmentation
de CEACAMI sous forme de monomeres faciliterait ainsi les
liaisons homophiliques aux lymphocytes T adjacents [2].
Bien que la plupart des études concernant CEACAMI dans
immunité portent sur les lymphocytes T, CEACAM1-L semble
avoir un réle inhibiteur équivalent dans les lymphocytes B.
Cet effet nécessite la présence de SHP-1 et SHP-2, ainsi que
celle des résidus Tyr du motif ITIM de CEACAM1-L. U'expression
de CEACAMI1-L a la surface des cellules tueuses NK (natural
killer) est également induite aprés activation. De fagon inté-
ressante, la surexpression de CEACAMI1-L au sein de méla-
nomes permettrait une liaison homophilique avec une autre
molécule CEACAML exprimée a la surface des cellules NK.
Cette liaison serait alors responsable de I'inhibition de I"acti-
vité « tueuse » des cellules NK. €n ce sens, CEACAMI exerce-
rait un r6le dans la suppression de I'immunosurveillance lors
du processus de tumorigenese [30].

Conclusion
Ce tour d’horizon donne un apercu des différentes acti-

vités de CEACAML dans le métabolisme, la progression
tumorale, "immunité et ’angiogeneése. Il illustre la grande
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complexité fonctionnelle de cette glycoprotéine. Tout d’abord, CEACAM1
opere différemment selon le type et le contexte cellulaires. CEACAMI agit
comme un inhibiteur dans les hépatocytes, les cellules épithéliales de
cblon ou encore les lymphocytes T, mais aussi comme un puissant activa-
teur de 'angiogenese dans les cellules endothéliales. Le role de CEACAM1
dépend également du rapport des deux isoformes, de leurs différents
partenaires de signalisation, ainsi que de leur localisation subcellulaire.
De plus, I’équilibre entre les formes monomériques et dimériques peut
affecter les réponses cellulaires. Enfin, CEACAM] est une protéine tres
glycosylée. Son état de glycosylation pourrait modifier ses interactions,
qu’elles soient homophiliques ou hétérophiliques. Malgré I’enrichissement
de nos connaissances, les nombreuses avancées dans la compréhension
des différentes fonctions de CEACAMI1, son mode d’action reste donc tres
complexe. €n revanche, la régulation de I'activité de CEACAMI semble
converger vers un point commun. €n effet, en réaction a un stimulus,
CEACAMI est rapidement et de fagon transitoire phosphorylée sur tyrosine
par les récepteurs de I'insuline ou de "EGF dans les cellules épithéliales ou
par la kinase Lck de type Src dans les cellules hématopoiétiques. Dans le
contexte des cellules endothéliales, nos résultats préliminaires (données
non publiées) indiquent également I’induction d’une phosphorylation sur
tyrosine apres 'activation du récepteur au VEGF. CEACAM] semble ensuite
rapidement déphosphorylée par les phosphatases SHP-1 et SHP-2. Ce
mécanisme de phosphorylation/déphosphorylation serait au moins en
partie a la source de I’activation des voies de signalisation en aval de CEA-
CAMI1 comme I'attestent les résultats des travaux de recherche considérés
dans ces pages. ¢

SUMMARY

CEACAMI as a central modulator

of metabolism, tumor progression, angiogenesis and immunity

CEACAM1 (carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule 1), a member
of the immunoglobulin (Ig) superfamily, is a heavily glycosylated protein.
This glycoprotein exhibits an intracytoplasmic region that can be either
long (71-73 amino acids) with two inhibitory tyrosine-phosphorylated
motifs and several phosphorylated serine residues, or short (10 amino
acid). CEACAM1 is a multifunctional protein that plays a role in intercellular
adhesion, as an inhibitor of tumor development, as a bacterial adhesin,
and as a receptor for the mouse hepatitis virus. Moreover, CEACAMI is an
active regulator of cell signaling, modulating the insulin or EGF receptor
pathways in epithelial cells or the Zap-70 pathway in hematopoietic cells.
The recent development of genetically modified mouse models altering
the Ceacaml gene corroborates most of these data, but also highlights
CEACAMY’s functional complexity. Thus, in addition to the functions identi-
fied previously, CEACAMI is an important regulator of lipid metabolism, of
tumor progression as a regulator of the Wnt signaling pathway, of normal
and tumor neoangiogenesis and of immunity. ¢
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