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Roles des antigenes
carcino-embryonnaires
dans la cancérisation

et la progression tumorale

Les membres de la famille de I’antigéne carcino-embryon-
naire (CEA), appartiennent a la superfamille des immuno-
globulines. Ces protéines sont fortement glycosylées; cer-
taines sont liées a la membrane cytoplasmique, d’autres
sont sécrétées. Leur synthese est modulée dans les cellules
cancéreuses. Celle du CEA, prototype de la famille, y est
augmentée, ce qui en fait un marqueur de tumeur utilisé
depuis trente ans en oncologie et un outil pour de nouvelles
approches diagnostiques et thérapeutiques. La glycopro-
téine biliaire (BGP), un autre membre de la famille, dimi-
nue dans les tumeurs et pourrait agir en suppresseur de
tumeur. Ces deux protéines sont impliquées dans I’adhé-
rence cellulaire, fonction en partie responsable de la réor-
ganisation tissulaire au cours de la période embryonnaire.
Les protéines spécifiques de la grossesse (PSG) appartien-
nent aussi a cette famille; présentes dans les cellules tro-
phoblastiques du placenta, elles servent de marqueurs
d’anomalies pendant la période de la grossesse.

n 1965, Phil Gold et Samuel pour le suivi thérapeutique des

Freedman, de 'université

McGill, découvrirent une

protéine de haut poids

moléculaire, fortement gly-
cosylée, qu’ils nommerent antigene
carcino-embryonnaire (CEA). Cette
protéine est synthétisée abondam-
ment dans les tumeurs du colon et
dans le cOlon foetal et on la retrouve
en faible concentration dans le c6lon
adulte normal [1]. Comme le CEA
est surexprimé jusqu’a 60fois dans
les tumeurs du colon et se trouve
libéré dans le sérum, sa concentra-
tion sérique est utilisée cliniquement

patients cancéreux [2].

On sait maintenant qu’il existe chez
I'homme plusieurs protéines tres simi-
laires au CEA. L’analyse des structures
primaires et secondaires de ces pro-
téines permet de mettre en lumiere
leurs points communs (figurel). Elles
sont constituées d’'un domaine amino-
terminal, de 108 a 110 acides aminés,
similaire aux domaines variables des
immunoglobulines, et d’un certain
nombre de domaines (nommés A, :
92acides aminés et B,: 86 acides ami-
nés), analogues des domaines constants
des immunoglobulines. Le nombre de
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domaines constants des immunoglo-
bulines varie de 0 (CGM7) a 6 (CEA).
Le domaine extracellulaire de ces
protéines est fortement glycosylé
(CEA: 28 sites de glycosylation liés a
I’asparagine, BGP: 16 sites de glyco-
sylation) [2]. La famille des genes
CEA fait donc partie de la superfa-
mille des genes des immunoglobu-
lines. Cette superfamille code, entre
autres, pour les immunoglobulines,
les récepteurs de I'antigéne des lym-
phocytes T et des molécules d’adhé-
rence intercellulaire telles que N-
CAM (neural-cell adhésion molecules)
[2].

Ces protéines proviennent de la
transcription de 29 génes formant la
famille des génes CEA (trois sont des
pseudogenes). Ces génes peuvent
étre divisés en deux sous-groupes
(figure 1). Le premier groupe, de
neuf membres, produit des protéines
liées a la surface cellulaire par un
lien phosphatidyl inositol (CEA)
ainsi que des protéines membra-
naires possédant un domaine cyto-
plasmique (glycoprotéine biliaire,
BGP). Le second groupe, qui com-
prend 17 membres collectivement
appelés PSG (pregnancy-specific glyco-
proteins), produit des protéines sécré-
tées. Les génes de chaque sous-
groupe présentent de 80% a 95%
d’identité entre eux, alors que les
sous-groupes n’ont que 65% a 75 %
d’identité entre eux [2].

Chez ’homme, les genes de la
famille CEA sont regroupés sur le
bras long du chromosome 19, dans la
région 19q13.1-19q13.3 (figure 2). La
sous-famille des génes PSG est
regroupée dans la partie distale de
cette région. Les génes BGP et PSG
ont été retrouvés chez I’homme, les
primates, le rat et la souris alors que le
gene CEA se retrouve chez ’homme
et les primates seulement. Des études
de comparaison par ordinateur simu-
lant I’évolution ont montré que la
famille CEA provient de I'amplifica-
tion d’un geéne primordial (probable-
ment treés similaire a BGP), qui a
donné naissance, assez tot dans 1’évo-
lution des mammiféres, a la branche
PSG de la famille, et, plus tard, au
géne CEA et aux membres de la
famille liés a la membrane par un
lien phosphatidyl inositol [2].
L’organisation génomique est bien
conservée au sein de la famille CEA
(figure 3). La structure prototypique

est constituée d’un premier exon qui
comprend une région 5 non tra-
duite (5’NT) et environ les deux
tiers de la région leader (L; traduite,
celle-ci permet 'introduction de la pro-
téine dans le réticulum endoplasmique
et sera clivée au cours de la maturation
de la protéine). Le deuxieme exon est
composé du reste de la région leader et
de la région amino-terminale (N). Sui-
vent un nombre variable d’exons, cha-
cun codant pour un domaine A ou
B. On trouve ensuite, soit un domaine
permettant le lien lipidique a la
membrane (M), soit un domaine
transmembranaire (TM) suivi
d’exons comprenant les domaines
cytoplasmiques (Cyt), soit, pour les
protéines sécrétées, un domaine car-
boxy-terminal (C), le tout suivi
d’exons comprenant la région 3’ non
traduite (3’NT). L’épissage alternatif
du géne BGPpermet la synthese de plu-
sieurs isoformes (12 chez 'homme),
variant tant par le nombre de domaines
immunoglobulines dans leur portion
extracellulaire que par la séquence
de leur domaine cytoplasmique [2].

L’analogie entre les génes de la
famille CEA se reflete aussi dans leurs
promoteurs: les 500 pb en amont du
site de début de la transcription ont
environ 70 % d’identité. La simili-
tude (79 %) entre les promoteurs de
BGP et CEA s’étend jusqu’a 1100 pb
en amont du site de début de la
transcription. Les promoteurs des
genes de la famille CEA sont dépour-
vus de boites TATA ou CAAT clas-
siques. En revanche, les différents
membres de la famille ont des profils
d’expression différents, et ces diffé-
rences sont réglées en partie au
niveau transcriptionnel. En effet, de
longues portions des promoteurs, en
amont des régions analogues, sont
différentes entre elles. Plusieurs fac-
teurs de transcription interagissent
avec le promoteur de chacun de ces
geénes (CEA: USF et Spl; BGP: USF
et HNF-4) [3, 4]. Il est donc probable
qu’au cours de I’évolution, ces pro-
téines, relativement semblables au
niveau de leur structure, aient déve-
loppé des fonctions différentes,
nécessitant des localisations tissu-
laires différentes. En revanche, les
promoteurs, assez conservés dans cer-
taines régions, sont tres dissem-
blables dans d’autres, permettant
ainsi des modes d’expression diffé-
rents.
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Figure 1. Représentation schématique des protéines de la famille CEA. Sont représentés NCA et CGM6, CEA, six iso-
formes de BGP et trois des protéines PSG. Ces protéines sont constituées de domaines immunoglobulines de type
variable (N) et constants (A et B). Les CEA, NCA et CGM6 sont ancrés a la membrane par un lien lipidique alors que
les BGP ont des domaines cytoplasmiques. Les PSG sont sécrétées.

Nous nous pencherons plus particu-
lierement, apres ce bref survol de la
famille des geénes CEA, sur trois de
ses membres codant pour le CEA, la
BGP et enfin les PSG.

L’antigéene
carcino-embryonnaire
(CEA)

Le CEA, prototype de la famille, est
une protéine d’environ 180 a
200kDa. Preés de 60 % de son poids
moléculaire est constitué d’hydrates
de carbone. La fonction physiolo-
gique de cette protéine reste encore
imprécise. Nous présenterons ici
I’antigéne carcino-embryonnaire en
décrivant son mode de synthése, ses
fonctions connues et ses utilisations
cliniques possibles.

Chez ’adulte, cette protéine est syn-
thétisée principalement dans cer-
taines portions du tube digestif. On
la retrouve a la surface apicale des
cellules de I'épithélium de la langue,
de la portion distale de 1’cesophage,
de I'estomac, de l'intestin gréle, du
colon et du rectum [5]. Le CEA est
présent a la surface des microvillosi-
tés des cellules cylindriques d’absorp-
tion et des cellules a gobelet de
Iintestin gréle et du c6lon ainsi que
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dans le mucus produit par ces cel-
lules [6]. L’épithélium du célon
forme des cryptes au fond desquelles
se trouvent des cellules progénitrices
qui proliféerent activement pour
renouveler 1I’épithélium et cela,
méme pendant la vie adulte. La syn-
thése du CEA dans ces cellules est
faible. Plus haut dans la crypte et a la
surface de I'épithélium, la synthese
du CEA augmente. Dans des condi-
tions normales, chez I’adulte, cette
glycoprotéine est toujours présente a
la surface apicale des cellules épithé-

liales; on ne la retrouve pas au niveau
de la membrane basolatérale [6].

L’antigéne carcino-embryonnaire
apparait chez le feetus vers la
9¢ semaine, dans le duodénum et le
colon [5]. Son mode de synthése
durant le développement est sem-
blable a celui retrouvé chez I’adulte.
I1 est intéressant toutefois de remar-
quer qu’au moment ou cet antigene
commence a étre synthétisé dans
I’épithélium du cblon, celui-ci n’est
pas encore stratifié. Cette protéine
est alors présente sur toute la surface

410 kb

150 kb 420-520 kb

cen CGM7 CGM2 CEA NCA CGM1

o o2

BGP CGM9 CGM6 CGM8  Genes PSG

o—illlN - -

= o= =2
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Figure 2. Représentation du locus de la famille de géenes CEA sur le bras long
du chromosome 19. CEA : antigene carcino-embryonnaire; CGM, : CEA gene
family member; NCA: normal crossreacting antigen; BGP: gene des glyco-
protéines biliaires ; PSG: génes des glycoprotéines spécifiques a la gros-
sesse. Les fleches indiquent I'orientation transcriptionnelle.
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de la membrane cellulaire. La struc-
ture épithéliale unistratifiée et les
microvillosités n’apparaitront qu’au
cours du second trimestre du déve-
loppement embryonnaire et coinci-
deront avec la restriction du CEA au
domaine apical de la cellule. On peut
donc supposer un lien entre la locali-
sation cellulaire du CEA et le degré
de différenciation de la cellule. Cette
corrélation sera renforcée par la syn-
thése du CEA dans les cellules cancé-
reuses.

En 1987, notre équipe procéda au
clonage de ’ADNc du CEA [7]. Cela
permit 'utilisation des techniques de
biologie moléculaire dans I’élucida-
tion de ses fonctions. Le CEA étant
localisé au niveau de la membrane
cellulaire et faisant partie d’une
superfamille dont plusieurs membres
sont impliqués dans des processus de
reconnaissance intercellulaire et
d’adhérence, il était tentant de pos-
tuler que le CEA était une molécule
d’adhérence intercellulaire. En 1989,
le laboratoire de Clifford Stanners a
montré que des cellules ovariennes
de hamster (LR-73, dépourvues de
CEA) transfectées avec 'ADNc du
CEA forment des grappes de cellules
alors que les cellules parentales res-
tent isolées. La formation de ces
grappes est inhibée de facon spécifique
par des fragments Fab d’anticorps anti-
CEA [8]. L’antigéne carcino-embryon-
naire est capable d’adhérence homoty-
pique (CEA-CEA) et hétérotypique
avec d’autres membres de la famille
CEA (CEA-BGP, CEA-NCA) [9]. Des
études ultérieures ont montré que les
domaines du CEA impliqués dans
I’adhérence sont les domaines ami-
no-terminaux et A;B;, selon un
modele dénommé: «double récipro-
cité » (figure 4). Ce modele fut
confirmé par l'inhibition de I’adhé-
rence en présence de peptides déri-
vés de ces domaines [10]. Les modu-
lations de I’adhérence intercellulaire
représentent un événement impor-
tant du développement embryon-
naire et de la tumorigenese. Le mode
de synthése du CEA et sa capacité de
relayer ’adhérence cellulaire in vitro
suggerent que le CEA jouerait un
role dans ces phénomenes.

Plusieurs souches de bactéries E. coli
d’origine humaine adhérent a la pro-
téine CEA et a d’autres membres de
la famille synthétisés dans le colon

(BGP, NCA) [11]. II est possible que

ces glycoprotéines soient impliquées
dans la reconnaissance des bactéries
présentes dans la lumiere du colon et
donc, dans la régulation de la coloni-
sation bactérienne de I’'intestin.

La surexpression du geéne CEA cor-
respond a des situations dans les-
quelles les cellules sont moins diffé-
renciées, ce qui suggere un role pour
le CEA dans le processus de la diffé-
renciation. Cette hypotheése a été véri-
fiée en étudiant I'effet de ’expression
ectopique du géne CEA dans des cel-
lules myoblastiques de rat (L6). Ces
cellules peuvent se différencier in
vitro en myotubes si I'on change la
concentration des facteurs de crois-
sance du milieu de culture. Les cel-
lules myoblastiques L6 transfectées
avec ’ADNc du CEA ne peuvent se
différencier. Elles peuvent a nouveau
se différencier si on inhibe 1’adhé-
rence cellulaire du CEA [12]. 11
semble donc que cette inhibition de
la différenciation des cellules L6
dépende de l’adhérence intercellu-
laire engendrée par le CEA.
L’augmentation de la synthése du
CEA dans les tumeurs du colon a été
montrée par immunohistochimie,
par hybridation in situ ou par cyto-
métrie de flux. Une étude d’hybrida-
tion in situ quantitative de 16 cas
d’adénocarcinomes du colon montre
une hausse de 2,6 fois de la transcrip-
tion du CEA dans les cellules tumo-
rales par rapport a celle du c6lon
normal. Ces résultats ont été confir-
més par immunohistochimie. En
outre, la localisation apicale du CEA
s’en trouve perturbée: on retrouve
maintenant cette protéine sur toute
la surface de la cellule ainsi que dans
Iespace intercellulaire [6] (figure 5).
Plusieurs hypothéses ont été formu-
lées quant au role possible du CEA
dans la tumorigeneése. La surexpres-
sion du géne CEA et la délocalisation
cellulaire de son produit pourraient
inhiber la différenciation cellulaire.
Mais ’abondance du CEA pourrait
aussi modifier les propriétés adhé-
sives des cellules, favorisant la dissé-
mination métastatique.

Le potentiel de croissance de tumeurs
primaires du c6lon transplantées chez
des souris immunologiquement défi-
cientes est corrélé a la concentration
sanguine du CEA du patient avant
I’opération [13]. De plus, le potentiel
métastatique d’une lignée cellulaire
de carcinome colorectal humain
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Figure 3. Organisation génomique de trois des genes de la famille CEA. Les trois genes présentent une étonnante
conservation de leurs structures génomiques et méme de leurs promoteurs proximaux respectifs. Les boites repré-
sentent les exons codant pour les différents domaines des protéines. 5’NT: région 5’ non traduite; L: région leader;
N: région amino-terminale, analogue des domaines variables des immunoglobulines; A, et B,: domaines analogues
des domaines constants des immunoglobulines; M : domaine permettant I'ancrage de la protéine a la membrane cel-
lulaire par un lien lipidique; TM: domaine transmembranaire,; Cyt: domaine cytoplasmique,; C: domaine carboxy-
terminal de la protéine sécrétée; 3’NT: région 3’ non traduite; ATG: codon initiateur;, TGA: codon de terminaison;
TGA(C): codon de terminaison dans les transcrits codant pour BGP a domaine cytoplasmique court; TGA(L): codon
de terminaison dans les transcrits codant pour BGP a domaine cytoplasmique long.

(SW1222), testé par injection intra-
splénique chez des souris immunolo-
giquement incompétentes, est aug-
menté par la transfection de ’ADNc
du CEA dans ces cellules [14]. La
capacité d’agrégation des cellules
tumorales est associée au potentiel
métastatique, probablement parce
que des grappes de cellules seront
plus facilement immobilisées dans la
microcirculation (figure 5). Le CEA
favorise peut-étre le développement
des métastases par adhérence homo-
typique. Par ailleurs, on trouve des
récepteurs spécifiques du CEA sur les
cellules de Kupffer dans le foie et sur
les macrophages alvéolaires dans le
poumon [15]. Le foie est 'un des
sites les plus fréquents d’implanta-
tion de métastases des tumeurs du
colon; il est possible que l'arrét et
I'implantation des cellules tumorales
dans cet organe soient favorisés par
la liaison du CEA a ces récepteurs. Le
CEA jouerait donc un role important
dans le processus métastatique par sa
présence a la surface des cellules
tumorales.

La concentration sanguine du CEA
est généralement élevée chez les
patients atteints de divers types de
tumeurs: colon, sein, poumon,
ovaires, etc. Toutefois, comme la

m/s n°4, vol. 13, avril 97

concentration de CEA dans le sérum
est également élevée dans d’autres
situations, par exemple chez les
fumeurs et dans les cas de cirrhose
alcoolique, on ne peut utiliser ce cri-
tere pour le dépistage des tumeurs.
En revanche, une fois la tumeur dia-
gnostiquée, le CEA devient un bon
marqueur de I’évolution de la mala-
die. Cliniquement, il est utilisé apres
I’intervention chirurgicale comme
indicateur de récidive locale de la
tumeur ou lors de l'apparition de
métastases. On exploite depuis une
trentaine d’années cette propriété du
CEA dans le suivi des patients cancé-
reux [2].

La présence de CEA sur les cellules
tumorales est aussi utilisée pour déve-
lopper d’autres méthodes diagnos-
tiques et thérapeutiques potentielles.
Par exemple, des anticorps monoclo-
naux anti-CEA marqués par "' sont
utilisés a faible dose en immunoscinti-
graphie pour repérer les tumeurs pri-
maires ou les métastases (sensibilité:
86 %) ou, a plus forte dose, pour trai-
ter la tumeur irradiée [16]. Ces nou-
velles méthodes sont prometteuses.
Le CEA semble avoir, chez ’homme,
plusieurs fonctions importantes qu’il
serait plus facile de pouvoir étudier
dans un modele animal. Apres avoir

cloné 'ADNc du CEA, notre groupe
tenta de trouver I’analogue du geéne
CEA chez la souris. Un tel géne ne fut
jamais trouvé et n’existe probable-
ment pas. Cette absence du CEA fut
aussi constatée chez le rat et il
semble que seuls les primates expri-
meraient un analogue du CEA bien
qu’'aucun gene de cette famille n’ait
encore été caractérisé dans ces
especes. Des lignées de souris trans-
géniques exprimant le géne complet
du CEA ont récemment été créées;
Iexpression du CEA chez ces mam-
miferes n’a donné lieu a aucune mal-
formation évidente, ni a aucun défi-
cit immunitaire chez Ianimal. Il
semble que la synthése de cette pro-
téine soit généralement bien tolérée
dans ce systeme. Ce nouveau modele
animal est donc maintenant utilisé
pour le développement de vaccins
anti-CEA et pour I’évaluation de thé-
rapies visant le ciblage spécifique des
tumeurs produisant le CEA.

La glycoprotéine biliaire
(BGP)

En revanche, chez la souris, un autre
membre de la famille du CEA fut
découvert; il s’agit de Bgpl, l'ana-
logue du géne BGP humain [17]. A
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Figure 4. Domaines d’adhérence de
CEA et de BGP. Les domaines du
CEA impliqués dans I'adhérence cel-
lulaire sont les domaines amino-ter-
minaux et A;B; selon un mécanisme
de double réciprocité. Seuls les
domaines amino-terminaux de BGP
sont impliqués dans cette fonction.

I’origine, la protéine BGP fut identi-
fiée comme un antigéne montrant
une réaction croisée avec les anti-
corps anti-CEA. Ce nouvel antigene
était présent dans la bile, d’oul son
nom de glycoprotéine biliaire [18].
Simultanément, d’autres laboratoires
purifiaient une protéine responsable
de l'agrégation des hépatocytes, une
protéine des hépatocytes possédant
une activité ecto-ATPasique et une
protéine responsable du transport
des acides biliaires dans les hépato-
cytes. Quand les ADNc de ces pro-
téines furent clonés, on s’apercut
qu’il s’agissait de la méme entité. Cela
explique la multiplicité des noms asso-
ciés a la BGP dans la littérature (Bgp,
C-CAM, HA4, ecto-ATPase, ppl20,
CD66) [19].

Un seul géne BGP existe chez
I’homme. Cependant, chez la souris,
on trouve trois génes de type BGP,
dont deux sont trés semblables au
géne BGP humain au niveau de leur
structure génomique et de la
séquence des acides aminés de leurs
produits [20, 21]. Chez le rat, un seul
analogue du géne BGP humain est
connu (C-CAM) [19].

La protéine BGP est le seul membre
de la famille CEA possédant des
domaines cytoplasmiques. Plusieurs iso-
formes sont produites par épissage
alternatif. Ces isoformes varient selon le

CEA

Foie

Figure 5. Schéma illustrant le réle de CEA dans le processus métastatique.
Le CEA est synthétisé sur le glycocalyx de cellules épithéliales normales,
mais se retrouve sur toute la surface de la cellule tumorale. Cette cellule
tumorale infiltre un capillaire, circule jusqu’a son point d’ancrage et adhére a
une cellule du foie, peut-étre a I'aide d’un récepteur spécifique du CEA. Ep:
cellules épithéliales; Mb: membrane basale; Fi: fibroblaste; En: cellules
endothéliales; Tu: cellules tumorales; Pl: plaquettes; Ku: cellule de Kupffer.

m/s n°4, vol. 13, avril 97




Ligand(s)
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et/ou dimére ?
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Figure 6. Modéle illustrant le méca-
nisme possible de transmission de
signal par BGP. BGP pourrait recon-
naitre son (ses) ligand(s) sous forme
monomérique ou en s’associant en
diméres. Les ligands de BGP seraient
eux-mémes présentés soit a la surface
d’autres cellules (non illustré) ou
sécrétés par ces cellules. Ils se lieraient
au récepteur BGP en monoméres ou
en dimeres. Cette liaison ligand-récep-
teur pourrait induire des changements
conformationnels conduisant a la
phosphorylation du domaine cyto-
plasmique (pY, PKC) et a l’associa-
tion a des protéines cytoplasmiques
telles la calmoduline (Cam) et la tyro-
sine phosphatase (SHP-1), entrainant
potentiellement I'activation cellulaire
(signaux).

pY: phosphotyrosine; PKC: protéine
kinase C.

nombre de leurs domaines constants
immunoglobulines et la taille de leurs
domaines cytoplasmiques. Ces derniers
sont composés de 10 ou 71-73 acides
aminés. Toutes les isoformes compor-
tent un domaine amino-terminal
(domaine immunoglobuline variable)
(figure 1). La structure intron/exon
ainsi que le mode d’épissage sont
conservés entre les espéces. Les
domaines cytoplasmiques sont cepen-
dant les plus conservés, ce qui suggere
qu’ils rempliraient une fonction
importante [19].
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La syntheése de BGP a été étudiée
chez I’homme, la souris et le rat,
dans les tissus adultes et embryon-
naires et dans les tumeurs. On a
observé une excellente concordance
dans les modes de synthése entre les
especes. Deux observations générales
se dégagent: BGP est présente du
coté apical des cellules épithéliales et
a la surface des cellules du systéme
hématopoiétique. On retrouve cette
protéine dans le colon, du coté api-
cal des cellules d’absorption et dans
le glycocalyx luminal se trouvant a
leur surface [22]. On la retrouve éga-
lement dans les cellules de I’épithé-
lium endométrial ou sa synthése est
réglée par les cestrogénes et la pro-
gestérone, dans I’épithélium de la
prostate, ou sa production est réglée
par les androgenes, du coté canalicu-
laire des hépatocytes et du coté api-
cal des cellules des tubules rénaux.
BGP est, en outre, présente sur la
face luminale des cellules endothé-
liales des capillaires, des artérioles et
des veinules. De nombreux types de
cellules sanguines synthétisent BGP:
mégacaryocytes, plaquettes, leuco-
cytes polymorphonucléaires et mono-
nucléaires, macrophages, lympho-
cytes B et T activés. Sa fonction dans
ces cellules est encore inconnue
[19].

La protéine BGP est synthétisée de
facon trés dynamique au cours du
développement. Chez le rat, ’ana-
logue de BGP est synthétisé a la sur-
face de la blastula avant I'implanta-
tion, mais disparait au moment de
Iimplantation [23]. Chez la souris,
notre laboratoire a montré que
I’embryon ne synthétise pas Bgpl au
moment de la gastrulation alors que
les tissus extra-embryonnaires la syn-
thétisent abondamment. Bgpl appa-
rait dans ’embryon de souris a
8,5 jours post-coitum (dpc) dans I’épi-
derme et sa synthese y est maintenue
jusqu’a la naissance. Vers 10,5dpc,
Bgpl apparait dans I’épithélium du
tube digestif primitif. Le mode de
synthése de Bgpl pendant le déve-
loppement suggére que cette pro-
téine exercerait un role dans les
interactions entre I’épithélium et le
mésenchyme de plusieurs tissus
(méninges, poumons, reins, pan-
créas, glandes salivaires) et dans la
myogenese, pendant la formation des
myotubes secondaires. La synthése
de BGP dans le foie foetal survient

tardivement (15,5 dpc chez le rat) et
reste faible jusqu’a la naissance, ou
elle augmente rapidement [19]. La
synthése de BGP durant le développe-
ment embryonnaire indique que cette
protéine joue un role important bien
qu’encore imprécis dans ’homéosta-
sie foetale [24]. Ce role devrait étre
précisé prochainement chez des sou-
ris ayant subi une inactivation du
gene Bgpl.

Alors que l'expression du gene Cea
est généralement augmentée dans les
tumeurs du colon, celle du gene Bgp
est abolie dans plusieurs lignées de
cellules tumorales de colon et dans
les tumeurs primaires de colon de
souris. Nous avons montré que la
baisse de la synthése de Bgpl chez la
souris est un événement précoce
durant la carcinogenese ; les tumeurs
du colon de stade A en sont déja
dépourvues [25]. De méme, chez
I’homme, I'examen de 21 tumeurs
primaires du c6lon a révélé que 80 %
de ces tumeurs exprimaient peu ou
pas le géne BGP [26]. L’expression
de BGP est également diminuée dans
la prostate hyperplasique et précan-
céreuse [27]. Les carcinomes de
prostate modérément et peu diffé-
renciés ne produisent pas de BGP,
contrairement aux glandes normales.
Une diminution significative de la
synthése de BGP a aussi été constatée
dans les carcinomes du foie. L’expres-
sion du gene BGP est donc inhibée
dans plusieurs types de tumeurs [19].
Tout comme le CEA, la BGP fonc-
tionne in vitro comme une molécule
d’adhérence intercellulaire homoty-
pique et est capable d’adhérence
hétérotypique avec d’autres membres
de la famille CEA. Le domaine
d’adhérence de BGP est le domaine
amino-terminal, et cette adhérence
semble indépendante de son domaine
cytoplasmique [19] (figure 4).

Le transport des acides biliaires du
sang vers le canalicule biliaire s’effec-
tue en deux étapes: d’abord du sang
vers l'intérieur de 1’hépatocyte,
ensuite de I’hépatocyte vers la lumiere
du canalicule. La protéine BGP serait
impliquée dans cette dernicre étape
du transport biliaire. La transfection
du géne codant pour l'isoforme a
domaine cytoplasmique long de BGP
dans des cellules hétérologues leur
confére un potentiel d’efflux
d’acides biliaires [28]. De plus, des
anticorps anti-BGP inhibent le trans-

489



490

port des acides biliaires dans des vési-
cules de membrane de canalicules
biliaires. Ces résultats suggerent que
la BGP serait associée au transport
biliaire dans les hépatocytes. N’ayant
qu’'un seul domaine transmembra-
naire, le mécanisme pourrait impli-
quer l'association de BGP en homo-
dimeéres ou en hétérodimeres avec
d’autres protéines [19].

Bgpl est aussi le récepteur des virus
de I’hépatite chez la souris. Cette
fonction de Bgpl dépend de la pré-
sence de son domaine amino-termi-
nal [29]. Cela montre qu’in vivo
Bgpl peut agir dans un systéme
récepteur-ligand pour une protéine
de la capside virale. Un ou plusieurs
ligands physiologiques de Bgp1l pour-
raient donc exister dans certaines cel-
lules.

La diminution de la synthése de BGP
dans plusieurs types de cellules tumo-
rales a suscité des études visant a
déterminer le potentiel de suppres-
sion tumorale de cette protéine.
Nous avons inséré, soit l'isoforme a
domaine cytoplasmique long, soit
Iisoforme a domaine cytoplasmique
court de Bgpl dans des cellules de
carcinome du cblon de souris (CT5H1,
normalement dépourvues de Bgpl).
Lors d’injections sous-cutanées dans
des souris syngéniques immunocom-
pétentes, seules les cellules CT51
transfectées avec I'isoforme a domaine
cytoplasmique long voyaient leur
potentiel de formation de tumeurs
diminué (70 %-80 % d’inhibition)
[30]. Le méme phénomene a été
montré de facon trés convaincante
pour les cellules tumorales prosta-
tiques humaines [31] et pour les cel-
lules humaines de carcinome du sein
[19]. Il semble donc que BGP puisse
agir comme un suppresseur de
tumeur, et que cette fonction
dépende de la présence du domaine
cytoplasmique long mais non de la
fonction d’adhérence intercellulaire
de cette protéine.

Notre groupe travaille maintenant a
I’élucidation de la transmission intra-
cellulaire du signal dépendant de
BGP. L’isoforme de BGP possédant
un domaine cytoplasmique long est
particulierement intéressante. Cer-
taines des fonctions de BGP en
dépendent (association au transport
des acides biliaires [28], suppression
de tumeur [30]), alors que d’autres
n’en dépendent pas (adhérence).

Par ailleurs, ce domaine lie au moins
trois protéines cytoplasmiques: la cal-
moduline [32], 'annexine VI [19] et
une tyrosine phosphatase, SHP-1
[33] (figure 6). En outre, il contient
plusieurs motifs connus dont un
motif ITIM (immunoreceptor tyrosine-
based inhibition motif) et plusieurs
motifs de phosphorylation par la pro-
téine kinase C. La tyrosine 488 du
motif ITIM devient phosphorylée
dans plusieurs situations expérimen-
tales: le transport des acides biliaires
[28], I'internalisation du récepteur
de I'insuline et l'activation des neu-
trophiles [19]. Les protéine tyrosine
kinases Src, Lyn et Lck peuvent phos-
phoryler cette tyrosine in vitro [19].
Nous avons également montré que
I’association de SHP-1 dépend de la
phosphorylation de la tyrosine 488
[33]. SHP-1 est impliquée dans la
transmission de signaux relayés par
plusieurs récepteurs de surface des
lymphocytes B. Bien que tous ces
résultats suggerent que BGP serait un
récepteur impliqué dans la transmis-
sion de signal [33], aucun ligand n’a
été fermement confirmé pour BGP;
néammoins, plusieurs protéines
pourraient jouer ce role: une ou plu-
sieurs des protéines du groupe des
PSG, la sélectine E ou une protéine
de la matrice extracellulaire (figure 6).
Ces hypothéses sont a présent éva-
luées expérimentalement.

Des résultats encourageants ont été
obtenus dans des essais précliniques
visant a déterminer le potentiel de
BGP en thérapie génique dans un
modele de cancer de la prostate. Les
cellules humaines de carcinome de la
prostate PC-3 ont pu étre infectées
par I’adénovirus, le vecteur de théra-
pie génique utilisé [34]. La présence
de BGP dans les cellules PC-3 subsiste
longtemps apres I'infection (deux a
trois semaines) et elle est détectée
méme apres que le matériel génique
du vecteur ne soit plus décelable
dans les cellules. Des souris ayant
recu des cellules PC-3 parentales,
tumorigenes, ont vu leurs tumeurs
régresser pendant au moins deux
semaines apres avoir été traitées
localement par ce vecteur contenant
I’ADNc de BGP. Ces résultats préli-
minaires sont encourageants et indi-
quent que BGP pourrait étre effi-
cace en thérapie génique, au moins
dans les cas de cancer de la prostate

[34].

Les glycoprotéines
spécifiques
de la grossesse (PSG)

Les génes PSG forment, parmi ceux
de la famille CEA, le sous-groupe des
genes codant pour des protéines
sécrétées (figure 3). Ce sous-groupe est
constitué d’au moins 17 génes. Pour
les besoins de cet article, nous traite-
rons globalement des PSG.

Les protéines PSG furent d’abord
caractérisées par leur présence dans
le sérum maternel durant la grossesse
[35]. On sait maintenant qu’elles
sont synthétisées dans certaines cel-
lules du placenta, des testicules, de
I'intestin, de 'utérus, du systeme
hématopoiétique, de la moelle osseuse
et du foie foetal [35]. Les fonctions
des PSG comprendraient la modula-
tion du systéme immunitaire mater-
nel durant la grossesse et la stimula-
tion de la croissance cellulaire [35].
Cliniquement, une élévation de la
concentration sanguine des PSG est
un indicateur de grossesse. La
concentration de PSG dans le liquide
amniotique est également révélatrice
de certains désordres congénitaux du
foetus ; une augmentation de la
concentration est observée dans les
cas de syndrome de Meckel et de tri-
somies 18 et 21 [35]. Par ailleurs,
une augmentation de PSG dans le
sérum et dans les cellules tumorales
est observée dans les cas de tumeurs
trophoblastiques (moles hydati-
formes, choriocarcinomes), et dans
les tumeurs du sein (quoique la
concentration sanguine de PSG ne
soit pas un indicateur fiable dans ce
dernier cas).

I Conclusion

Les protéines CEA et BGP, quoique
codées par une méme famille de
génes, n’ont certainement pas un
role physiologique identique. Ces
deux protéines sont synthétisées
durant le développement embryon-
naire, mais BGP est synthétisée plus
précocement et dans un plus grand
nombre de types de cellules. Bien
que les protéines CEA et BGP soient
synthétisées en tandem sur les cel-
lules épithéliales du tube digestif,
plusieurs observations indiquent que
leurs fonctions sont différentes.
D’abord, la BGP possede un domaine
cytoplasmique s’associant a des pro-
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téines intracellulaires alors que le
CEA est lié¢ a la surface membranaire
par un lien lipidique. Ensuite, le CEA
est augmenté dans les tumeurs alors
que la BGP est diminuée. Ces deux
glycoprotéines sont capables d’adhé-
rence intercellulaire, mais par des
mécanismes différents. Finalement,
le CEA empéche la différenciation,
alors que la BGP inhibe la proliféra-
tion tumorale, deux processus cellu-
laires qui ont tendance a s’opposer.
L’évolution des espéces a engendré
dans la famille de CEA une éton-
nante diversité de protéines et les
particularités de chaque membre
permettent la multiplicité de spéciali-
sation W
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Summary

Roles of carcinoembryonic
antigens in tumor initiation
and progression

The carcinoembryonic antigen
(CEA) gene family belongs to the
immunoglobulin gene superfa-
mily. This family is divided in two
protein subgroups, some of these
proteins being membrane-bound
while others are secreted. In this
review, we will discuss CEA (the
family prototype), the biliary glyco-
proteins (BGP) and the pregnancy
specific antigens (PSG). CEA is a
membrane-associated glycoprotein
expressed mainly in the gut epithe-
lium and is up-regulated in tumor
cells. It has been used in the last
thirty years as a tumor marker. It
functions n vitro as a cell adhesion
molecule and a differentiation inhi-
bitor. BGP, a membrane-bound
protein, is expressed in many types
of epithelial and endothelial cells
as well as in cells of the immune
system. It is down-regulated in
many carcinomas. BGP functions
in vitro as a cell adhesion molecule
and acts as a tumor suppressor
which is presently tested for use in
gene therapy. PSGs are mainly
expressed by trophoblastic cells
during pregnancy. These proteins
are also overexpressed in many
tumors of trophoblastic origin.
The family of CEA proteins exhibit
similarity of structure but disparity
of functions and contribute to
tumorigenesis and metastasis by
different mechanisms.
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