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Souhrn - -
Tato práce předkládá současné poznatky o obecných funkcích a interakcích intercelulárnı' adheznı' mole-

kuly I (ICAM—I) a vlivu, ionizujícího Záření na jejı' expresi. Přítomnost [CAM-1 je nezbytná pro penetraci
leukocytů skrz cévnı' stěnu 'do intersticia libovolné tkáně. Produkce [CAM-1 může být potencována TNF-a a
IL-Ifl, proinflamatorními cytokiny, které Spouštějí obecnou Záneˇtlivou cytokinovou kaskádu Způsobujícı' roz-
voj Záneˇtu jakékoli etiologie, nejen postradiační.
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The Role of Adhesion Molecules in Inflammatory Postradiation Change Development Mechanisms
Part I — Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-l)

Summary - .
This paper presents current knowledge about the general functions and interactions of intercellular adhes-

ion molecule I (ICAM-I) as well as the influence of ionizing irradiation on its expression. The presence of
[CAM-I is essential for leucocyte cell penetration through the vascular wall in the interstitial tissues ofvarious
organs. The overexpression of ICAM-1 is potentiated by TNF-a and IL-Ifl, and by proinflammatory cytokines
which mediate the general proinflammatory cytokine cascade responsible for inflammatory development of
all etiologies, not only irradiation one.
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Adhezm’ molekuly

Adhezními mOlekulami nazýváme proteiny
umožňující vazbu mezi příslušnou, Zpravidla imu-
nokompetentní buňkou, endoteliemi, komponentami
extracelulární matrix a také mezi buňkami navzá-
jem. Nejdůležitějšími adhezními mOlekulami jsou
intercelulární adhezní molekuly (ICAM) a Selekti-
ny. Neméně důležité jsou také jejich receptory -
integriny (18). Primární úlohou těchto molekul je
usnadnit leukocytům migraci Skrze cévní Stěnu do
intersticia a rovněž pohyb těchto buněk danou tká-
ní. Adhezní molekuly vyskytující Se na endoteliál-
ních buňkách rozehrávají komplexní interakce me-
Zi endoteliemi a leukocyty, když zprostředkovávaj í
vazbu leukocytů na endoteliálni povrch v průběhu
diapedeze leukocytů, např. u zánětlivé Odpovědi (12).

ICAM-l

ICAM-l je membränovÿ endoteliální glkprO-
tein O molekulární hmotnosti 90 kDa ZakódOvaný
na 19. chromozômu (9). ICAM-l je primární ligan-
dou pro komplexy CDI Ia/CDIS (LFA-I) a dále Se
váže na CDI lb/CD18 (Mac-l) Z rodiny integrinů
(3, 13).

Avšak ICAM-I není jedinou molekulou uSnad-'
ňující adhezi a penetraci buněk Skrz cévní bariéru.
Z práce Smitha a spol. (17) vyplývá, že inhibicí
ICAM-l pomocí protilátky lze Snížit adhezivitu neu-
trofilních granulocytů až O 50 %, ktežto vyvázáním
jednotlivých Složek jeho receptorů, tj. CDI 1a a
CDIIb lze in vitro dosáhnout úplného anulOvání
adhezivity neutrofilů. Z toho vyplývá poznatek, že
interakce ICAM-I S integrinovými receptory neu-
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trofilů jsou Sice potřebné, ale ne Zcela nepostrada-
telné pro adhezi a transmembránovou migraci neu-
trofilů. Exprese ICAM-l není jen záležitostí endo-
teliálních buněk (4, 18). Například výskyt této mo-
lekuly byl zjištěn i u epiteliálních buněk dýchacích
cest na modelu astmatického postižení dýchacích
cest, kdy je ICAM-l schopen vázat leukocyty na po-
vrch epiteliálních buněk (21). Jeho produkce byla
také zaznamenána u rejekovaných ledvinných ště-
pů (2). Z toho lze usoudit, že role ICAM-l je veli-
ce dominantní při transportu Zejména neutrofilních
granulocytů a vzniku lokálního leukocytámího in-
filtrátu v místě jakéhokoli zánětlivého postižení tká-
ní. Tuto domněnku potvrzuje práce Sligha a Spol.
(16), kteří na modelu ICAM—l deficientních myší

ci Streptococcus pneumoniae než u myší S normál-
ní produkcí tohoto'proteinu.

Tvorbu ICAM-l lze Zvýšit aplikací TNF-a, IL-lB
nebo lipopolysacharidu (15). To znamená, že ICAM-l
je úzce Spjat S rozvojem zánětlivé odpovědi. Navíc
se Whellerovâ a Perretti (23) domnívají, že aplika-
cí anti-inflamatomích léčiv, Zde Dexametazonu, lze
dosáhnout inhibici nadprodukce ICAM—l na povr-
chu endoteliálních buněk po Stimulaci TNF-Ot, IL-l B.
Podobné výsledky účinku dexametazonu po Stimu-
laci ICAM-l pomocí IL-1 B na in vitro experimentu
S buněčnou linií bronchiálních epiteliálních buněk
zjistili van de Stolpe a Spol. (20).

Westlin a Gimbrone (22) pozorovali, že endotel
reaguje na podání cytokinů (IL-1, TNF-a) Zvýšením
Schopnosti adherovat leukocyty. Na této vlastnosti
Se podle autorů podílí především zvýšená exprese
povrchových adhezních molekul, jako jsou ICAM-l,
E-selektin a VCAM—l.

Role ICAM-l v ozářených tkáních

Z převážně Zánětlivého charakteru postradiač-
ních orgánových změn vyplývá důležitost objasně-
ní úlohy adhezních molekul po ozáření.

Vznik leukocytámího infiltrátu v průběhu roz-
voje CNS Syndromu akutní nemoci Z ozáření byl
již popsán (5). Olschowka a spol. (14) zjistili na dáv-
ce Závislou Zvýšenou expresi ICAM-l V obou he-
miSférách mozku po ozáření pravé hemisféry myší
kmene C3H/HeJ. Po podání protilátky proti ICAM-l
bylo pozorovâno významné Snížení postradiačního
poškození CNS (7).

Zánětlivá infiltrace plic je jednou z hlavních zná-
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mek radiační pneumonitidy. Avšak k penetraci leu-
kocytů do plicního intersticia je zapotřebí interakce
adhezních molekul, zejména ICAM-l, mezi povr-
chem endoteliálních buněk a povrchem leukocytů
(l). Tvorba ICAM-l v ozářené plicní tkáni byla po-
psána v časných intervalech po lokálním ozáření
myší na oblast hrudníku nadprahovými dávkami
pro vyvolání radiační pneumonitidy, tj. 12 Gy, resp.
20 Gy (11, 19). Ale Samotná prahová dávka pro zvý-
šení exprese ICAM-l je 2 Gy (10). Tento protein
byl produkován endotelem plicních kapilár, avšak
v endotelu velkých cév nebyl zjištěn (6, 10), a také
alveolárními makrofágy odebranými při broncho-
-alveolámí laváži (11). Nadprodukce ICAM-l byla
pozorována v průběhu 1. týdne po terapeutickém
ozáření pacientů S onkologickými onemocněními
(10) S maximem za 24 hodin (6, 19), respektive za
2 týdny po jednorázovem ozáření gama zářením
dávkou 20 Gy při sledování exprese ICAM-l po-
mocí broncho-alveolámí laváže (11). Nárůst tvorby
ICAM-l nebyl v pozdějším časovém intervalu na-
měřen. Hladiny tohoto ukazatele byly měřeny ma-
ximálně po dobu 8 týdnů po ozáření (11, 19).

. Byl také Sledován účinek intercelulámích adhez-
ních molekul jako prognostickěho faktoru následné-
ho rozvoje radiační pneumonitidy. Ishii a Kitamura
(10) meřili hladiny Solubilní formy intercelulámí
adhezní molekuly 1 (sICAM-l) v krevní plazmě a
ve vzorcích broncho-alveolámích laváži u pacientů
po frakcionovaném ozáření plic (po 2 Gy) v celko-
vé dávce cca 60 Gy pro onkologická onemocnění
plic. Na Souboru 30 pacientů zjistili v průběhu 1. týd-
ne po ozáření gama zářením Signifikantně vyšší pro-
dukci sICAM-l ve vzorcích Z plazmy i z broncho-
-alveolámí laváže Ve Skupině 12 pacientů, u kterých
Se následně projevily příznaky radiační pneumoni-
tidy, oproti Skupině pacientů bez rozvoje tohoto one-
mocnění. _

Lze Se domnívat, že tvorba a účinek ICAM-l
jsou významně z hlediska patogenetických mecha-
nismů postradiačních plicních změn a také je per-
Spektivní molekulou určující vyšší prediSpozici k
rozvoji radiační pneumonitidy.

Také přítomnost zánětlivého infiltrátu po ozáře-
ní kožní tkáně je dobře známou Skutečností. V prv-
ním týdnu po ozáření kůže dochází k rozvoji čas-
něho erytému a po jeho odeznění Se za 2-3 týdny
po ozáření objevuje fáze pozdního erytému. Inten-
zita těchto reakcí. je závislá na dávce a při ozáření
vysokými dávkami ionizujícího záření může dojít i
ke splynutí obou fází erytému kůže (5). Heckmann
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a spol. (8) Zjistili, že intenzita akutní Zánětlivé poSt- v
radiační kožní reakce (fáze časného erytému) na
modelu ozářených buněčných linií ozařovaných UV
Zářením a 5 a 10 Gy gama záření je Závislá na ex-
presi intercelulámích adhezních molekul endoteliál-
ními buňkami. Tuto nadprodukci však může Způ-
sobit nejenom vliv ionizujícího Záření, ale také UV
Záření a Samotná aplikace prozánětlivých cytokinů.
Nadprodukce ICAM-l byla sledovâna v průběhu
l týdne po ozáření a Signifıkantně vyšší hodnoty
byly naměřeny za 24 hodin v in vivo i- in vitro ex-
perimentu. Otázkou Zůstává exprese ICAM-l v ča-
Sovém intervalu delším než 1 týden po ozáření.

Závěr

Lze předpokládat, že úloha adhezních molekul
je u mnoha postradiačních tkáňových poškození
podobná a blokáda jejich funkční aktivity by mohla
alespoň Snížit histopatologické a klinické projevy
postradiačních Změn.

ICAM-l je velmi důležitou adhezní molekulou,
která se podílí na rozvoji postradiačních Změn
Zánětlivého charakteru. Při Snížení exprese ICAM-l
je následně významně Snížena i penetrace neutrofı-
lů přes endoteliální bariéru do cílové tkáně. Navíc
měření hladiny Solubilních intercelulámích adhezních
molekul v séru se jeví jako jedna Z perspektivních
metod odhadu rozvoje postradiačních Zánětlivých
komplikací u pacientů po radioterapeutickě inter-
venci. Na druhé Straně, produkce ICAM-l není Spe-
cifická pouze pro mechanismy postradiačních Zá-
nětlivých onemocnění a má význam pouze u těch
případů, u kterých jistě známe všechny potenciální
faktory vyvolávající zánět.
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