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Souhrn

Tato prdce predklada soucasné poznatky o obecnych funkcich a interakcich intercelularni adhezni mole-
kuly 1 (ICAM-1) a vlivu ionizujictho zaFeni na jeji expresi. PFitomnost ICAM-1 je nezbytnd pro penetraci
leukocytu skrz cévni sténu do intersticia libovolné tkané. Produkce ICAM-1 miZe byt potencovana TNF-a a
IL-18, proinflamatornimi cytokiny, které spoustéji obecnou zanétlivou cytokinovou kaskadu zpisobujici roz-
voj zanétu jakékoli etiologie, nejen postradiacni.
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The Role of Adhesion Molecules in Inflammatory Postradiation Change Development Mechanisms
Part I — Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1)

Summary

This paper presents current knowledge about the general functions and interactions of intercellular adhes-
ion molecule 1 (ICAM-1) as well as the influence of ionizing irradiation on its expression. The presence of
ICAM-1 is essential for leucocyte cell penetration through the vascular wall in the interstitial tissues of various
organs. The overexpression of ICAM-1 is potentiated by TNF-a and IL-18, 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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Adhezni molekuly

Adheznimi molekulami nazyvime proteiny
umoziujici vazbu mezi pfislusnou, zpravidla imu-
nokompetentni buiikou, endoteliemi, komponentami
extracelularni matrix a také mezi buitkami navza-
jem. Nejdulezitéj§imi adheznimi molekulami jsou
intercelularni adhezni molekuly (ICAM) a selekti-
ny. Neméné dulezité jsou také jejich receptory —
integriny (18). Primarni tlohou téchto molekul je
usnadnit leukocytim migraci skrz cévni sténu do
intersticia a rovnéZ pohyb téchto bunék danou tka-
ni. Adhezni molekuly vyskytujici se na endotelial-
nich buiikach rozehravaji komplexni interakce me-
zi endoteliemi a leukocyty, kdyZz zprostiedkovavaji
vazbu leukocytti na endotelidlni povrch v priibéhu
diapedeze leukocytt, napf. u zanétlivé odpovédi (12).

ICAM-1

ICAM-1 je membrianovy endotelidlni glykopro-
tein o molekuldrni hmotnosti 90 kDa zakédovany
na 19. chromozému (9). ICAM-1 je primérni ligan-
dou pro komplexy CD11a/CD18 (LFA-1) a dile se
vaze na CD11b/CD18 (Mac-1) z rodiny integrini
(3, 13).

Avsak ICAM-1 neni jedinou molekulou usnad-
niyjici adhezi a penetraci bunék skrz cévni bariéru.
Z prace Smitha a spol. (17) vyplyva, Ze inhibici
ICAM-1 pomoci protilatky lze sniZit adhezivitu neu-
trofilnich granulocytli aZ o 50 %, ktezto vyvazanim
jednotlivych sloZzek jeho receptorii, tj. CDlla a
CDl11b lze in vitro dosdhnout tGplného anulovéni
adhezivity neutrofili. Z toho vyplyva poznatek, Ze
interakce ICAM-1 s integrinovymi receptory neu-
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trofilii jsou sice potfebné, ale ne zcela nepostrada-
telné pro adhezi a transmembrinovou migraci neu-
trofili. Exprese ICAM-1 neni jen zéaleZitosti endo-
telialnich bunék (4, 18). Napfiklad vyskyt této mo-
lekuly byl zjistén i u epitelidlnich bunék dychacich
cest na modelu astmatického postizeni dychacich
cest, kdy je ICAM-1 schopen vézat leukocyty na po-
vrch epitelidlnich bunék (21). Jeho produkce byla
také zaznamendna u rejekovanych ledvinnych Sté-
pt (2). Z toho lze usoudit, Ze role ICAM-1 je veli-
ce dominantni pfi transportu zejména neutrofilnich
granulocytii a vzniku lokalniho leukocytarniho in-
filtratu v misté& jakéhokoli zanétlivého postiZeni tka-
ni. Tuto domnénku potvrzuje prace Sligha a spol.
(16), ktefi na modelu ICAM-1 deficientnich mysi
pozorovali nizsi intenzitu infiltrace tkéni po aplika-
ci Streptococcus pneumoniae nez u mysi s normal-
ni produkeci tohoto proteinu.

Tvorbu ICAM-1 lze zvysit aplikaci TNF-a, IL-1B
nebo lipopolysacharidu (15). To znamena, ze ICAM-1
je tzce spjat s rozvojem zanétlivé odpovédi. Navic
se Whellerova a Perretti (23) domnivaji, Ze aplika-
ci anti-inflamatornich 1é¢iv, zde Dexametazonu, lze
dosdhnout inhibici nadprodukce ICAM-1 na povr-
chu endotelidlnich bunék po stimulaci TNF-a, IL-1 B.
Podobné vysledky u¢inku dexametazonu po stimu-
laci ICAM-1 pomoci IL-1P na in vitro experimentu
s bunéénou linii bronchilnich epitelidlnich bunék
zjistili van de Stolpe a spol. (20).

Westlin a Gimbrone (22) pozorovali, Ze endotel
reaguje na podani cytokini (IL-1, TNF-a) zvySenim
schopnosti adherovat leukocyty. Na této vlastnosti
se podle autori podili pfedeviim zvySena exprese
povrchovych adheznich molekul, jako jsou ICAM-1,
E-selektin a VCAM-1.

Role ICAM-1 v ozafenych tkanich

Z ptevazné zéanétlivého charakteru postradiac-
nich organovych zmén vyplyva dileZitost objasné-
ni ulohy adheznich molekul po ozafeni.

Vznik leukocytarniho infiltratu v prib&hu roz-
voje CNS syndromu akutni nemoci z ozafeni byl
Jiz popsan (5). Olschowka a spol. (14) zjistili na dav-
ce zavislou zvy3enou expresi ICAM-1 v obou he-
misférach mozku po ozafeni pravé hemisféry mysi
kmene C3H/Hel. Po podéni protilatky proti ICAM-1
bylo pozorovdno vyznamné sniZeni postradiaéniho
poskozeni CNS (7).

Zanétliva infiltrace plic je jednou z hlavnich zna-

mek radiaéni pneumonitidy. AvSak k penetraci leu-
kocytii do plicniho intersticia je zapotiebi interakce
adheznich molekul, zejména ICAM-1, mezi povr-
chem endotelialnich bunék a povrchem leukocytt
(1). Tvorba ICAM-1 v ozafené plicni tkéani byla po-
psana v Casnych intervalech po lokalnim ozafeni
mySi na oblast hrudniku nadprahovymi ddvkami
pro vyvolani radiaéni pneumonitidy, tj. 12 Gy, resp.
20 Gy (11, 19). Ale samotna prahova divka pro zvy-
Seni exprese ICAM-1 je 2 Gy (10). Tento protein
byl produkovén endotelem plicnich kapilar, aviak
v endotelu velkych cév nebyl zjistén (6, 10), a také
alveoldarnimi makrofagy odebranymi pfi broncho-
-alveolarni lavazi (11). Nadprodukce ICAM-1 byla
pozorovana v prubéhu 1. tydne po terapeutickém
ozafeni pacientil s onkologickymi onemocnénimi
(10) s maximem za 24 hodin (6, 19), respektive za
2 tydny po jednorazovem ozafeni gama zafenim
davkou 20 Gy pfi sledovani exprese ICAM-1 po-
moci broncho-alveolarni lavaze (11). Narust tvorby
ICAM-1 nebyl v pozdéj§im ¢asovém intervalu na-
meéfen. Hladiny tohoto ukazatele byly méfeny ma-
ximalné po dobu 8 tydnii po ozafeni (11, 19).

Byl také sledovan uéinek intercelularnich adhez-
nich molekul jako prognostického faktoru nésledné-
ho rozvoje radiaéni pneumonitidy. Ishii a Kitamura
(10) mefili hladiny solubilni formy intercelularni
adhezni molekuly 1 (SICAM-1) v krevni plazmé a
ve vzorcich broncho-alveolarnich lavazi u pacienti
po frakcionovaném ozéfeni plic (po 2 Gy) v celko-
vé davce cca 60 Gy pro onkologicka onemocnéni
plic. Na souboru 30 pacienti zjistili v priibéhu 1. tyd-
ne po ozafeni gama zafenim signifikantné vyssi pro-
dukci SICAM-1 ve vzorcich z plazmy i z broncho-
-alveolarni lavaze ve skupiné 12 pacienttl, u kterych
se nasledné projevily pfiznaky radiaéni pneumoni-
tidy, oproti skupiné pacientii bez rozvoje tohoto one-
mocnéni.

Lze se domnivat, Ze tvorba a Géinek ICAM-1
jsou vyznamné z hlediska patogenetickych mecha-
nismil postradia¢nich plicnich zmén a také je per-
spektivni molekulou uréujici vyssi predispozici k
rozvoji radia¢ni pneumonitidy.

Také ptitomnost zanétlivého infiltratu po ozafe-
ni koZni tkané je dobfe znamou skute¢nosti. V prv-
nim tydnu po ozafeni kiize dochazi k rozvoji ¢as-
ného erytému a po jeho odeznéni se za 2-3 tydny
po ozéfeni objevuje faze pozdniho erytému. Inten-
zita té€chto reakci je zavisla na davce a pfi ozafeni
vysokymi davkami ionizujiciho zéfeni mize dojit i
ke splynuti obou fazi erytému kize (5). Heckmann
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a spol. (8) zjistili, Ze intenzita akutni zanétlivé post-
radiaéni koZni reakce (faze ¢asného erytému) na
modelu ozafenych bunéénych linii ozafovanych UV
zafenim a 5 a 10 Gy gama zéfeni je zavisld na ex-
presi intercelularnich adheznich molekul endotelial-
nimi bufikami. Tuto nadprodukci v8ak muize zpu-
sobit nejenom vliv ionizujiciho zafeni, ale také UV
zafeni a samotna aplikace prozanétlivych cytokint.
Nadprodukce ICAM-1 byla sledovana v priibéhu
1 tydne po ozafeni a signifikantné vys§i hodnoty
byly naméfeny za 24 hodin v in vivo i in vitro ex-
perimentu. Otazkou zlstava exprese ICAM-1 v ¢a-
sovém intervalu del§im nez 1 tyden po ozéfeni.

Zavér

Lze ptedpokladat, Ze loha adheznich molekul
je u mnoha postradiaénich tkanovych poSkozeni
podobna a blokéda jejich funkéni aktivity by mohla
alespoii sniZit histopatologické a klinické projevy
postradia¢nich zmén.

ICAM-1 je velmi dilleZitou adhezni molekulou,
kterd se podili na rozvoji postradiatnich zmén
zanétlivého charakteru. Pfi sniZeni exprese ICAM-1
je nasledn& vyznamné sniZena i penetrace neutrofi-
14 pfes endotelialni bariéru do cilové tkané. Navic
méfeni hladiny solubilnich intercelulamich adheznich
molekul v séru se jevi jako jedna z perspektivnich
metod odhadu rozvoje postradiatnich zanétlivych
komplikaci u pacientli po radioterapeutické inter-
venci. Na druhé strané, produkce ICAM-1 neni spe-
cifickd pouze pro mechanismy postradiacnich za-
nétlivych onemocnéni a ma vyznam pouze u téch
ptipadi, u kterych jist€ zname viechny potencialni
faktory vyvolavajici zanét.
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