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PROGNOSTICKA HODNOTA SOLUBILNI
INTERCELULARNIi ADHEZNI MOLEKULY-1 (SICAM-1)
V TELNICH TEKUTINACH ONKOLOGICKYCH PACIENTU

J. Kotyza

Ustav lékafské chemie a biochemie LF UK v Plzni

IMUNITNI REAKCE V KANCEROGENEZI

Infiltraci nadorovych lozisek bufikami vrozeného i adaptivniho imunitniho systému je
mozno chapat jako imunitni odpoveéd’ organismu na ptitomnost nadoru s cilem eliminovat
nadorové bunky. Tento nazor je rozveden v koncepci imunitniho dozoru (immune surve-
illance). Ve prospéch této koncepce hovoti piiznivéjsi prognédzy nadord infiltrovanych
cytotoxickymi T lymfocyty (CTL) a pfirozenymi zabijeci (NK buitkami), v experimentalni
roving pak vysledky pokust na zvitatech s potlacenou imunitou, kde se experimentalni tu-
mohou uniknout destrukci, se vysvétluje inhibici funkci imunitniho systému vyvijejicim se
nadorem. Potlaceni imunitni destrukce bylo Hanahanem a Weinbergem definovano jako
,,hovy onkogenni rys* (,, emerging hallmark ) (9). Podileji se na ném zmény povrchovych
epitopt nadorovych bungk, inhibice infiltrujicich bunék imunosupresivnimi sekre¢nimi
produkty (TGF-B, IL-10), pfipadné ochrana nadorovych bun¢k mobilizaci regulac¢nich
T lymfocytd (7reg) nebo supresorovych bun¢k odvozenych od kostni diené (MDSC).

Soubézné s dikazy tumoricidnich aktivit vsak rovnéz zacalo vychazet najevo, Ze zejména
bunky vrozené slozky imunitniho systému mohou paradoxné projevovat i uc¢inky tumori-
genni. Dlouho je napft. zndmo, Ze nadory Casto vznikaji v oblastech chronickych zanéti, kde
infiltrace zdnétovymi buitkami — na rozdil od akutnich zanéti a hojeni ran — pfetrvava. Bylo
zjisténo, ze zanctové infiltraty produkuji bohatou smés pronadorovych ristovych faktort,
chemokint, cytokintl i matrix degradujicich enzymu. Tyto slozky stimuluji proliferaci nado-
rovych bunék, novotvorbu cév, tkanovou invazivitu i metastaticky rozsev. Zanétové projevy
tak ptisobi ve smyslu zékladnich patologickych faktorti kancerogeneze. Hanahan s Wein-
bergem zahrnuji kooperujici zdnétovou slozku pod pojem ,, enabeling characteristics “ (9).

Mezi zanétové geny aktivované u naddorovych tkani patii i geny adheznich molekul.
Zakladni funkei adheznich molekul, zakotvenych v bunééné membrang, je zprosttedkovani
komunikace mezi buiikkami, pfipadn¢ mezi buitkami a strukturami mezibunééné matrix.
Tyto interakce, na rozdil od ptisobeni cytokinti a hormond, jsou zalozené na ptimém kon-
taktu. Standardni mezibunécné kontakty vyzaduji vzdy par adheznich molekul, z nichz
jedna molekula je na povrchu jedné, druha na povrchu druhé builky. Je véci definice,
kterou nazveme receptorem a kterou ligandem. Vzajemné propojeni vyvola signal, po
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Obr. 1 Struktury ICAM-1 a sSICAM-1 (podle Witkowska & Borawska 2004, [19]). 1-5, extracelularni domény;
S, atomy siry disulfidickych vazeb stabilizujicich domény; g, potencialni mista pro glykosylace.

némz muze nasledovat funkéni odezva. Adhezni molekuly se kromé zanétovych stavi
fyziologicky exprimuji béhem embryogeneze, pii tkanové diferenciaci, regeneraci tkani
a pfi hematopoezi. Rada adheznich molekul se miize vedle membranové vazanych forem
vyskytovat také ve volné, solubilni podob¢, ktera ma schopnost ovlivitovat cilové burnky na
veétsi vzdalenost. Mezi hlavni skupiny adheznich molekul patii integriny, selektiny, muciny
a adhezni molekuly imunoglobulinové povahy (11).

MEMBRANOVA A SOLUBILNI INTERCELULARNI
ADHEZIVN{ MOLEKULA-1

Jednou z nejlépe prostudovanych adheznich molekul imunoglobulinové povahy je
intercelularni adhezivni molekula-1 (ICAM-1). Tato molekula je vytvarena fadou hema-
topoetickych bunék jako jsou B a T bunky, dendritické buiky, makrofagy, ale i buitkami
nehematopoetického piivodu, jakymi jsou napt. endotelidlni buniky. ICAM-1 na endoteliich
hraje dilezitou roli pfi migraci aktivovanych leukocytli na misto infekce. Je kostimulacni
molekulou antigen prezentujicich bunék pii interakci s MHC gp Il reagujicimi T bunkami, u ji-
nych bunécnych typt s MHC gp I pii aktivaci cytotoxickych T lymfocytti (CTL). Predstavuje
ligand pro hlavni lymfocytarni integrin lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1).
Exprese ICAM-1 je stimulovana TNFa, IFNy, IL-1, bakterialnimi lipopolysacharidy a in-
hibovana glukokortikoidy, a to prostfednictvim promotorového elementu kappa B (1).

Jako ¢len imunoglobulinové superrodiny ma ICAM-1 doménovou strukturu. Jeho
N-koncova extracelularni ¢ast je tvofena 5 doménami a je spojena s kratkou intracelularni
C-koncovou ¢asti transmembranovym segmentem (obr. 1) (19). Kromé membranovych
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molekul se v télnich tekutinach vyskytuji vyse zminéné solubilni formy (sICAM-1), odpo-
vidajici svou délkou extracelularni ¢asti. Jejich hmotnost kolisa podle rozsahu glykosylace
(80—114 kD). Volné formy se mohou sdruzovat v multimerni komplexy, predevs§im dimery.
Tvorba solubilnich molekul se vysvétluje dvéma mechanismy: odlouc¢enim (shedding) ex-
tracelularniho segmentu membranové molekuly proteolytickymi enzymy nebo translaci
kratsich variant mRNA, vzniklych alternativnim sestfihem.

Na rozdil od membranové molekuly, kterd zapojenim do mezibunéénych interakci
imunitni procesy podporuje, dimericka solubilni forma sSICAM-1 mize naopak tyto déje
inhibovat, a to kompetici o vazebna mista, ma tedy G¢inky imunosupresivni. Beckerovy
prace dokladaji, ze SICAM-1 vyrazn¢ inhibuje interakce kultivovanych nadorovych bunék
s NK bunkami (3). Podobn¢ ovliviiuje i T bunky (4). Zajimavé udaje byly ziskany pfi studiu
infekce lidskymi rhinoviry, které nejen vyuzivaji membranovy ICAM-1 epitelialnich bunék
jako svtij bunény receptor, ale jsou také schopny genezi této adhezni molekuly regulovat.
Indukei exprese membranovych ICAM-1 za soucasného utlumu tvorby SICAM-1 mohou
rhinoviry zvySovat svou infektivitu. Tento efekt potvrzuji inhibi¢ni u¢inky rekombinova-
ného SICAM-1 in vitro i jeho profylaktické ptisobeni in vivo (18). Zda se, ze krom¢& zasahu
do imunitnich reakci je mozny i ptimy efekt SICAM-1 na novotvorbu cév a rust nadoru,
jak naznacuje studie na zvifecim modelu (20).

SICAM-1 V KREVNIM SERU A EXTRAVASKULARNICH TEKUTINACH

Hladiny sICAM-1 v télnich tekutinach u chorobnych stavi rizné etiologie shrnuje
nedavno publikovany piehledny ¢lanek (19). Nejcetnéjsi pozorovani se tykaji vzestupu
SICAM-1 u nadorovych onemocnéni. Sérové hodnoty u melanomu, kolorektalniho karci-
nomu a karcinomu zaludku obecné koreluji s progresi a hmotnosti nadoru. U karcinomu
zaludku jsou zjistovany mimotadné vysoké hladiny u metastazujicich nadorti. Abnormalni
cirkulujici hladiny provazeji i fadu zanétovych i nezanétovych onemocnéni. Revmatoidni
artritida ma sérovy sICAM-1 navysen, i kdyz ne vzdy umérné k aktivité nemoci. Nejvy-
razng&j$i byl vzestup u ptipadt komplikovanych vaskulitidou. U koronarnich onemocnéni
jsou vyssi hladiny u nestabilni anginy pectoris (AP) v porovnani s kontrolami a stabilni
AP. V centralnim nervovém systému je SsICAM-1 produkovan mozkovymi endotelialnimi
a gliovymi buikami, meningealni infekce vedou ke zvySenému uvoliovani do cerebrospi-
nalniho moku. Naproti tomu u migrén a schizofrenie byly pozorovany nizsi sérové hladiny,
snad ze snizené produkce IFNy. Zvysené sérové hladiny vSeobecné provazeji rejekce orga-
novych $tépd, po transplantacich ledvin je patrné zvyseni sSICAM-1 také v moci. Z nalezi
vyplyva, ze SICAM-1 ma sice omezené uplatnéni jako primarni diagnosticky marker, mize
vSak byt uzite¢ny pii monitorovaini progrese definovanych chorobnych stavu (19). Vedle
krevniho séra byl SICAM-1 stanovovan i v ascitické tekutiné pii ovarialnim hyperstimu-
la¢nim syndromu (1), v edematosni tekutiné pii akutnich postizeni plic (5) a ve slindach
u primarniho Sjogrenova syndromu (6). Je zajimavé ze zvySeni SICAM-1 ve slinach od-
povida lépe lokalni zanétové aktivité nez hladiny plazmatické. Rovnéz zvyseni adheznich
molekul v tekuting ovarialnich cyst je lep$im diagnostickou pomtickou k odliseni benig-
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nich a malignich afekei nez sérové hladiny (7). Nejlépe je vSak prostudovana exprese
SICAM-1 v pleuralni tekutiné, a proto ji bude vénovana zvlastni kapitola.

SICAM-1 V PLEURALNICH TEKUTINACH

Pleuralni tekutiny (pohrudnicni vypotky) se fadi mezi tekutiny extravaskuldrni (8). Pro-
vazeji nejcastéji zanétlivé a neoplastické procesy plic a pleury, ale mohou se vytvaret také
z pri¢in hemodynamickych, nejcastéji pii srdecnim selhavani. Zatimco tekutiny sdruzené
se zanétem a nadory (exsuddty) obsahuji zna¢na mnozstvi bilkovin, bunék a jejich sekrec-
nich produktt, jsou vypotky druhého typu (transsuddaty) chudé na bilkoviny, buiky i dalsi
slozky.

Pti studiu patogeneze nadorovych onemocnéni predstavuji vypotky alternativu
k analyzam bunécnych kultur nadorovych bunék, podle nékterych nazorti dokonce samy
predstavuji bunéénou kulturu sui generis. Pfednosti oproti mediim tkanovych kultur je
zapojeni komplexniho regula¢niho systému makroorganismu vcetné jeho dynamiky
v prub&hu onemocnéni. V ptipadé nadorovych vypotki obsahuje exsudat slozky nedav-
no definovaného ,,sekretomu nadorovych bunék*. V pleuralnim nadorovém sekretomu
bylo zatim identifikovano asi 1400 peptidovych produkti. Pii interpretaci latkového slo-
zeni vypotki je pfirozené nutno brat v tivahu i kontaminaci plazmatickymi proteiny (15).
I u pleuralnich tekutin bylo zjisténo, ze v porovnani s krevnim sérem lépe odrazeji rozdily
mezi benignimi a malignimi afekcemi pleuralniho prostoru (13).

Vzhledem k tomu, Ze plazmaticka koncentrace intercelularnich a vaskularnich adhez-
nich molekul je vyssi nez koncentrace pleuralni, ma zcela zasadni vyznam, zda pfitomny
obsah sSICAM-1 pochazi z pleuralniho prostoru, nebo prostupuje z plazmy. Porovnani
s pleuralnimi koncentracemi albuminu, ktery je vyluéné plazmatického ptivodu, vSak
svedci ve prospéch lokalni produkce (14). Koncentrace sSICAM-1 je imérna poctu bunék,
exprimujicich membranovou formu, a jeho uvolfiovani z povrchu bunék je stimulovano
sekre¢nimi produkty pleuralnich makrofagi. Pleuralni SICAM-1 ma schopnost inhibovat
interakce bunék nadorovych linii s aktivovanymi pfirozenymi zabijeci, stejné ucinkuje
i rekombinantni sSICAM-1. Toto chovani je v souladu s postulovanou imunosupresivni roli
sICAM-1 a naznacuje, jak by se nadorové bunky mohly branit destrukci cytotoxickymi
lymfocyty.

Hladiny sSICAM-1 v pleuralnich vypotcich rizného ptivodu piedstavuje (tab.1). V po-
rovnani s transsudaty jsou hodnoty v nadorovych a zanétovych vypotcich vyrazné vyssi.

Kvantifikace 13 ukazatell zanétu ve vypotcich 116 pacientt s plicnim karcinomem
provedena v nasi laboratofi prokazala zvySenou expresi vét§iny markerti v porovnani s hla-
dinami sérovymi. Kdyz byly pleuralni hodnoty 102 zemtelych pacientti porovnany s dobou
preziti, dle o¢ekavani vétsina analytt korelovala s dobou pieziti negativné. Spearmanova
korelace byla nejvyssi u interleukinu-8 (IL-8), znamého svou chemotaktickou aktivitou
vici neutrofilim, ale také podporou migrace nadorovych bunék a angiogeneze (13). Vy-
jimkou byl sSICAM-1, kde jsme se paradoxné setkali s pozitivni korelaci s dobou pfeziti,
stejné jako u solubilni vaskularni adhezni molekuly (sVCAM-1) (12). Podobné jako ne-
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Tab. 1 Hladiny sICAM v pohrudni¢nich vypotcich ruzného pivodu (ng/ml)

typ vypotku
literarni odkaz
nadorovy zanétlivy/tuberkulosni transsudat
Hamzaoui et al.
I+ 612 + —
390" £ 61 672 + 31 1996 (2)
Hoffmann et al.
+ + + S
402 £ 40 335+35 90 +20 1996 (10)
Melis et al.
+ + +
591 +350 705 +317 123 £ 62 2003 (14)
96,23 105 49,6 Kotyza et al.
(64-151)* (72-152) (32-77) 2010 (12)
Qian et al.
+ + -
418 + 34 255+ 18 2012 (16)

I pramér, 2 rozptyl hodnot, 3 median, # kvartilové rozpéti

gativni korelace IL-8, i pozitivni korelace sVCAM-1 byla vyraznéjs$i u metastatickych
tumort (tab. 2).

Pokud je ndm znamo, jedna se o prvni pozorovani pozitivni korelace solubilnich ad-
heznich molekul perinddorovych tekutin s dobou pfeziti. Quian nedavno dolozil negativni
korelaci sérovych hodnot SICAM-1 u pacientti s adenokarcinomem plic, u vypotki ale po-
dobnou negativni korelaci nenasel (16). Pokud bychom vychézeli z imunosupresivni role
sICAM-1 v kancerogenezi, vyznivaly by naSe vysledky spiSe ve smyslu oslabeni prona-
dorového ptisobeni zanétovych jevl en bloc, nez ve smyslu specifického protinadorového
pusobeni T bunék.

SOUHRN

Infiltrace nadorového stromatu butikami imunitniho systému byla tradi¢né vysvétlovana
jako pokus makroorganismu o likvidaci nadorovych buné€k. V posledni dobé se vSak uka-
zuje, ze zejména buiilky vrozené¢ho imunitniho systému mohou vyvijet aktivity podporujici
rozvoj nadoru. Mezi geny, které jsou aktivovany jak u zanétovych stavi, tak u nadorti, jsou
1 geny zajistujici mezibunécné interakce. Intercelularni adhezni molekula-1 zde patii k nej-
studovangj$im genovym produktim. Tato molekula existuje jak v membranové zakotvené
podobé (ICAM-1), tak jako solubilni, volna forma (sSICAM-1). Na rozdil od membranové
ICAM-1, ktera se ptimo podili na mezibunéénych interakcich, SICAM-1 miize inhibovat
interakce imunitnich bunék kompetici o vazebna mista na buiikdch. ZvySené koncentra-
ce sSICAM-1 byly zjistény v sérech onkologickych pacientd, ale také v tekutinach, které
jsou v ptfimém styku s nddorem. Zda se, Ze tyto tekutiny, napf. pohrudni¢ni vypotky, maji
tésnéjsi vztah k vyvolavajicim patologickym staviim nez krevni plasma. sSICAM-1 je pro-
dukovén v pohrudni¢nim prostoru regulovatelnym zptisobem a existuji nazory, ze by mohl
branit tumoricidnim aktivitdm T buné€k a tim potlacovat hostitelské protinddorové aktivity.
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Tab. 2 Korelace pleuralnich koncentraci IL-8 a SICAM s dobou pieziti u nemocnych s nadory plic (Kotyza et
al. 2010, cit. 12)

nadorové vypotky vypotky
nediferencované u metastazujicich nadora
n=102 n=18
IL-8 —0,36! (0,001)? - 0,64 (0,01)
sICAM-1 + 0,22 (0,03) + 0,55 (0,03)

! pofadova korelace dle Spearmana; 2 statistickd vyznamnost

Tuto hypotézu zpochybiiuje exprese SICAM-1 u malignich vypotkd, kde projevuje, na
rozdil od béznych zanétovych markert, pozitivni korelaci s dobou pieziti.

Prognostic value of soluble intercellular adhesion molecule-1
(sICAM-1) in body fluids of cancer patients

SUMMARY

The infiltration of tumor stroma by immune cells has traditionally been explained as an
attempt of the host immune system to erradicate the tumor cells. More recently, a series of
protumor activities, mediated mostly by the cells of innate immunity, have been reported.
Among the genes upregulated both in inflammatory conditions and in cancer are the genes
involved in cell-cell interactions. Intercellular adhesion molecule-1 represents one of the
most studied gene products. This molecule exists both in a membrane-bound (ICAM-1),
and in a soluble, free form (sSICAM-1). In contrast to ICAM-1, which is directly involved
in the cell-to-cell interactions, SICAM-1 presumably inhibits immune cell interactions by
competing for the cellular binding sites. Increased concentrations of sSICAM-1 have been
detected in serum of cancer patients as well as in fluids proximal to tumor tissue. These
fluids, eg. pleural fluids, are believed to be more closely related to the underlying pathol-
ogy than the blood plasma. There are indications that SICAM-1 is generated in pleural
space in a regulated manner. It has been hypothesized that SICAM-1 may interfere with the
tumoricidal action of T cells and hence it may compromize the host antitumor activities.
However, this hypothesis is challenged by sSICAM-1 in cancer-related pleural effusions
since, in contrast to common inflammatory markers, it shows a positive correlation with
the survival time.

LITERATURA

1. Abramov Y., Schenker J. G., Lewin A. et al.: Soluble ICAM-1 and E-selectin levels correlate with clinical and
biological aspects of severe ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil. Steril. 76, 2001: 51-57. — 2. Hamzaoui
A., Hamzaoui K., Kahan A., Chabbou A.: Levels of soluble VCAM-1, Soluble ICAM-1, and soluble E-selectin
in patients with tuberculous pleuritis. Mediators Inflamm. 5, 1996: 276-279. — 3. Becker J. C., Dummer R.,

42



Hartmann A. A. et al.: Shedding of ICAM-1 from melanoma cell lines induced by IFN-gamma and tumor necro-
sis factor-alpha. Functional consequences on cell-mediated cytotoxicity. J. Immunol. 147, 1991: 4398-4401. —
4. Becker J. C., Termeer C., Schmidt R. E., Brocker E. B.: Soluble intercellular adhesion molecule-1 inhibits
MHC-restricted specific T cell/tumor interaction. J. Immunol. 151, 1993: 7224-7232. — 5. Calfee C. S., Eisner
M. D., Parsons P. E. et al.: Soluble intercellular adhesion molecule-1 and clinical outcomes in patients with acu-
te lung injury. Intensive Care Med. 35, 2009: 248-257. — 6. Cuida M., Haise A. K., Johannessen A. C. et al.: In-
dicators of salivary gland inflammation in primary Sjogren’s syndrome. Eur. J. Oral Sci. 105, 1997: 228-233. —
7. Darai E., Bringuier A. F., Walker-Combrouze F.: Soluble adhesion molecules in serum and cyst fluid from
patients with cystic tumours of the ovary. Human Reprod. 12, 1998: 2831-2835. — 8. Dennebaum R.: Extravascu-
lar body fluids. In: Thomas L. (Ed.). Clinical laboratory diagnostics. TH-Books Verlagsgesellschaft mbH, Frank-
furt, Germany. 1998: 1327-75. — 9. Hanahan D., Weinberg R. A.: Hallmarks of cancer: the next generation. Cell
144, 2011: 646-74. - 10. Hoffmann J. C., Kruger H., Luhrs J., Hamm H.: Detection of soluble adhesion molecu-
les in pleural effusions. Chest 110, 1996: 107-113. — 11. Hotejsi V., Bartinkova J.: Zaklady imunologie (3. vy-
dani). Triton, Praha. 2005. — 12. Kotyza J., Havel D., Vrzalova J. et al.: Diagnostic and prognostic significance of
inflammatory markers in lung cancer associated pleural effusions. Int. J. Biol. Markers 25, 2010: 12-20. —
13. Kotyza J.: Interleukin-8 (CXCLS) in tumor associated non-vascular extracellular fluids: its diagnostic and
prognostic value. A Review. Int. J. Biol. Markers 27, 2012: 169—178. — 14. Melis M., Pace E., Siena L. et al.:
Biologically active intercellular adhesion molecule-1 is shed as dimers by a regulated mechanism in the inflamed
pleural space. Am. J. Crit. Care Med. 167,2003: 1131-1138. — 15. Pavlou M. P., Diamandis E. P.: The cancer cell
secretome: A good source for discovering biomarkers? J. Proteomics XX, 2010: 1-11. — 16. Qian Q., Zhan P., Sun
W. K.: Vascular endothelial growth factor and soluble intercellular adhesion molecule-1 in lung adenocarcinoma
with malignant pleural effusion: correlation with patient survival and pleural effusion control. Neoplasma 59,
2012:433-439. - 17. Van de Stolpe A., van der Saag P. T.: Intercellular adhesion molecule-1. J. Mol. Med.(Berl)
74, 1996: 13-33. — 18. Whiteman S. C., Bianco A., Knight R. A., Spiteri M. A.: Human rhinovirus selectively
modulates membranous and soluble forms of its intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) receptor to promo-
te epithelial cell infectivity. J. Biol. Chem. 278, 2003: 11954-11961. — 19. Witkowska A. M., Borawska M. H.:
Soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1): an overview. Eur. Cytokine Netw. 15, 2004: 91-98. —
20. Yong S. G., Kim P. N, Li H. C. et al.: Stimulation of tumor growth by human soluble intercelular adhesion
molecule-1. Cancer Res. 61, 2001: 4253-4257.

Adresa autora: J. K., Lidicka 1, 301 66 Plzeni

43



