
20	 Klinická biochemie a metabolismus 1/2016

Klin. Biochem. Metab., 24 (45), 2016, No. 1, p. 20–26.

Účinky signální dráhy IGF1 (insulin-like growth factor 1) na 
vznik a rozvoj nádorových onemocnění

1Kučera R., 1Topolčan O., 2Fiala O., 1Šimánek V.

1Oddělení nukleární medicíny, Imunoanalytická laboratoř, FN a LF v Plzni, Univerzita Karlova v Praze
2Onkologická klinika, FN a LF v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

SOUHRN
V posledních několika letech se velice často diskutuje vliv inzulinu podobného růstového faktoru 1 (IGF1, insulin-like growth 
factor 1, somatomedin) a jeho vazebných proteinů na vznik a rozvoj nádorových onemocnění. Od počátku 80. let minulého 
století bylo provedeno mnoho experimentů a studií na toto téma. Tyto poznatky nám umožnily pochopit fungování systému 
IGF1 a jeho roli v růstu, diferenciaci a přežívání buněk a ve svém konečném důsledku vedly k vývoji nejnovější generace 
onkologických léčiv. Přes významné úspěchy ve výzkumu fungování systému IGF1 není jasné jeho využití v nádorové dia-
gnostice. 
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SUMMARY
Kučera R., Topolčan O., Fiala O., Šimánek V.: Influence of IGF1 (insulin-like growth factor 1) signaling pathway 
to the development of cancer diseases
The influence of IGF1 (insulin-like growth factor 1) and its binding proteins to the cancer incidence and development have 
been discussed recently. Since the early 80’s of the last century, many experiments and studies were carried out on this 
topic. These findings allow us to give an idea about the functioning of IGF1 and its role in the growth, differentiation and cell 
surviving. Our knowledge ultimately resulted in the development of the latest generation of oncological drugs. Despite of 
major achievements in research of IGF1, its place in tumor diagnosis is currently not so clear. 
Keywords: �Insulin-like growth factors, binding proteins, receptors, cancer development.

Úvod

Inzulinu podobný růstový faktor 1 (IGF1, insulin-like 
growth factor 1, somatomedin) společně též s inzuli-
nu podobným růstovým faktorem 2 (IGF2, insulin-like 
growth factor 2) jsou peptidy, které se fyziologicky 
podílejí na řízení růstu, metabolismu, přežívání a dife-
renciaci buněk a jsou regulovány růstovým hormonem 
(GH, growth hormone). Spolu se svými vazebnými pro-
teiny a specifickými receptory (IGF1R) se podílejí na 
fungování signální dráhy IGF1.  V posledních letech se 
velice diskutuje vliv této dráhy na vznik a rozvoj nádo-
rových onemocnění. V tomto článku přinášíme vysvět-
lení mechanizmů působení signální dráhy IGF1 na vznik 
a vývoj nádorů a dále pak detailní přehled poznatků 
u vybraných nádorových onemocnění.

IGF1 a rizika nádorové transformace

Jak již bylo uvedeno výše, IGF1 a IGF2 spolu se 
svými vazebnými proteiny a specifickými receptory se 
podílejí na fungování signální dráhy IGF1.

Z mechanizmu účinku IGF1 na buňky se usuzuje, že 
vysoké sérové hladiny IGF1 zvyšují riziko vzniku nádorů 
a svým dalším působením zvyšují proliferaci a riziko malig-
ního zvratu. Naproti tomu vysoké hladiny IGFBP3 by měly 
riziko snižovat a růst buněk omezovat. Přes vysoký počet 
provedených studií, není ale možné přímo zkorelovat 
sérové hladiny IGF1 či IGFBP3 s rozvojem nádoru. 

Nezávisle na hladinách IGF1 a IGFBP3 je možné 
říci, že nádorová transformace buněk je možná pouze 
v případě přítomnosti funkčních IGF1R. Klíčovou úlo-
hu IGF1R v onkogenní transformaci dokládají výsledky 
pokusů, které ukazují, že fibroblasty získané z myších 
embryí, zbavené IGF1R, nemohou být změněny půso-
bením některých z řady známých onkogenů.  Znovu-
zavedení funkčního IGF1R činí buňky opět vnímavé 
k transformační činnosti onkogenů. Nadměrná exo-
genní exprese IGF1R ve fibroblastech vede ke vzniku 
vysoce transformovaného fenotypu, který způsobuje 
tvorbu nádorů u nahých myší. Na druhou stranu, zablo-
kování IGF1R signální dráhy pomocí IGF1R protilátek 
vede ke značnému snížení progrese melanomu, karci-
nomu prsu, karcinomu tlustého střeva, neuroblastomu 
a jiných nádorových buněk.

Zajímavé je, že schopnost onkogenů způsobit trans-
formaci závisí na jejich schopnosti fosforylace IGF1R. 
Neporušená tyrosin kinázová doména je zásadní pod-
mínkou toho, aby IGF1R vykonával své silné antiapop-
totické a transformační činnosti [1].

Základní podmínky přenosu signálu do buňky tedy 
jsou:
-	 přítomnost funkčních receptorů
-	 neporušená tyrosin kinázová (TK) doména
-	 fosforylace TK domény

Též jako velmi významná se ukázala autokrinní či 
parakrinní role IGF1 a IGF2. Zvýšení místní produkce 
IGF1 nebo IGF2 nebo jejich kombinace byly zjištěny 
u různých nádorových onemocnění a většinou pozitivně 
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korelovaly s progresí nádorů. Co se týče exprese IGF1R, 
je jejich prognostický význam pro riziko nádorových 
onemocnění prozatím nejasný v důsledku rozporných 
výsledků některých studií. Tyto rozpory mohou být způ-
sobeny rozdílnými metodikami včetně techniky konzer-
vace tkání, velikostí vzorků a způsobem analýzy dat.

Jiná situace nastává, hodnotíme-li vztah IGF1R 
k nádorovým metastázám. IGF1R signalizace hraje 
důležitou roli v klíčových fázích metastatického pro-
cesu, jako je buněčná adheze, migrace, angiogeneze 
a podpora růstu vzdálených metastáz. Další in vivo stu-
die ukázaly, že funkční poruchy IGF1R přispívají jednak 
k potlačení růstu primárního nádoru, a především výraz-
ně napomáhají poklesu nádorových metastáz. Buňky 
karcinomu tlustého střeva bez přítomného funkčního 
IGF1R na jejich cytoplasmatických membránách nevy-
tvořily jaterní metastázy po přímém vstřikování do jater, 
což naznačuje, že IGF1R může regulovat vznik nádoro-
vých metastáz nezávisle na růstu nádoru [2].

Rizikové faktory nádorové transformace v sou-
vislosti s produkcí a mechanizmem účinku IGF1 tedy 
můžeme shrnout na:

Extracelulární rizikové faktory
-	 lokální extrahepatální produkce IGF1
-	 autokrinní a parakrinní funkce IGF1
-	 zvýšená sérová hladina IGF1

Intracelulární rizikové faktory
-	 mutace v signální dráze
-	 genové mutace

Systém IGF1 a vybrané nádorové 
diagnózy

Po dohledání a přečtení velkého množství studií jsme 
zjistili, že téměř u všech nádorových onemocnění byly 
sledovány jednotlivé složky signální dráhy IGF1, a to jak 
v séru, tak na buněčné úrovni. Vybranými nádory jsme 
se pak zabývali detailněji.
 
Nádory kolorekta

Celá řada studií se věnuje vztahu cirkulujícího IGF1 
a kolorektálního adenomu. Poměrně rozsáhlá mul-
ticentrická studie měřila sérové hladiny IGF1 a jeho 
vazebných proteinů a současně hladiny C-peptidu 
jako markeru sekrece inzulínu u 554 nemocných paci-
entů s adenomem a 786 kontrol s normální endosko-
pií.  Nízké hladiny IGFBP1 a vysoké sérové hladiny 
C-peptidu byly statisticky významně spojeny s rizikem 
kolorektálního adenomu. IGF1 nehrál v riziku dle této 
studie žádnou významnou roli. Tato studie naznaču-
je, že hyperinzulinémie působí jako etiologický faktor 
v kolorektální karcinogenezi [3]. Tento fakt není zas 
tak překvapující v souvislosti se zjištěním, že IGF1 se 
dokáže vázat na receptor pro inzulin (IR) a inzulin se 
váže na IGF1R. Heterologní ligand má samozřejmě 
k danému receptoru nižší afinitu. Dále se IGF1 a inzulin 
mohou vázat na hybridní receptory tvořené z poloviny 
IR a z poloviny IGF1R podjednotkou. Inzulín se tedy 
stává dalším významným prvkem vstupujícím do IGF1 
signální dráhy.

Zajímavé výsledky přineslo sledování hladin IGF1 
v závislosti na opakovaném výskytu kolorektálního 
adenomu. Sérové hladiny IGF1 byly měřeny při prv-
ním záchytu adenomu u 299 mužů. Hladiny IGF1 byly 
významně pozitivně asociovány s přítomností adeno-
mů. V kontrastu s tímto zjištěním byly koncentrace IGF1 
nepřímo spojené s opakovaným nálezem kolorektálního 
adenomu.  Autoři vyslovují teorii, že jakmile je odstra-
něn adenom, vyšší koncentrace IGF1 snižují pravdě-
podobnost vzniku nových lézí v konečníku.  Jiní autoři 
prokázali u primárního adenomu zvýšení rizika u vyso-
kého IGF1 a snížení rizika u vysokého IGFBP3. U opa-
kovaného výskytu adenomu však zjistili autoři nejdelší 
intervaly relapsů u vysokých hladin IGFBP3 i IGF1 [4]. 
Správné fungování osy IGF1 bude tedy zřejmě nutné 
pro zachování odolnosti buněk tak, jak to bylo proká-
záno v případě keratinocytů, což je podrobněji zmíněno 
v oddílu pojednávajícím o melanomech.

Autoři studie zabývající se hodnocením vztahu rizi-
ka vzniku adenomů a sérových hladin IGFBP3 a rizika 
vzniku adenomů a tkáňové expese IGFBP3 mRNA 
nezjistili žádný významný vztah mezi sérovými hladi-
nami IGFBP3 a rizikem adenomu, ale nalezli negativ-
ní korelaci mezi nižší tkáňovou expresí IGFBP3 mRNA 
a rizikem adenomů. Stejný tým zveřejnil nedávno práci 
o zvýšeném riziku kolorektálního adenomu u pacientů 
s hyperinzulinémií při snížení IGF1 mRNA a změnách 
poměru izoforem inzulinového receptoru IR-A/IR-B ve 
tkáních [5].

Studie zabývající se expresí IGF1R jako základním 
prvkem pro fungování signální dráhy IGF1 přinesly zají-
mavá zjištění. Starší studie uvádí zvýšení exprese IGF1R 
během progrese z kolorektálního adenomu přes ade-
nokarcinom a metastázy. IGF1R exprese korelovala se 
stadiem onemocnění. Novější studie na toto téma uvá-
dí, že IGF1R je vyjádřen ve vysoké míře v časných sta-
diích nádorové aberace. U pokročilých nádorů s nízkou 
diferenciací byly nalezeny nízké exprese IGF1R [6]. 

U pacientů s kolorektálním karcinomem bylo zjiš-
těno, že vyšší sérové hladiny IGFBP3 se nacházejí  
u pacientů s delším přežitím. Jiní autoři poukazují na 
spojitost vyšší plazmatické hladiny IGFBP1 a vyšší míry 
přežití, zatímco hladiny IGF1 a IGFBP3 neměly žádný 
vztah k délce přežití pacientů.

Samostatnou kapitolou jsou pacienti s akrome-
galií. Zvýšená produkce růstového hormonu u těchto  
pacientů způsobuje též zvýšení plazmatických hladin 
IGF1. U pacientů s akromegalií se vyskytují ve zvýše-
né míře adenomatózní polypy tlustého střeva. Pacienti 
s akromegalií mají dvojnásobně zvýšené riziko vzniku 
karcinomu tlustého střeva [7].

U pacientů léčených růstovým hormonem se vzhle-
dem na mechanizmus působení IGF1 uvažovalo o mož-
ném zvýšeném riziku nádorů střevní sliznice. Zvýšení 
rizika pro vznik nádorů tlustého střeva u pacientů léče-
ných růstovým hormonem se však neprokázalo.

Nádory prsu
Nádory prsu patří k těm nádorům, u kterých je fun-

gování IGF1 systému nejvíce prostudováno. Pokud 
porovnáme celou signální soustavu IGF1 u pacientek 
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s karcinomem prsu a u zdravých žen, tak vidíme, že 
mnoho součástí osy IGF1 vykazuje změny, a to jak 
v krevním oběhu pacientek s nádory, tak i v nádorové 
tkáni samotné.

V posledních letech bylo provedeno množství stu-
dií s velkými počty nemocných i zdravých žen nebo se 
někteří autoři zaměřili na souhrnné hodnocení výsledků 
z více studií.

Někteří autoři nacházejí pozitivní korelaci mezi zvý-
šenými hladinami IGF1 a IGFBP3 a rizikem karcinomu 
prsu u žen před menopauzou.

Studie provedená v Austrálii, která zahrnovala 423 
případů rakoviny prsu a 1901 kontrol, ukázala, že zvý-
šená hladina IGF1 a IGFBP3 byla pozitivně spojena 
s rizikem rakoviny prsu u pacientek starších než 50 
let, ale ne u mladších žen [8]. Evropská studie The 
European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition (EPIC), která analyzovala data od 1081 pa-
cientek s rakovinou prsu a 2098 zdravých žen, došla 
k závěru, že vysoké hladiny IGF1 nebo IGFBP3 jsou 
spojeny se 40% zvýšením rizika rakoviny prsu u žen 
starších než 50 let, ale ne u mladších žen [9].

Studie provedená na populaci žen v různých 
oblastech Japonska ukázala nevýznamnou roli IGF1 
v riziku karcinomu prsu. Vyšší hladiny IGFBP3 snižo-
valy riziko u žen před menopauzou, u žen po meno-
pauze se žádný vztah k diagnóze prokázat nepoda-
řilo [10].

Čínští autoři provedli hodnocení dat z téměř stov-
ky studií. Na základě tohoto zhodnocení došli k závě-
ru, že zvýšené sérové hladiny IGF1 pozitivně korelují 
se zvýšeným rizikem karcinomu prsu [11]. Americká 
studie populace žen do 45 let zkoumala závislost 
hladin IGF1, IGFBP1, IGFBP3, GH a rizika rakoviny 
prsu, ale žádné statisticky významné závislosti nale-
zeny nebyly [12].

Kromě epidemiologických dat se experimentální 
důkazy též dotýkají role IGF systému v etiologii rakoviny 
prsu. Aktivace IGF1R chrání buňky rakoviny prsu před 
apoptózou. Gen IGF1R je vysoce vyjádřený v buňkách 
karcinomu prsu. Přesný biologický význam však není 
úplně jasný. Nižší výskyt IGF1R nacházíme v benig-
ních lézích a normální prsní tkáni v porovnání s maligní 
tkání. Nicméně ve vysokých koncentracích byl nale-
zen IGF1R v tkáních dobře a středně diferencovaných 
karcinomů prsu, ale v mnohem nižších koncentracích 
u špatně diferencovaných karcinomů. Někteří autoři se 
domnívají, že vysoké hladiny IGF1R zhoršují prognózu, 
zatímco jiní považují vysokou úroveň IGF1R za příznivý 
prognostický ukazatel. Hladiny IGF1R byly signifikant-
ně vyšší u nádorů s genetickou mutací supresorového 
genu BRCA1 (Breast Cancer 1) ve srovnání s nádory 
bez této mutace [13]. Hladiny některých komponent 
signální kaskády IGF, včetně IGF1R, byly častěji zvý-
šené v normální a nádorové tkáni u žen se silnou rodin-
nou anamnézou rakoviny prsu než u žen bez této ana-
mnézy.

Zajímavým zjištěním je, že v buňkách získaných 
z biopsií nádorů prsu je možné vysledovat expresi 
určitých genů jako výsledek působení signální kaská-
dy IGF1. Exprese IGF1 indukovaných genů významně 

koreluje s agresivitou nádoru. Nádorové buňky bylo 
možno rozdělit do dvou skupin. Ve skupině s vyšší 
expresí IGF indukovaných genů bylo přežití významně 
kratší než ve skupině s expresí nižší. Tato zjištění pod-
porují teorii, kterou vyslovují někteří autoři i v souvislosti 
s nádory kolorekta.

ER (estrogen receptor) pozitivní klony buněk měly 
zvýšenou úroveň IGF1R, klony ER negativní měly úro-
veň sníženou. Vysoké hladiny IGF1R vedly k recidivě 
karcinomu prsu po radioterapii a mohou též přispívat 
k rozvoji resistence na léčbu Herceptinem (trastuzu-
mab - monoklonální protilátka proti HER2 receptoru).

Zablokování IGF1R vede ke snížení proliferace 
nádorových buněk karcinomu prsu. Sledování výcho-
zích hladin IGF1 a IGFBP3 a jejich změn v závislosti 
na různých léčebných strategiích karcinomu prsu však 
neprokázalo jednoznačný vztah mezi délkou přežití 
a výchozími hodnotami či jejich změnami v průběhu 
terapie [14].
 
Karcinom prostaty

Množství údajů naznačuje, že signální systém IGF1 
hraje důležitou roli při vzniku a progresi karcinomu 
prostaty. Vyšší hladiny IGF1 v oběhu zvyšují riziko kar-
cinomu prostaty, zatímco vyšší koncentrace IGFBP3 
riziko snižují [15]. Další studie ukázala, že cirkulující 
hladiny IGF1 a IGFBP3 byly signifikantně vyšší u paci-
entů s karcinomem prostaty oproti zdravým mužům. 
Zajímavým zjištěním je, že poměr IGF1/PSA měl lepší 
výpovědní hodnotu ohledně predikce rizika karcinomu 
prostaty než samotné měření hladin PSA nebo IGF1 
[16]. Rozsáhlá britská studie uvádí, že u pacientů  
s karcinomem prostaty byly spolu se zvýšeným PSA 
nalezeny snížené hladiny IGF2 a IGFBP3. U IGF1 
nebyly zjištěny žádné změny hladin při porovnání se 
zdravými muži [17].

Studie zaměřené na mechanizmus vzniku karcino-
mu prostaty poukazují na významnou roli autokrinní 
produkce IGF1. Karcinom prostaty vyvolaný vysokými 
dávkami testosteronu u potkanů byl podporován zvý-
šenou autokrinní produkcí IGF1. Exprese IGF1 u trans-
genních myší vedla k aktivaci IGF1R a spontánní tvorbě 
tumorů prostaty. Studie 54 bioptických vzorků prostaty 
nalezla výraznou upregulaci IGF1R na úrovni proteinů 
i mRNA v primárním karcinomu prostaty v porovnání 
s benigním tumorem prostaty. Též byla nalezena zvý-
šená exprese inzulin receptorového substrátu 1(IRS1) 
v maligních biopsiích. Ve 12 spárovaných biopsiích pri-
márního karcinomu prostaty a následné kostní meta-
stázy byla zjišťována exprese IGF1R, IRS1 a PTEN. Ve 
čtyřech případech byla úroveň exprese IGF1R a IRS1 
nižší u metastáz než v primárním nádoru. Ve třech těch-
to metastázách nebyla prokázána přítomnost PTEN. 
Tento nález byl poměrně neobvyklý, protože v 8 z 12 
případů byla zjištěna nadměrná exprese IGF1R a IRS1 
v primární i metastatické biopsii [18]. Studie zaměřená 
na hledání IGF1R ve zmrazených tkáňových řezech 
prostaty nalezla zvýšený výskyt IGF1R v normální pro-
statické tkáni, ve tkáni karcinomu prostaty a metastáz, 
ale nenalezla téměř žádné IGF1R ve tkáni benigních 
tumorů prostaty [19].
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Signální dráha IGF1 má však zásadní význam pro 
zachování správné odolnosti keratinocytů na ultrafialové 
záření. Tato odolnost je důležitá pro potlačení onkogen-
ních transformací v kůži. U stárnoucí kůže nacházíme 
sníženou expresi IGF1R, což koreluje s faktem, že 80 % 
rakoviny kůže se vyskytuje u pacientů starších 60 let. 
Pokud je IGF1R neaktivní v době UV ozáření, keratino-
cyty mají menší šanci na přežití a velké procento z kera-
tinocytů projde apoptózou. Nicméně některé přežívají-
cí keratinocyty s poškozenou DNA se můžou i nadále 
množit s možností karcinogenních mutací [24].
 
Ovariální karcinom

Část autorů uvádí, že zvýšené hladiny IGF1 zvyšují 
riziko ovariálního karcinomu, zatímco vyšší hladiny IGF-
BP3 toto riziko mírně snižují. Určitým předělem se zdá 
být věk cca 55 let. Hodnocení hladin IGF1 u žen star-
ších než 55 let nepřineslo žádné změny rizika v závis-
losti na hladinách IGF1 a IGFBP3. Na druhou stranu, 
v několika retrospektivních studiích byly koncentrace 
IGF1 v séru u žen s maligním nádorem vaječníků nižší 
než u kontrolní skupiny [25].

Při experimentech zaměřených na chování signální 
dráhy IGF1 in vitro se poměrně často používají klony 
ovariálních nádorů. Na buněčných klonech nádorových 
linií karcinomu vaječníků byla prokázána autokrinní 
produkce IGF1 a IGF2 a tvorba IGF1R, čímž se proká-
zal vznik tzv. autokrinní růstové smyčky. RNA analýzy 
odhalily přítomnost IGF1 a IGF1R mRNA ve 100 % čer-
stvě izolovaných nádorových vzorků. Studie mapující 
úlohu IGF2 zjistila výrazně vyšší IGF2 mRNA ve 109 
vzorcích nádorové tkáně vaječníků ve srovnání s osmi 
vzorky normální tkáně. Kromě toho byla vysoká IGF2 
genové exprese spojena s pokročilým stadiem one-
mocnění a kratším přežitím. Zablokování IGF1R vede 
ke snížení proliferace buněk karcinomu ovarií [26].
 
Karcinom děložního čípku

U karcinomu děložního čípku byly nalezeny zvýšené 
hladiny IGF2 a normální hladiny IGF1. Zvýšené hladiny 
IGF2 může blokovat IGFBP5.  Autoři též popisují zvýše-
nou expresi mRNA po stimulaci linií nádorových buněk 
epidermálním růstovým faktorem (EGF). Na základě 
těchto výsledků autoři vyslovili teorii zkříženého půso-
bení systémů IGF a EGF. Autokrinní produkce IGF2 
může zprostředkovat mitogenní účinek EFG v buňkách 
rakoviny děložního čípku [27].

Významnou roli autokrinní produkce IGF2 v pato-
genezi karcinomu děložního čípku potvrzuje studie 
bioptických vzorků nádorové a normální tkáně. Ve tká-
ni karcinomu děložního čípku byly nalezeny významně 
zvýšené hladiny oproti normální tkáni. Autoři také nalezli 
významný vztah mezi IGF2 hladinami u nádorů a meta-
stáz v pánevních lymfatických uzlinách. Koncentrace 
IGFBP3 vykazovaly výrazný pokles v pokročilém stádiu 
onemocnění [28].
 
Karcinom žaludku

U pacientů s karcinomem žaludku byly hodnoceny 
sérové hladiny v čase zjištění diagnózy. Hladiny IGF1 
byly snížené, hladiny IGF2 lehce zvýšené a hladiny IGF-

Nádory plic
Ve studii provedené v Luisianě v roce 1999 byla 

sledována sérová hladina IGF1, IGF2 a IGFBP3 u 204 
pacientů s nově diagnostikovanou rakovinou plic 
a u 218 kontrolních osob. Vysoké hladiny IGF1 byly 
spojeny se zvýšeným rizikem rakoviny. Izolované hod-
nocení hladin IGFBP3 neukázalo žádnou spojitost 
s rizikem rakoviny plic. Pokud bylo IGFBP3 hodnoceno 
společně s IGF1, byly vysoké hladiny IGFBP3 spoje-
ny s nižším rizikem rakoviny plic. Hladiny IGF2 neměly 
žádnou souvislost s rizikem rakoviny plic. Novější stu-
die zabývající se sérovými hladinami IGF1 a IGFBP3 ve 
vztahu k riziku nádorů plic zjistila, že zvýšené hladiny 
IGF1 riziko významně nemění, ale vyšší hladiny IGFBP3 
riziko snižují [20].

U rizika plicních nádorů hraje významnou roli auto-
krinní a parakrinní působení IGF1. Při zkoumání vzorků 
bronchiální tkáně bylo zjištěno, že hladiny IGF1 a IGF2 
byly výrazně vyšší ve vzorcích tkáně s vysokým obsahem 
dysplazií než v těch, které obsahovaly pouze běžný epitel. 
Tento nález ještě umocňuje zvýšená exprese IGF1R na 
buňkách dysplazií. Transformaci buněk výrazně potlačuje 
inaktivace IGF1R, a tím inhibice účinku IGF1.

Zajímavé výsledky poskytla studie, kdy se auto-
ři zaměřili na zkoumání role IGF1R při vzniku a rozvoji 
plicního nádoru. Na zvířecím modelu transgenních myší 
se autorům podařilo zvýšenou expresí IGF1R vyvolat 
změny v plicní tkáni, které vedly k rozvoji nádorů. Při 
blokaci IGF1R nedošlo k pozitivní odpovědi u všech 
nádorů, ale menší část pokračovala nadále v růstu. 
Tyto nálezy naznačují, že některé nádory, které jsou 
iniciovány nadměrnou expresí IGF1R mohou dalšími 
mutacemi získat nezávislost na IGF1R signalizaci [21].

 K podobným závěrům dospěla studie prognostic-
kého významu exprese IGF1R u pacientů s nemalobu-
něčným karcinomem plic [22].
 
Melanomy

Sérové hladiny IGF1 a IGFBP3 u maligních mela-
nomů byly zkoumány v poměrně malém počtu studií. 
U pacientů s melanomy byly nalezeny jak snížené hla-
diny IGF1, tak i zvýšené hladiny. Hladiny IGFBP3 jsou 
u melanomů popisovány převážně zvýšené, nicméně 
jako efektivnější se jeví zkoumání exprese jednotlivých 
součástí IGF1 systému přímo ve tkáních.

Podle studií prováděných na buněčných kulturách 
buňky melanomů reagují v časném nádorovém stadiu 
na stimulaci pomocí IGF1 zvýšeným přežitím, migrací 
a růstem. V pozdně primárních nebo metastatických 
lézích již není reakce na stimulaci IGF1 příliš výrazná. 
Ve studii zkoumající 36 biopsií melanomů byla vysoká 
exprese IGF1R spojena se zvýšeným počtem metastáz 
a kratším přežitím pacientů. Hladina sérového IGF1 též 
pozitivně koreluje s metastatickým postižením lymfatic-
kých uzlin [23]. Tato korelace však není tak silná, jako 
když zkoumáme expresi IGF1R přímo ve tkáních.

Pomocí zkoumání signální dráhy IGF1 v klonech 
melanomových buněk byly vysvětleny antiapoptotické 
účinky IGF1 a vliv na ochranu mitochondrií před jejich 
funkčním poškozením, což zaručilo melanomovým 
buňkám odolnost a úspěšné přežívání. 
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BP3 nevykazovaly žádný rozdíl ve srovnání s kontrolní 
skupinou [29]. V novější studii 210 případů rakoviny 
žaludku nepřineslo hodnocení sérových hladin IGF1, 
IGF2, a IGFBP3 zjištění žádných významných závislostí 
co se týče rizika karcinomu žaludku.

Při hodnocení role signální dráhy IGF1 v souvislosti 
s karcinomem žaludku bylo zjištěno, že IGF1 signaliza-
ce podporuje růst a přežití buněk karcinomu žaludku. 
Xenotransplantát lidských buněk karcinomu žaludku 
do peritonea myší byl sledován po aplikaci rekombi-
nantního adenoviru, který způsobí expresi okleštěného 
IGF1R, který nepřenáší signál do buňky. Zablokováním 
signální dráhy IGF1 došlo u myší k výraznému zvýšení 
apoptózy indukované radioterapií a chemoterapií. Zvý-
šená exprese IGF1R ve tkáních karcinomu žaludku je 
negativním prognostickým faktorem. 
 
Nádory jater

Téměř všechny hepatocelulární karcinomy se obje-
vují v souvislosti s chronickým poškozením jater, záně-
tem a zvýšeným dělením hepatocytů. Následující rege-
nerační procesy a fibróza vedou k cirhóze jater, při níž 
se zvyšuje frekvence mutací v hepatocytech a případ-
ně vzniká maligní bujení. Rozvoj hepatocelulárního kar-
cinomu (HCC) na základě hyperaktivace signální dráhy 
IGF1 byl jasně prokázán studiemi na zvířecím modelu.

Jaterní buňky produkují IGF1, někteří autoři spoju-
jí schopnost jaterních buněk produkovat IGF1 a tedy 
měření jeho sérových hladin s mírou jaterního poškoze-
ní nádorovým procesem. Studie zaměřená na produkci 
IGF1 jako parametru poškození jaterních buněk a pro-
gnostického ukazatele u pacientů s HCC prokázala 
snižování hladiny IGF1 spolu se závažností onemoc-
nění [30]. Studie, která porovnávala hladiny sérového 
IGF1 u pacientů s HCC a u pacientů s  hepatitidou 
typu B a C, odhalila výrazně nižší sérové koncentrace 
IGF1 u pacientů s HCC. Další studie porovnávala hla-
diny IGF1 u 65 pacientů s HCC a skupinou zdravých 
osob. Výrazně nižší sérové hladiny IGF1 byly zjištěny 
u pacientů trpících HCC [31].

Ve studii bioptických vzorků pacientů s HCC byla 
nalezena snížená exprese IGFBP1, IGFBP3 a IGFBP4. 
V další studii 11 pacientů s hepatoblastomem byla zjiš-
těna snížená exprese IGFBP1 v nádorové tkáni opro-
ti normální jaterní tkáni. V této studii bylo dále zjiště-
no snížení IGFBP2 v nádorové tkáni. Autoři formulovali 
teorii, že z důvodu snížené exprese vazebných proteinů 
je zvýšená nabídka biologicky aktivních IGF1 a IGF2 
a tyto pak potencují proliferační účinky [32].
 
Karcinom pankreatu

Ve čtyřech amerických prospektivních studiích bylo 
zhodnoceno 144 případů rakoviny slinivky břišní. Byly 
hodnoceny sérové hladiny IGF1, IGFBP1, IGFBP3 a C-
peptidu jako ukazatele produkce inzulinu. Nízké sérové 
hladiny IGFBP1 byly významně spojeny se zvýšeným rizi-
kem rakoviny slinivky [33]. Ve finské studii hodnotili autoři 
vztah IGF1 a IGFBP3 k rakovině pankreatu u mužů kuřá-
ků [34]. Bylo hodnoceno 93 případů adenokarcinomů 
u finských mužů - kuřáků ve věku 50-69 let. Sérové hla-
diny IGF1 a IGFBP3 byly srovnávány s hladinami u 400 

náhodně vybraných kontrol. Sérové koncentrace IGF1 
a IGFBP3 ani poměr IGF1/IGFBP3 nebyl významně spo-
jen s adenokarcinomem pankreatu.

Při studiu IGF1R a jeho signální dráhy ve vztahu 
k rakovině slinivky byly do tkáňových kultur buněk kar-
cinomu pankreatu přidány specifické inhibitory IGF1R 
a PI3K. Došlo tím k zablokování přenosu signálu v kas-
kádě PI3K/PKB. Oba inhibitory způsobily apoptózu 
v rakovinných buňkách.
 
Nádory štítné žlázy

U adenomů štítné žlázy jsou popisovány nižší séro-
vé hladiny IGF1 ve srovnání se zdravou populací. 

Zvýšená exprese IGF1R koreluje u nádorů štítné žlá-
zy se špatnou prognózou. U IGF1R nacházíme zjevnou 
souvislost mezi jejich expresí a diferenciací nádorových 
buněk. U dobře a středně diferencovaných karcino-
mů nacházíme významnou expresi těchto receptorů, 
zatímco u anaplastických karcinomů již exprese chy-
bí. Tento jev autoři vysvětlují tím, že u anaplastických 
buněk je aktivováno dostatečné množství signálních 
prorůstových drah a dráha zprostředkovaná IGF1R již 
není zapotřebí [35].

Závěr

Přes významné úspěchy ve výzkumu fungování sys-
tému IGF1 není význam stanovení  IGF1 pro nádorovou 
diagnostiku příliš jasný. Avšak v oblasti medicínského 
výzkumu je IGF1 naprosto nezbytný pro zkoumání pro-
cesů v lidském těle na buněčné úrovni. V posledních 
letech byly prozkoumány a detailně popsány funkce 
signální dráhy IGF1. Byly také popsány mnohé inter-
akce s dalšími signálními drahami. Přímo na klonech 
nádorových buněk byly demonstrovány prorůsto-
vé a antiapoptotické účinky IGF1. Na základě těchto 
poznatků bylo možné vyvinout inhibitory IGF1R, které 
jsou dalším možným nástrojem onkologické léčby.

Zatím jedinou indikací pro vyšetřování IGF1 v rutinní 
laboratorní praxi zůstává diagnostika a monitorace léč-
by růstových poruch.
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