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SOUHRN

V poslednich nékolika letech se velice ¢asto diskutuje vliv inzulinu podobného rdstového faktoru 1 (IGF1, insulin-like growth
factor 1, somatomedin) a jeho vazebnych proteint na vznik a rozvoj nadorovych onemocnéni. Od pocatku 80. let minulého
stoleti bylo provedeno mnoho experimentt a studii na toto téma. Tyto poznatky ndm umoZznily pochopit fungovani systému
IGF1 a jeho roli v rlstu, diferenciaci a prezivani bunék a ve svém konec¢ném dtsledku vedly k vyvoji nejnovéjsi generace
onkologickych IéCiv. Pfes vyznamné Uspéchy ve vyzkumu fungovani systému IGF1 neni jasné jeho vyuziti v nadorove dia-
gnostice.
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SUMMARY

Kuéera R., Topoléan O., Fiala O., Simanek 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.

Uvod

Inzulinu podobny ristovy faktor 1 (IGF1, insulin-like
growth factor 1, somatomedin) spolec¢né téz s inzuli-
nu podobnym rdstovym faktorem 2 (IGF2, insulin-like
growth factor 2) jsou peptidy, které se fyziologicky
podileji na fizeni rlstu, metabolismu, prezivani a dife-
renciaci bunék a jsou regulovany rlstovym hormonem
(GH, growth hormone). Spolu se svymi vazebnymi pro-
teiny a specifickymi receptory (IGF1R) se podileji na
fungovani signalni drahy IGF1. V poslednich letech se
velice diskutuje vliv této drahy na vznik a rozvoj nado-
rovych onemocneéni. V tomto Clanku pfinasSime vysvét-
leni mechanizmU pdsobeni signalni drahy IGF1 na vznik
a vyvoj nadorl a ddle pak detailni prehled poznatk(
u vybranych nadorovych onemocnéni.

IGF1 a rizika nadorové transformace

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, IGF1 alGF2 spolu se
svymi vazebnymi proteiny a specifickymi receptory se
podileji na fungovani signaini drahy IGF1.

Z mechanizmu ucinku IGF1 na burky se usuzuie, ze
vysoké sérové hladiny IGF1 zvySuji riziko vzniku nador
a svym dal$im plsobenim zvysuji proliferaci a riziko malig-
niho zvratu. Naproti tomu vysoké hladiny IGFBP3 by mély
riziko snizovat a rlist bunék omezovat. Pres vysoky pocet
provedenych studi, neni ale mozné piimo zkorelovat
sérové hladiny IGF1 & IGFBP3 s rozvojem nadoru.

Nezavisle na hladinach IGF1 a IGFBP3 je mozné
fici, ze nadorova transformace bunék je mozna pouze
v pfipadé pritomnosti funkénich IGF1R. Kli¢ovou ulo-
hu IGF1R v onkogenni transformaci dokladaji vysledky
pokust, které ukazuiji, Ze fibroblasty ziskané z mysich
embryi, zbavené IGF1R, nemohou byt zménény pdso-
benim nékterych z fady znamych onkogend. Znovu-
zavedeni funkéniho IGF1R &ini bunky opét vnimavé
k transformacni ¢innosti onkogenl. Nadmérna exo-
genni exprese IGF1R ve fibroblastech vede ke vzniku
vysoce transformovaného fenotypu, ktery zptisobuje
tvorbu nador( u nahych mysi. Na druhou stranu, zablo-
kovani IGF1R signaini drahy pomoci IGF1R protilatek
vede ke znacnému snizeni progrese melanomu, karci-
nomu prsu, karcinomu tlustého streva, neuroblastomu
a jinych nadorovych bunék.

Zajimavé je, Ze schopnost onkogent zpUsobit trans-
formaci zavisi na jejich schopnosti fosforylace IGF1R.
Neporusena tyrosin kinazova doména je zasadni pod-
minkou toho, aby IGF1R vykonaval své silné antiapop-
totické a transformacni &innosti [1].

Zakladni podminky prenosu signalu do bunky tedy
jsou:

- pritomnost funkénich receptor(
- neporusena tyrosin kinazova (TK) doména
- fosforylace TK domény

Téz jako velmi vyznamna se ukazala autokrinni Ci
parakrinni role IGF1 alGF2. ZvySeni mistni produkce
IGF1 nebo IGF2 nebo jejich kombinace byly zjistény
u rliznych nadorovych onemocnéni a vétsinou pozitivné
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korelovaly s progresi nador(. Co se tyGe exprese IGF1R,
je jejich prognosticky vyznam pro riziko nadorovych
onemocnéni prozatim nejasny v disledku rozpornych
vysledkd nékterych studii. Tyto rozpory mohou byt zpU-
sobeny rozdiinymi metodikami vCetné techniky konzer-
vace tkani, velikosti vzork( a zplsobem analyzy dat.

Jind situace nastava, hodnotime-li vztah IGF1R
k nadorovym metastazam. IGF1R signalizace hraje
ddleZitou roli v klicovych fazich metastatického pro-
cesu, jako je bunécna adheze, migrace, angiogeneze
a podpora rlstu vzdalenych metastaz. Dalsi in vivo stu-
die ukazaly, ze funkéni poruchy IGF1R prispivaji jednak
k potlaceni rlstu primarniho nadoru, a predevsim vyraz-
né napomahaji poklesu nadorovych metastaz. Bunky
karcinomu tlustého stfeva bez pritomného funkéniho
IGF1R na jejich cytoplasmatickych membranach nevy-
tvorily jaterni metastazy po pfimém vstrikovani do jater,
coz naznacuje, ze IGF1R mdze regulovat vznik nadoro-
vych metastéz nezavisle na rdstu nadoru [2].

Rizikové faktory nadorové transformace v sou-
vislosti s produkci a mechanizmem Ucinku IGF1 tedy
mUzeme shrnout na:

Extracelularni rizikové faktory
- lokalni extrahepatalni produkce IGF1
- autokrinni a parakrinni funkce IGF1
- zvySena sérova hladina IGF1

Intracelularni rizikové faktory
- mutace v signalni dréze
- genové mutace

Systém IGF1 a vybrané nadorové
diagnézy

Po dohledania precteni velkého mnozstvi studiijsme
zjistili, ze témér u vSech nadorovych onemocnéni byly
sledovany jednotlivé slozky signaini drahy IGF1, a to jak
v Séru, tak na bunécné urovni. Vybranymi nadory jsme
se pak zabyvali detailngji.

Nadory kolorekta

Cela rada studii se vénuje vztahu cirkulujiciho IGF1
a kolorektalniho adenomu. Pomérné rozsahlda mul-
ticentricka studie meéfila sérové hladiny IGF1 ajeho
vazebnych proteind a soucasné hladiny C-peptidu
jako markeru sekrece inzulinu u 554 nemocnych paci-
entd s adenomem a 786 kontrol s normalni endosko-
pil.  Nizké hladiny IGFBP1 avysoké sérové hladiny
C-peptidu byly statisticky vyznamné spojeny s rizikem
kolorektalniho adenomu. IGF1 nehral v riziku dle této
studie zadnou vyznamnou roli. Tato studie naznacu-
je, ze hyperinzulinémie plsobi jako etiologicky faktor
v kolorektalni karcinogenezi [3]. Tento fakt neni zas
tak prekvapuijici v souvislosti se zjisténim, ze IGF1 se
dokéze vazat na receptor pro inzulin (IR) a inzulin se
vaze na IGF1R. Heterologni ligand ma samoziejme
k danému receptoru nizsi afinitu. Dale se IGF1 a inzulin
mohou vazat na hybridni receptory tvorené z poloviny
IR az poloviny IGF1R podjednotkou. Inzulin se tedy
stava dalSim vyznamnym prvkem vstupuijicim do IGF1
signalni drahy.

Zajimavé vysledky pfineslo sledovani hladin IGF1
v zavislosti na opakovaném vyskytu kolorektalniho
adenomu. Sérové hladiny IGF1 byly méfeny pfi prv-
nim zachytu adenomu u 299 muzl. Hladiny IGF1 byly
vyznamneé pozitivné asociovany s pritomnosti adeno-
mU. V kontrastu s timto zjisténim byly koncentrace IGF1
nepfimo spojené s opakovanym nalezem kolorektalniho
adenomu. Autofi vyslovuji teorii, ze jakmile je odstra-
nén adenom, vySSi koncentrace IGF1 snizuji pravdé-
podobnost vzniku novych lézi v koneCniku. Jini autofi
prokazali u primarniho adenomu zvyseni rizika u vyso-
kého IGF1 a snizeni rizika u vysokého IGFBP3. U opa-
kovaného vyskytu adenomu vsak zjistili autofi nejdelsi
intervaly relapst u vysokych hladin IGFBP3 i IGF1 [4].
Spravné fungovani osy IGF1 bude tedy zfejmé nutné
pro zachovani odolnosti bunék tak, jak to bylo proka-
zano v pripadé keratinocytl, coz je podrobnéji zminéno
v oddilu pojednavajicim o melanomech.

Autofi studie zabyvajici se hodnocenim vztahu rizi-
ka vzniku adenom( a sérovych hladin IGFBP3 a rizika
vzniku adenomU a tkdnové expese IGFBP3 mRNA
nezjistili zadny vyznamny vztah mezi sérovymi hladi-
nami IGFBP3 a rizikem adenomu, ale nalezli negativ-
ni korelaci mezi niz8i tkanovou expresi IGFBP3 mMRNA
a rizikem adenomd. Stejny tym zverejnil nedavno praci
o zvySeném riziku kolorektalniho adenomu u pacient(
s hyperinzulinémii pfi snizeni IGF1 mMRNA a zménach
pomeéru izoforem inzulinového receptoru IR-A/IR-B ve
tkanich [5].

Studie zabyvajici se expresi IGF1R jako zakladnim
prvkem pro fungovani signdini drahy IGF1 prinesly zaji-
mava zjisténi. Starsi studie uvadi zvySeni exprese IGF1R
béhem progrese z kolorektdlniho adenomu pres ade-
nokarcinom a metastazy. IGF1R exprese korelovala se
stadiem onemocnéni. Novejsi studie na toto téma uva-
di, ze IGF1R je vyjadren ve vysoké mife v Casnych sta-
diich nadorové aberace. U pokrocilych nadort s nizkou
diferenciaci byly nalezeny nizké exprese IGF1R [6].

U pacientd s kolorektalnim karcinomem bylo zjis-
téno, ze vySSi sérové hladiny IGFBP3 se nachazeji
u pacientl s delSim prezitim. Jini autofi poukazuji na
spojitost vySsi plazmatické hladiny IGFBP1 a vy3si miry
preziti, zatimco hladiny IGF1 a IGFBP3 nemély zadny
vztah k délce preZiti pacient.

Samostatnou kapitolou jsou pacienti s akrome-
galii. ZvySena produkce rlstového hormonu u téchto
pacientl zplsobuje téz zvySeni plazmatickych hladin
IGF1. U pacient’ s akromegalii se vyskytuji ve zvySe-
né mire adenomatdzni polypy tlustého streva. Pacienti
s akromegalii maji dvojnasobné zvysené riziko vzniku
karcinomu tlustého streva [7].

U pacientd lé¢enych rdstovym hormonem se vzhle-
dem na mechanizmus plsobeni IGF1 uvazovalo o moz-
ném zvySeném riziku nadord strevni sliznice. Zvyseni
rizika pro vznik nadord tlustého streva u pacientd Iéce-
nych rdstovym hormonem se vSak neprokézalo.

Nadory prsu

Nadory prsu patfi k tém nadordm, u kterych je fun-
govani IGF1 systému nejvice prostudovano. Pokud
porovname celou signalni soustavu IGF1 u pacientek
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s karcinomem prsu a u zdravych zen, tak vidime, ze
mnoho soucasti osy IGF1 vykazuje zmény, ato jak
v krevnim obéhu pacientek s nadory, tak i v nadorové
tkani samotné.

V poslednich letech bylo provedeno mnozstvi stu-
dii s velkymi poc¢ty nemocnych i zdravych zen nebo se
néktefi autori zamérili na souhrnné hodnoceni vysledkd
z vice studif.

Neékteri autofi nachézeji pozitivni korelaci mezi zvy-
Senymi hladinami IGF1 a IGFBP3 a rizikem karcinomu
prsu u zen pfed menopauzou.

Studie provedena v Australii, ktera zahrnovala 423
pripadd rakoviny prsu a 1901 kontrol, ukazala, Ze zvy-
Sena hladina IGF1 a IGFBP3 byla pozitivnhé spojena
s rizikem rakoviny prsu u pacientek starSich nez 50
let, ale ne u mladSich zen [8]. Evropska studie The
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC), ktera analyzovala data od 1081 pa-
cientek s rakovinou prsu a 2098 zdravych zen, doSla
k zavéru, ze vysoké hladiny IGF1 nebo IGFBP3 jsou
spojeny se 40% zvySenim rizika rakoviny prsu u zen
starSich nez 50 let, ale ne u mladsich zen [9].

Studie provedend na populaci Zen v rdznych
oblastech Japonska ukazala nevyznamnou roli IGF1
v riziku karcinomu prsu. Vy$si hladiny IGFBP3 snizo-
valy riziko u zen pfed menopauzou, u Zzen po meno-
pauze se zadny vztah k diagndze prokazat nepoda-
filo [10].

Cinsti autofi provedli hodnoceni dat z témé&f stov-
ky studii. Na zakladé tohoto zhodnoceni dosli k zave-
ru, ze zvysené sérové hladiny IGF1 pozitivné koreluji
se zvysenym rizikem karcinomu prsu [11]. Americka
studie populace zen do 45 let zkoumala zavislost
hladin IGF1, IGFBP1, IGFBP3, GH a rizika rakoviny
prsu, ale zadné statisticky vyznamné zavislosti nale-
zeny nebyly [12].

Kromé epidemiologickych dat se experimentalni
ddkazy téz dotykaiji role IGF systému v etiologii rakoviny
prsu. Aktivace IGF1R chrani bufky rakoviny prsu pred
apoptodzou. Gen IGF1R je vysoce vyjadreny v bufikach
karcinomu prsu. Presny biologicky vyznam vSak neni
Uplné jasny. Niz8i vyskyt IGF1R nachazime v benig-
nich Iézich a normalni prsni tkani v porovnani s maligni
tkani. Nicméné ve vysokych koncentracich byl nale-
zen IGF1R v tkanich dobre a stfedné diferencovanych
karcinom{ prsu, ale v mnohem nizsich koncentracich
u Spatné diferencovanych karcinomd. Nékteri autori se
domnivaji, ze vysoké hladiny IGF1R zhorsuji prognézu,
zatimco jini povazuji vysokou Uroven IGF1R za pfiznivy
prognosticky ukazatel. Hladiny IGF1R byly signifikant-
né vysSi u nadorl s genetickou mutaci supresorového
genu BRCAT1 (Breast Cancer 1) ve srovnani s nadory
bez této mutace [13]. Hladiny nékterych komponent
signaini kaskady IGF, vCetné IGF1R, byly Gastéji zvy-
Sené v normalni a nadorové tkani u zen se silnou rodin-
nou anamnézou rakoviny prsu nez u zen bez této ana-
mnézy.

Zajimavym zjisténim je, ze v bunkach ziskanych
z biopsii nador( prsu je mozné vysledovat expresi
uréitych gent jako vysledek pdsobeni signalni kaska-
dy IGF1. Exprese IGF1 indukovanych gen vyznamné

koreluje s agresivitou nadoru. Nadorové bunky bylo
mozno rozdélit do dvou skupin. Ve skuping s vysSi
expresi IGF indukovanych gen( bylo preziti vyznamné
poruii teorii, kterou vyslovuji néktefi autofi i v souvislosti
s nadory kolorekta.

ER (estrogen receptor) pozitivni klony bunék meély
zvySenou uroven IGF1R, klony ER negativni mély uro-
ven snizenou. Vysoké hladiny IGF1R vedly k recidive
karcinomu prsu po radioterapii a mohou téz prispivat
k rozvoji resistence na léCbu Herceptinem (trastuzu-
mab - monoklonalni protilatka proti HER2 receptoru).

Zablokovani IGF1R vede ke snizeni proliferace
nadorovych bunék karcinomu prsu. Sledovani vycho-
zich hladin IGF1 alGFBP3 a jejich zmén v zavislosti
na rdznych lé¢ebnych strategiich karcinomu prsu vSak
neprokazalo jednoznaény vztah mezi délkou preziti
a vychozimi hodnotami &i jejich zménami v pribéhu
terapie [14].

Karcinom prostaty

Mnozstvi Udajd naznacuje, ze signalni systém IGF1
hraje ddlezitou roli pfi vzniku a progresi karcinomu
prostaty. VySSi hladiny IGF1 v ob&hu zvy3Suji riziko kar-
cinomu prostaty, zatimco vy$si koncentrace |IGFBP3
riziko snizuji [15]. Dalsi studie ukazala, ze cirkulujici
hladiny IGF1 a IGFBP3 byly signifikantné vyssi u paci-
entl s karcinomem prostaty oproti zdravym muzdm.
Zajimavym zjisténim je, ze pomér IGF1/PSA mél lepsi
vypovedni hodnotu ohledné predikce rizika karcinomu
prostaty nez samotné méreni hladin PSA nebo IGF1
[16]. Rozsahla britska studie uvadi, Ze u pacientd
s karcinomem prostaty byly spolu se zvySenym PSA
nalezeny snizené hladiny IGF2 alGFBP3. U IGF1
nebyly zjistény zadné zmény hladin pfi porovnani se
zdravymi muzi [17].

Studie zamérfené na mechanizmus vzniku karcino-
mu prostaty poukazuji na vyznamnou roli autokrinni
produkce IGF1. Karcinom prostaty vyvolany vysokymi
davkami testosteronu u potkan( byl podporovan zvy-
Senou autokrinni produkci IGF1. Exprese IGF1 u trans-
gennich mysi vedla k aktivaci IGF1R a spontanni tvorbé
tumord prostaty. Studie 54 bioptickych vzork( prostaty
nalezla vyraznou upregulaci IGF1R na Urovni protein(
i MBNA v primarnim karcinomu prostaty v porovnani
s benignim tumorem prostaty. Téz byla nalezena zvy-
Sena exprese inzulin receptorového substratu 1(IRS1)
v malignich biopsiich. Ve 12 sparovanych biopsiich pri-
marniho karcinomu prostaty a nasledné kostni meta-
stazy byla zjistovana exprese IGF1R, IRS1 a PTEN. Ve
Ctyfech pripadech byla uroven exprese IGF1R a IRST
nizsi u metastaz nez v primarnim nadoru. Ve tfech téch-
to metastazach nebyla prokazana pritomnost PTEN.
Tento nalez byl pomérné neobvykly, protoze v 8 z 12
pripadd byla zjisténa nadmérna exprese IGF1R a IRST
v primarni i metastatické biopsii [18]. Studie zamérena
na hledani IGF1R ve zmrazenych tkanovych Fezech
prostaty nalezla zvySeny vyskyt IGF1R v normalni pro-
statické tkani, ve tkani karcinomu prostaty a metastéz,
ale nenalezla témér zadné IGF1R ve tkani benignich
tumord prostaty [19].
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Nadory plic

Ve studii provedené v Luisiané vroce 1999 byla
sledovana sérova hladina IGF1, IGF2 a IGFBP3 u 204
pacientd s nové diagnostikovanou rakovinou plic
au 218 kontrolnich osob. Vysoké hladiny IGF1 byly
spojeny se zvySenym rizikem rakoviny. Izolované hod-
noceni hladin IGFBP3 neukézalo zadnou spojitost
s rizikem rakoviny plic. Pokud bylo IGFBP3 hodnoceno
spolec¢né s IGF1, byly vysoké hladiny IGFBP3 spoje-
ny s nizsim rizikem rakoviny plic. Hladiny IGF2 nemély
zadnou souvislost s rizikem rakoviny plic. Novejsi stu-
die zabyvajici se sérovymi hladinami IGF1 a IGFBP3 ve
vztahu k riziku nador( plic zjistila, ze zvySené hladiny
IGF1 riziko vyznamné nemeéni, ale vyssi hladiny IGFBP3
riziko snizuiji [20].

U rizika plicnich nador hraje vyznamnou roli auto-
krinni- a parakrinni pdsobeni IGF1. Pri zkoumani vzorkd
bronchidlni tkané bylo zjisténo, Ze hladiny IGF1 a IGF2
byly vyrazné vy3si ve vzorcich tkané s vysokym obsahem
dysplazii nez v téch, které obsahovaly pouze bézny epitel.
Tento ndlez jeSté umocnuje zvySena exprese IGF1R na
bunkéach dysplazii. Transformaci bunék vyrazné potlacuje
inaktivace IGF1R, a tim inhibice ucinku IGF1.

Zajimavé vysledky poskytla studie, kdy se auto-
fi zaméfili na zkoumani role IGF1R pfi vzniku a rozvoji
plicniho nadoru. Na zvifecim modelu transgennich mysi
se autorlm podarilo zvySenou expresi IGF1R vyvolat
zmény v plicni tkani, které vedly k rozvoji nadort. Pri
blokaci IGF1R nedoslo k pozitivni odpovédi u vsech
nadord, ale mensi Cast pokracovala nadale v r0stu.
Tyto nalezy naznaluiji, ze nékteré nadory, které jsou
iniciovany nadmeérnou expresi IGF1R mohou dalSimi
mutacemi ziskat nezavislost na IGF1R signalizaci [21].

K podobnym zavérim dospéla studie prognostic-
kého vyznamu exprese IGF1R u pacientl s nemalobu-
nécnym karcinomem plic [22].

Melanomy

Sérové hladiny IGF1 a IGFBP3 u malignich mela-
nomd byly zkoumany v pomérné malém poctu studiif.
U pacientd s melanomy byly nalezeny jak snizené hla-
diny IGF1, tak i zvySené hladiny. Hladiny IGFBP3 jsou
u melanomd popisovany prevazné zvySené, nicméné
jako efektivngjsi se jevi zkoumani exprese jednotlivych
soucasti IGF1 systému pfimo ve tkanich.

Podle studii provadénych na bunécnych kulturach
bunky melanomU reaguiji v ¢asném nadorovém stadiu
na stimulaci pomoci IGF1 zvySenym prezitim, migraci
arlstem. V pozdné primarnich nebo metastatickych
lézich jiz neni reakce na stimulaci IGF1 pfilis vyrazna.
Ve studii zkoumajici 36 biopsii melanom{ byla vysoka
exprese IGF1R spojena se zvySenym poctem metastaz
a kratSim prezitim pacienttl. Hladina sérového IGF1 téz
pozitivné koreluje s metastatickym postizenim lymfatic-
kych uzlin [23]. Tato korelace vSak neni tak silng, jako
kdyz zkoumame expresi IGF1R piimo ve tkanich.

Pomoci zkoumani signaini drahy IGF1 v klonech
melanomovych bunék byly vysvétleny antiapoptotické
Ucinky IGF1 a vliv na ochranu mitochondrii pred jejich
funkénim poskozenim, coz zaruCilo melanomovym
bunkam odolnost a Uspésné prezivani.

Signaini draha IGF1 ma vSak zasadni vyznam pro
zachovani spravné odolnosti keratinocyt(l na ultrafialové
zareni. Tato odolnost je dllezité pro potladeni onkogen-
nich transformaci v k0zi. U starnouci kidze nachdzime
snizenou expresi IGF1R, coz koreluje s faktem, ze 80 %
rakoviny kize se vyskytuje u pacient( starSich 60 let.
Pokud je IGF1R neaktivni v dobé UV ozareni, keratino-
cyty maji mensi Sanci na preziti a velké procento z kera-
tinocytl projde apoptdzou. Nicméné nékteré preZivaji-
ci keratinocyty s poskozenou DNA se mUzou i naddle
mnozit s moznosti karcinogennich mutaci [24].

Ovarialni karcinom

Cast autor(i uvadi, ze zvySené hladiny IGF1 zvysuji
riziko ovarialniho karcinomu, zatimco vySsi hladiny IGF-
BP3 toto riziko mirmé snizuji. Urditym predélem se zda
byt vék cca 55 let. Hodnoceni hladin IGF1 u zen star-
Sich nez 55 let nepfineslo zadné zmény rizika v zavis-
losti na hladinach IGF1 a IGFBP3. Na druhou stranu,
v nékolika retrospektivnich studiich byly koncentrace
IGF1 v séru u zen s malignim nadorem vaje¢nik( nizsi
nez u kontrolni skupiny [25].

Pri experimentech zamérenych na chovani signainf
drahy IGF1 in vitro se pomérné Casto pouzivaji klony
ovaridlnich nadord. Na bunéénych klonech nadorovych
linii karcinomu vajeénikd byla prokdzana autokrinni
produkce IGF1 a IGF2 a tvorba IGF1R, ¢imz se proka-
zal vznik tzv. autokrinni rlstové smycky. RNA analyzy
odhalily prfitomnost IGF1 a IGF1R mRNA ve 100 % Cer-
stvé izolovanych nadorovych vzork(. Studie mapujici
dlohu IGF2 Zzjistila vyrazné vyssi IGF2 mRBNA ve 109
vzorcich nadorové tkané vaje¢nikd ve srovnani s osmi
vzorky normalni tkané. Kromé toho byla vysoka IGF2
genové exprese spojena s pokrocilym stadiem one-
mocnéni a kratSim prezitim. Zablokovani IGF1R vede
ke snizeni proliferace bunék karcinomu ovarii [26].

Karcinom délozniho Cipku

U karcinomu délozniho Cipku byly nalezeny zvysené
hladiny IGF2 a normalni hladiny IGF1. ZvySené hladiny
IGF2 mUzZe blokovat IGFBP5. Autofi téZ popisuji zvySe-
nou expresi MRNA po stimulaci linif nadorovych bunék
epidermalnim rdstovym faktorem (EGF). Na zékladé
téchto vysledkl autofi vyslovili teorii zkiizeného plso-
beni systéml IGF a EGF. Autokrinni produkce IGF2
mUze zprostredkovat mitogenni Uc¢inek EFG v burikéch
rakoviny délozniho Cipku [27].

Vyznamnou roli autokrinni produkce IGF2 v pato-
genezi karcinomu délozniho Cipku potvrzuje studie
bioptickych vzork( nadorové a normalini tkané. Ve tka-
ni karcinomu délozniho &ipku byly nalezeny vyznamné
zvySené hladiny oproti normalni tkani. Autofi také nalezli
vyznamny vztah mezi IGF2 hladinami u nadord a meta-
stédz v panevnich lymfatickych uzlinach. Koncentrace
IGFBP3 vykazovaly vyrazny pokles v pokrocilém stadiu
onemocnéni [28].

Karcinom Zaludku

U pacientd s karcinomem zaludku byly hodnoceny
sérové hladiny v Case zjisténi diagndzy. Hladiny IGF1
byly snizené, hladiny IGF2 lehce zvySené a hladiny IGF-
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BP3 nevykazovaly zadny rozdil ve srovnani s kontrolnf
skupinou [29]. V novgjsi studii 210 pripadd rakoviny
zaludku nepfineslo hodnoceni sérovych hladin IGF1,
IGF2, a IGFBP3 zjisténi zadnych vyznamnych zavislosti
co se tyce rizika karcinomu zaludku.

Pri hodnoceni role signaini drahy IGF1 v souvislosti
s karcinomem zaludku bylo zjisténo, ze IGF1 signaliza-
ce podporuje rdst a preziti bunék karcinomu zaludku.
Xenotransplantat lidskych bunék karcinomu Zzaludku
do peritonea mysi byl sledovan po aplikaci rekombi-
nantniho adenoviru, ktery zpdsobi expresi oklesténého
IGF1R, ktery neprenasi signal do bunky. Zablokovanim
signalni drahy IGF1 doslo u mysi k vyraznému zvyseni
apoptdzy indukované radioterapii a chemoterapii. Zvy-
Send exprese IGF1R ve tkanich karcinomu zaludku je
negativnim prognostickym faktorem.

Nadory jater

Témer vSechny hepatocelularni karcinomy se obje-
vuiji v souvislosti s chronickym poSkozenim jater, zané-
tem a zvySenym délenim hepatocytd. Nasledujici rege-
neracni procesy a fibréza vedou k cirhdze jater, pfi niz
se zvySuje frekvence mutaci v hepatocytech a pfipad-
neé vznika maligni bujeni. Rozvoj hepatocelularniho kar-
cinomu (HCC) na zakladé hyperaktivace signalni drahy
IGF1 byl jasné prokazan studiemi na zvifecim modelu.

Jaterni bunky produkuji IGF1, néktefi autofi spoju-
ji schopnost jaternich bunék produkovat IGF1 a tedy
meéfeni jeho sérovych hladin s mirou jaterniho poskoze-
ni nadorovym procesem. Studie zamérena na produkci
IGF1 jako parametru poskozeni jaternich bunék a pro-
gnostického ukazatele u pacientli s HCC prokézala
snizovani hladiny IGF1 spolu se zavaznosti onemoc-
néni [30]. Studie, ktera porovnavala hladiny sérového
IGF1 u pacientll s HCC a u pacientll s hepatitidou
typu B a C, odhalila vyrazné nizsi sérové koncentrace
IGF1 u pacientt s HCC. Dalsi studie porovnavala hla-
diny IGF1 u 65 pacientd s HCC a skupinou zdravych
osob. Vyrazné nizsi sérové hladiny IGF1 byly zjistény
u pacient trpicich HCC [31].

Ve studii bioptickych vzorkd pacientd s HCC byla
nalezena snizena exprese IGFBP1, IGFBP3 a IGFBP4.
V daléi studii 11 pacientd s hepatoblastomem byla zjis-
téna snizena exprese IGFBP1 v nadorové tkani opro-
ti normalni jaterni tkani. V této studii bylo dale zjisté-
no snizeni IGFBP2 v nadorové tkani. Autofi formulovali
teorii, ze z dGvodu snizené exprese vazebnych proteind
je zvySena nabidka biologicky aktivnich IGF1 a IGF2
a tyto pak potencuiji proliferacni ucinky [32].

Karcinom pankreatu

Ve Ctyfech americkych prospektivnich studiich bylo
zhodnoceno 144 piipadl rakoviny slinivky brisni. Byly
hodnoceny sérové hladiny IGF1, IGFBP1, IGFBP3 a C-
peptidu jako ukazatele produkce inzulinu. Nizké sérové
hladiny IGFBP1 byly vyznamné spojeny se zvySenym rizi-
kem rakoviny slinivky [33]. Ve finské studii hodnotili autofi
vztah IGF1 a IGFBP3 k rakoviné pankreatu u muz( kura-
ki [34]. Bylo hodnoceno 93 pripad’ adenokarcinom
u finskych muzd - kurékd ve véku 50-69 let. Sérové hla-
diny IGF1 a IGFBP3 byly srovnavany s hladinami u 400

nahodné vybranych kontrol. Sérové koncentrace IGF1
a IGFBP3 ani pomér IGF1/IGFBP3 nebyl vyznamné spo-
jen s adenokarcinomem pankreatu.

Pri studiu IGF1R a jeho signdini drahy ve vztahu
k rakoviné slinivky byly do tkanovych kultur bunek kar-
cinomu pankreatu pfidany specifické inhibitory IGF1R
a PIBK. Doslo tim k zablokovani pfenosu signalu v kas-
kadé PISK/PKB. Oba inhibitory zpUsobily apoptdzu
v rakovinnych bunkach.

Nadory stitné zlazy

U adenomd stitné Zlazy jsou popisovany nizsi séro-
vé hladiny IGF1 ve srovnani se zdravou populaci.

ZvySena exprese IGF1R koreluje u nador( stitné zla-
zy se Spatnou progndzou. U IGF1R nachdzime zjevnou
souvislost mezi jejich expresi a diferenciaci nadorovych
bunék. U dobre a stfedné diferencovanych karcino-
mU nachazime vyznamnou expresi téchto receptord,
zatimco u anaplastickych karcinom( jiz exprese chy-
bi. Tento jev autofi vysveétluji tim, ze u anaplastickych
bunék je aktivovano dostatené mnozstvi signalnich
prorUstovych drah a dréha zprostrfedkovana IGF1R jiz
neni zapotrebi [35].

Zaveér

Pres vyznamné Uspéchy ve vyzkumu fungovani sys-
tému IGF1 neni vyznam stanoveni IGF1 pro nadorovou
diagnostiku prili§ jasny. AvSak v oblasti medicinského
vyzkumu je IGF1 naprosto nezbytny pro zkoumani pro-
cesU v lidském téle na bunécné Urovni. V poslednich
letech byly prozkoumany a detailné popsany funkce
signalni drahy IGF1. Byly také popsany mnohé inter-
akce s dalSimi signalnimi drahami. Pfimo na klonech
nadorovych bunék byly demonstrovany prortsto-
vé a antiapoptotické Ucinky IGF1. Na zakladé téchto
poznatkd bylo mozné vyvinout inhibitory IGF1R, které
jsou dalSim moznym nastrojem onkologické 1écby.

Zatim jedinou indikaci pro vySetfovani IGF1 v rutinni
laboratorni praxi zlistava diagnostika a monitorace lé¢-
by rlstovych poruch.
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