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Shrnuti

V poslednich n¢kolika letech se velice ¢asto diskutuje vliv IGF a jejich vazebnych proteint na
vznik a progresi naddort. Jiz zacatkem 80. let minulého stoleti se objevily prace, které
upozoriiovaly na moznou spojitost zvySené produkce inzulinu podobnych riistovych faktora
se zvySenym vyskytem nadori.

Cilem mé prace bylo podivat se na vztah inzulinu podobnych ristovych faktorti popft. jejich
vazebnych proteinil a nadort z n€kolika riznych pohledi, zhodnotit jejich vyznam a pokusit
se urcit misto IGF a IGFBP v soucasné nadorové diagnostice.

Prace samotna je rozdélena do dvou casti, do teoretické ¢asti a Casti praktické. V teoretické
¢asti jsem vysvétlil fungovani systému IGF v naSem organismu a dale se zamé&fil na
dosavadni zjiSténi role systému IGF u jednotlivych nadorovych diagnéz. V praktické ¢asti,
kterou jsem rozd¢lil na dva oddily, jsem nejprve studoval velky soubor pacientt s riznymi
nadorovymi diagnézami, poté jsem se vénoval souboru Zen s nadorem prsu.

Teoreticka cast

Inzulinu podobné rastové faktory (IGF, insulin-like growth factors) jsou peptidy, které
se podileji na fizeni rGstu, metabolismu, pfezivani a diferenciaci buné€k a jsou regulovany
rastovym hormonem (GH). IGF jsou syntetizovany v jatrech a vyskytuji se v séru a dalich
télnich tekutinach. Déle je zndma jejich extrahepatalni produkce a plisobeni autokrinnim a
parakrinnim mechanismem.

IGFBP (insulin-like growth factor binding proteins) se nachéazeji v riznych télnich
tekutinach, jako je krevni sérum, plodova voda a mozkomisni mok IGFBPs jsou
syntetizovany v jatrech anebo jsou syntetizovany i riznymi typy nadorovych bunc¢k. IGFBPs
zvySuji polocas IGFs v séru a inhibuji nebo podporuji ptisobeni IGFs vazbou na receptory
cilovych buné€k. Navic tyto vazebné proteiny funguji jako zdsobarna IGFs v mezibunééném
prostoru.

Utinek IGF1 na buiiku se odehravé prostiednictvim receptorti. Po uspé$ném navazani
na receptor pokracuje ptenos signalu uvnitt bunky po signalni draze, coz je vlastné kaskada
enzymu a jejich substrati”

Experimentalni ¢ast
IGF1 a karcinom kolorekta, plic, prsu a prostaty
Tento soubor ¢ital celkem 681 pacientl. Jednalo se o vzorky pacientskych sér, které byly
zpracovany v Imunoanalytické laboratoti ve FN v Plzni za obdobi let 2000 — 2008. Podle
histologického ndlezu jsem pacienty rozdélil do 5 skupin. Hodnoty jsem porovnal
s normalnimi hodnotami laboratofe a poté srovnal s trendy s literatury.




Nadorové markery, ristové faktory, IGFBP3 a nadory prsu

Porovnaval jsem dva soubory pacientek. Prvni soubor ¢ital 89 zen s malignim nadorem prsu.
Druhy soubor obsahoval 21 Zen s benignim nadorem prsu, vétSinou fibroadenomem. Vzorky
pacientskych sér byly zpracovany v Imunoanalytické laboratofi ve FN v Plzni v obdobi let
2008 — 2010. Predevsim jsem se zam¢fil na rozdily mezi skupinami se zhoubnym a
nezhoubnym nadorovym onemocnénim. Déle jsem hodnotil zmény hladin vSech analytii ve
skupin€ Zen s malignim nddorem prsu rozdélenym na podskupiny podle stadia onemocnéni.

Zavér
1) Bylo vysetieno IGF1 u souboru 681 pacientli s nasledujicimi typy naddort: karcinom
kolorekta, plic, prsu a prostaty.
2) Dale bylo vySetteno 100 Zen s benignim a malignim nadorem prsu.
3) HGF je jedinym rastovym faktorem ktery ma statisticky vyznamné vyssi sérové hladiny u
malignich nadorovych diagnéz nez u benignich.
4) Rustovy faktor HGF pozitivné koreluje se zavaznosti nddorového onemocnéni.
5) Pfi hodnoceni IGF1 je nutné brat v ivahu vékové hledisko a pti vékove odlisnych
skupinach ziskané vysledky adjustovat na vék. Pokud se v€kové hledisko nevezme v vahu
miZze dojit k nespravné interpretaci vysledki.
6) IGF1 u nadort nadori kolorekta mé pfiblizné€ stejné procento zvysenych i snizenych
vysledkd, coz koreluje se zavery z literatury.
7) U néadort prostaty jsem zjistil vyraznou ptevahu zvySenych hodnot IGF1. Tento nélez
souhlasi se zavéry z literatury.
8) U nadort plic pfevazovaly vyrazné vyssi hodnoty IGF1 coZ nekoresponduje s nalezy
v literatufe.
9) U néadort prsu lehce pievazovaly vyssi hodnoty IGF1 nad niz§imi. V dostupné literatufe
byla ptevaha vysokych hodnot vyrazné vyssi.
10) Sérova variabilita hladin IGF1 je zna¢nd a u kazdého typu nddoru se vyviji jinym
zplisobem.
11) Nadorové markery neni mozné pouzit k diferencialni diagndze benignich a malignich
nadord.
12) Sérové hladiny ristovych faktorti a IGFBP3 se po operaci signifikantné nemeéni.
13) Nadorové markery koreluji se zdvaznosti onemocnéni.
14) IGF1 spolecné s IGFBP3 dosahuji vyssich hladin v ¢asnéjsich stadiich nadoru prsu a ve
vy$$im stadiu onemocnéni se jejich hladina snizuje.
15) Rastovy faktor EGF pozitivné koreluje se zavaznosti nddorového onemocnéni, zavislost
vSak neni tak linearni jako u HGF.
16) Sérové hladiny TGFa negativné koreluji se zdvaznosti nadorového onemocnéni.
17) Sérové hladiny VEGF nikterak nekoreluji se zavaznosti nddorového onemocnéni.
18) Multiplexova analyza xXMAP Luminex se ukazuje jako velice pfinosna pii sledovani
etiopatologie nadorovych onemocnéni. Umoziuje sledovat pfedev§im vzdjemné vrtahy mezi
jednotlivymi markery biologické aktivity. SniZzuje spotfebu biologického materialu, je rychla
a finan¢né€ vyhodna .

Zavéry pro klinickou praxi

1) Sledovani rstovych faktor neni vhodné pro rutinni diagnostiku.
2) Pouze HGF se jevi perspektivnim diagnostickym a prognostickym markerem.



3) Naprosto vyznamnou a nezastupitelnou roli v§ak maji ristové faktory a IGFBP3 ve
zkoumani procest v lidském téle na bunécéné trovni. Protoze jiz znadme fungovani celych
signalni drah je moZné pouzit ristové faktory téZ jako vhodné indikatory pfi ovérovani
zformulovanych teorii o pisobeni riznych latek pfimo na bunku (fyziologické riistové a
metabolické procesy, jejich poruchy, plisobeni 1éku a jinych chemickych latek apod.). Téz je
mozné, ze pres velké mnozstvi nashroméazdénych vysledkil z mnoha studii, ndm piece jen
unikaji urcité souvislosti, které mohou byt objeveny v budoucnu a ristové faktory nabydou
vyssiho vyznamu i v kazdodenni klinické praxi.





