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IGF-1i IGFBP-3 u chorych na nowotwory
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Streszczenie

Czynniki wzrostu zwane somatomedynami zostaty wyizolowane z ludzkiego osocza i opisane w latach siedemdziesigtych ubiegtego
wieku. Insulinopodobne czynniki wzrostu oraz ich biatka wiagzace syntetyzowane sa gtéwnie w watrobie, proces ten regulowany jest
przez hormon wzrostu. Insulinopodobne dziatanie IGF-1 to przede wszystkim stymulowanie wychwytu glukozy przez adipocyty i komorki
miesniowe. Oprécz tego IGF-1 stymuluje podziaty komoérkowe, odgrywa istotna role w procesach réznicowania, dojrzewania, naprawy
uszkodzonego DNA oraz $mierci komorek. Biatka wigzace insulinopodobne czynniki wzrostu wigzac IGF-1 moduluja jego aktywnos¢
biologiczng, przeciwdziatajg potencjalnie kancerogennej aktywnosci niezwigzanego IGF-1. Ponadto, biatka wigzace insulinopodobne
czynniki wzrostu wykazuja dziatanie niezalezne od IGF-1 np. IGFBP-3 posiada wiasciwosci proapoptyczne. Podwyzszony poziom IGF-1
przy jednoczesnie obnizonym stezeniu jego biatka wiazacego uwazane sa za czynniki ryzyka rozwoju szeregu choréb, w tym m.in.
choréb nowotworowych. Wysokie stezenia IGF-1 oraz niskie IGFBP-3 wigzane sg ze wzrostem ryzyka wystapienia raka ptuca, piersi,
prostaty i jelita grubego.

Abstract

Growth factors called somatomedins have been isolated from human plasma and described in the seventies of the last centry. Insu-
lin-like growth factors and their binding proteins are synthesized mainly in the liver, this process is regulated by the growth hormone.
Insulin-like effects of IGF-1 are primarily stimulating the uptake of glucose by adipocytes and muscle cells. Moreover, IGF-1 stimulates
cell division, plays a significant role in the processes of differentiation, maturation, repair of damaged DNA and apoptosis.

Insulin-like growth factor binding proteins by binding IGF-1 modulate its biological activity, counteract the potentially carcinogenic
activity of unbound IGF-1. Furthermore, IGFBPs, especially IGFBP-3, have independent effects on cell growth, for example, IGFPB-3 has
proapoptotic activities. Elevated level of IGF-1 with simultaneously reduced concentration of its binding protein are considered risk
factors for the development of a number of diseases, including neoplastic diseases. High serum concentrations of IGF-1 and low levels
of IGFBP-3 are associated with increased risks of lung, breast, prostate, and colorectal cancers.
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Wstep

Czynniki wzrostu zwane somatomedynami zostaty wyizolowane
zludzkiego osocza i opisane przez Rinderknecht i Humbel w 1978
roku. Ze wzgledu na fakt, ze czasteczki te wykazujg podobienstwo
w budowie do proinsuliny oraz powinowactwo do receptora in-
sulinowego nazwano je insulinopodobnymi czynnikami wzrostu
112 (IGF-1, IGF-2; insulin-like growth factor-1, - 2). Obydwa czyn-
niki zbudowane sg z pojedynczych tancuchéw polipeptydowych,
w sktad ktérych wchodzi odpowiednio 70 i 67 aminokwaséw [1].
Czasteczka IGF-1 jak i IGF-2 podobnie jak proinsulina zbudowa-
na jest z tzw. domen: B, C, A oraz dodatkowej, niewystepujacej
w czgsteczce proinsuliny, domeny D na korcu karboksylowym
[2]. Domena C IGF-1 odpowiada za wigzanie z receptorem, a do-
mena B za wigzanie z biatkami wigzacymi. Gen kodujacy IGF-1

zlokalizowany jest na chromosomie 12 (12922-24.1), a IGF-2 na
chromosomie 11 (11p15.5). Insulinopodobne czynniki wzrostu
oraz ich biatka wigzace syntetyzowane sa gtéwnie w watrobie,
proces ten regulowany jest przez hormon wzrostu, w mniejszym
stopniu przez estrogeny, parathormon oraz glukokortykoidy [3].
W przypadku IGF-2, jego synteza przebiega réwniez niezaleznie
od hormonu wzrostu [4]. W odréznieniu od insuliny wytwarza-
nej tylko w trzustce, insulinopodobne czynniki wzrostu, oprécz
watroby, moga by¢ syntetyzowane lokalnie, wykazujac dziatanie
auto- i parakrynne w wielu tkankach [5]. Ponadto, zdolnos¢ syn-
tezy tego czynnika wykazuja réwniez komérki nowotworowe [6].
W osoczu insulinopodobne czynniki wzrostu, w odréznieniu od
insuliny, wystepuja gtéwnie jako formy zwigzane z biatkami wia-
zacymi (IGFBPs; insulin-like growth factor binding proteins) [7]. Jak
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dotychczas zidentyfikowano 6 biatek wigzacych (IGFBP-1 do IG-
FBP-6) o wysokim powinowactwie do IGF oraz 10 biatek IGFBPs-
-rP1-10 (IGFBP-related proteins) o niskim powinowactwie do IGF [8].
Pierwszym opisanym z tej grupy biatkiem byto IGFBP-rP1 zwane
tez IGFBP-7 [8]. Gtéwnym biatkiem wigzacym insulinopodobne
czynniki wzrostu w surowicy krwi jest IGFBP-3 [2]. W osoczu ponad
95% IGF-1 wystepuje jako kompleks z biatkiem wigzacym IGFBP-3
oraz kwasolabilng podjednostka a (ALS; acid-labile subunit). ALS
zaliczana jest do rodziny biatek zawierajacych tzw. ,powtérzenia
bogate w leucyne’, jest glikoproteing sktadajaca sie z 578 amino-
kwaséw z czego 25% sktadu aminokwasowego stanowi leucyna
[2]. W osoczu ALS wystepuje w znacznym nadmiarze w stosunku
do IGFBP-3.Trzyskfadnikowy kompleks o masie 150 kDa wystepuje
tylko w krwiobiegu, w tkankach przewazajg kompleksy o masie
40-50 kDa niezawierajace ALS [7]. Wszystkie 6 biatek wigzacych
wystepuje w krazeniu réwniez w formie podwojnego kompleksu
z insulinopodobnymi czynnikami wzrostu oraz w formie wolnej
[7]. Tylko niewielka ilo$¢ IGF-1 bo ok. 1% wystepuje w osoczu jako
frakcja wolna [9]. Pétokres biologicznego zaniku wolnego IGF-1
w krazeniu wynosi ok.10 min, po zwiazaniu z biatkiem IGFBP-3 czas
ten wydtuza sie do 2-4 godzin, natomiast powstanie kompleksu IGF-
1-IGFBP-3-ALS przedtuza okres jego péttrwania do ok. 12-15 godzin
[3]. Uwolnienie IGF-1 z kompleksu z biatkiem wigzgcym nastepuje
po uprzedniej proteolizie IGFBP przez specyficzne proteazy [10].
Insulinopodobne czynniki wzrostu oddziatujg na tkanki poprzez
swoiste receptory zlokalizowane na btonach komérkowych wiek-
szosci komorek z wyjatkiem hepatocytéw i dojrzatych limfocytéw B
[11]. Zidentyfikowano dwa typy receptordw dla insulinopodobnych
czynnikow wzrostu. IGF-1R (insulin-like growth factor-1 receptor), wy-
kazuje 50% homologie sekwencji aminokwaséw do receptora insu-
liny i podobnie jak on posiada aktywnos¢ kinazy tyrozynowej [12].
Receptor ten wykazuje najwyzsze powinowactwo do IGF-1, nizsze
do IGF-2 i najnizsze do insuliny [12]. Typ drugi IGF-2R (insulin-like
growth factor-2 receptor) identyczny z receptorem mannozo-6-fos-
foranu wykazuje najwyzsze powinowactwo do IGF-2 [12]. Zdolnos¢
wigzania insulinopodobnych czynnikdéw wzrostu wykazuje takze
receptor insulinowy (IR; insulin receptor), aczkolwiek jego powi-
nowactwo do insulinopodobnych czynnikéw wzrostu jest raczej
niskie [12]. Zdolnos¢ wigzania insulinopodobnych czynnikéw wzro-
stu posiada réwniez receptor hybrydowy IR/IGF-1R. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze receptory hybrydowe posiadaja
zdolnos¢ wigzania zaréwno insuliny jak i IGF-1 z powinowactwem
poréwnywalnym do klasycznego receptora IGF-1, czyli 15-50 razy
nizszym dla insuliny w poréwnaniu do IGF-1. Zwigzanie sie IGF-1
z receptorem prowadzi do fosforylacji reszty tyrozyny i aktywacji
kinazy tyrozynowej, a nastepnie fosforylacji substratu receptora
insulinowego (IRS-1) [5]. W konsekwencji dochodzi do przekazania
sygnatu do cytoplazmy, gdzie za pomoca czasteczek sygnatowych
SHCi GRB2 oraz kinazy fosfatydyloinozytolu-3 uruchamiana jest ka-
skada reakgji kinaz RAS/RAF/MAP. Nastepnie sygnat przekazywany
jest do jadra komorkowego, gdzie w odpowiedzi na jego dziatanie
dochodzi do transkrypcji odpowiednich genéw [5].

W warunkach fizjologicznych IGF-1 stymuluje podziaty komérko-
we, odgrywa istotna role w procesach réznicowania, dojrzewania,
naprawy uszkodzonego DNA oraz smierci komorek [13]. Insuli-
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nopodobne dziatanie IGF-1 to przede wszystkim stymulowanie
wychwytu glukozy przez adipocyty i komorki miesniowe [13].
Jednak podwyzszony poziom IGF-1 przy jednoczesnie obnizonym
stezeniu jego biatka wigzacego uwazane sg za czynniki ryzyka
rozwoju szeregu chordb, w tym m.in. choréb nowotworowych [3].
Rozrost guza nowotworowego warunkowany jest m.in. zwiekszona
proliferacja komdrkowa oraz neoangiogenezg przy jednoczesnym
zahamowaniu apoptozy. Insulinopodobny czynnik wzrostu 1, jego
biatko wigzace IGFBP-3 jak i receptor IGF-1R sg wigzane z tymi
procesami [14]. IGF-1 zwieksza proliferacje komdrkowa poprzez
stymulowanie syntezy DNA i indukowanie ekspresji cykliny D1,
przyspiesza to przejscie cyklu komoérkowego z fazy G1 do S, in-
dukuje wzrost ekspresji mRNA VEGF — czynnika warunkujacego
neowaskularyzacje, a jednoczesnie hamuje apoptoze poprzez
zwiekszanie ekspresji najsilniejszych jej inhibitoréw biatek Bcl-2
oraz zmniejszanie ekspresji proapoptycznych biatek Bax [14, 15,
16]. Biatka wigzace insulinopodobne czynniki wzrostu wykazuja
niezalezny od IGF, proapoptyczny wptyw na komérki nowotworo-
we [7, 17].W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze IGFBP-3 in-
dukuje apoptoze w komorkach raka prostaty PC-3 (pozbawionych
receptorow IGF) [18]. Hipoteze o roli receptora IGF-1R w transfor-
macji nowotworowej wysunieto w oparciu o wyniki badan do-
$wiadczalnych. W jednym z nich wykazano, ze wytaczenie genu
IGF-1R (tzw. komorki R) prowadzi do opornosci na transformacje
nowotworowa fibroblastow zarodkéw mysich. W drugim dowie-
dziono, ze ograniczenie funkgcji receptora IGF-1R skutkuje inten-
sywna apoptoza komdrek nowotworowych zaréwno in vitro jak
i invivo [11]. Uwaza sie, ze wzajemny stosunek poziomu IGF-1 do
IGFBP-3 moze miec istotne znaczenie w procesach nowotworzenia
[19]. Za$ wrodzony niedoboér IGF-1 jest czynnikiem korzystnym,
chronigcym przed rakiem. U osobnikéw z genetycznym niedobo-
rem IGF-1 nie stwierdza sie nowotworéw [20, 21].

IGF-1, IGFBP-3 oraz IGF-1R wigzane sg z etiologig m.in. raka ptuca,
piersi, prostaty i jelita grubego [22, 23, 24, 25].

Rak ptuca

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw
ztodliwych zaréwno w Polsce jak i na Swiecie. Nowotwdr ten ce-
chuje wyjatkowo agresywny przebieg, zdolno$¢ do tworzenia
przerzutow. Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka
ptuca jest palenie tytoniu. Dowiedziono, ze zawarte w dymie ty-
toniowym zwiazki chemiczne wykazuja silne dziatanie rakotwor-
cze. Wéréd innych czynnikéw ryzyka wymienia sie ekspozycje na
arsen, nikiel, kadm, otdw, azbest oraz predyspozycje genetyczne.
Najczestszym zaburzeniem genetycznym w niedrobdnokomér-
kowym raku ptuca (NSCLC; non small cell lung cancer) jest mutacja
w genie EGFR (epidermal growth factor receptor) oraz rearanzacja
w genie ALK (anaplastic lymphoma kinase) [26].

Opinie dotyczace zwigzku insulinopodobnych czynnikéw wzro-
stu z ryzykiem zachorowania na raka ptuca sa niejednoznaczne.
Jedni sugeruja, ze zaliczany do czynnikéw scisle zwigzanych ze
wzrostem komérek i ich transformacja IGF-1 oraz jego biatko
wigzace IGFBP-3 odgrywajg istotng role w etiologii tego nowo-
tworu, inni natomiast nie wykazali takiego zwigzku ani dla IGF-1,
ani dla IGFBP-3 [22, 27]. W jednej z metaanaliz nie dowiedziono
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wprawdzie istotnego wptywu poziomu IGF-1 na ryzyko wysta-
pienia raka ptuca, ale taki zwigzek wykazano dla biatka IGFBP-3.
Wyzsze stezenie IGFBP-3 wigze sie zistotnym obnizeniem ryzyka
zachorowania na ten nowotwdér [28]. Podobne wnioski wysunie-
to z metaanalizy opublikowanej przez Cao i wsp., wskazuja one
réwniez na brak zwigzku pomiedzy poziomem IGF-1, a etiologia
raka ptuca, pomimo, ze w niektérych badaniach wtaczonych do
tej analizy warto$¢ Srednia IGF-1 u chorych byta istotnie wyzsza
anizeli w grupach kontrolnych. Badanie to wykazato natomiast,
istotna, odwrotna zaleznos¢ stezenia IGFBP-3 wzgledem ryzyka
zachorowania na raka ptuca [29]. W Swietle powyzszych badan
wydaje sig, ze biatko IGFBP-3 moze by¢ pomocnym markerem
stratyfikacji ryzyka wystapienia raka ptuca. Syntetyzowany lo-
kalnie i dziatajacy w sposéb auto-/parakrynny IGF-1 jest czynni-
kiem stymulujacym wzrost szeregu zmian ztosliwych, w tym m.in.
raka piersi i nowotwordéw neuroendokrynnych [30, 31]. Podobnie,
w etiologii niedrobnokomoérkowego raka ptuca IGF-1 dziatajacy
w sposob auto-/parakrynny wydaje sie mie¢ wieksze znaczenie
niz ten dziatajacy endokrynnie. Hipoteze te potwierdza badanie
doswiadczalne przeprowadzone na myszach z wszczepionymi
komaérkami H460 ludzkiego NSCLC, w ktérym zastosowano an-
tagoniste hormonu uwalniajacego hormon wzrostu i wykazano
zahamowanie wzrostu guza oraz zmniejszenie jego objetosci, nie
wykazano natomiast wptywu na poziom krazacego IGF-1 [32].
Opinie na temat wartosci predykcyjnej i prognostycznej systemu
IGF u chorych na raka ptuca s3 niejednoznaczne. Wedtug niekto-
rych, u chorych na NSCLC stezenie krazacego IGF-1 jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym i prognostycznym, podczas gdy inni
nie potwierdzaja wptywu ani IGF-1, ani IGFBP-3 na odpowiedz na
leczenie jaki czas przezycia chorych [26, 33]. Istotne znaczenie ro-
kownicze wykazano natomiast w przypadku zwiekszonej ekspresji
zarowno IGF-1 jaki receptora IGF-1R w tkance guza [34]. Nasilenie
tych zmian zalezy od zaawansowania choroby, najsilniej zazna-
czonga ekspresje obydwu parametréw stwierdza sie w wyzszych
stadiach zaawansowania. Zwiekszona ekspresja zaréwno IGF-1
jak i IGF-1R wigze sie wprawdzie ze skréceniem czasu przezycia
catkowitego chorych, jednak nie jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym w NSCLC [34, 35]. W badaniu doswiadczalnym
wykazano, ze aktywacja IGF-1R prowadzi do wytworzenia opor-
nosci na gefitynib, zablokowanie receptora odwraca ten proces
[36]. Sugeruje sig, ze system IGF-1 odgrywa réwniez istotna role
W rozwoju opornosci na chemioterapie oparta na cisplatynie jak
i radioterapie. Sun i wsp. w badaniach doswiadczalnych wykazali,
ze komorki raka ptuc oporne na cisplatyne cechowaty sie obni-
zong ekspresjg IGFBP-3 oraz podwyzszong aktywacja receptora
IGF-1R. Zastosowanie w tym doswiadczeniu ludzkiego rekombi-
nowanego biatka IGFBP-3 poprawiato odpowiedz na cisplatyne
i radioterapie [37].

Rokowanie chorych na raka ptuca znacznie pogarsza obecnos$¢
mutacji w genie kodujacym receptor EGFR. Wedtug Masago i wsp.,
chorzy na zaawansowanego gruczolakoraka ptuc z mutacja EGFR
oraz z podwyzszonymi przed leczeniem stezeniami IGF-1 gorzej
reaguja na leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej jak i cechuja
sie gorszym rokowaniem. W badaniu tym nie dowiedziono nato-
miast prognostycznego znaczenia IGFBP-3 [26].

Rak piersi

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosli-
wym u kobiet w Polsce [38]. Czynnikami wysokiego ryzyka wy-
stgpienia tego nowotworu sg mutacje gendw supresorowych
BRCA1 i BRCA2. Geny te koduja biatka uczestniczace w naprawie
uszkodzert DNA oraz petnig istotng role w kontroli podziatéw ko-
mérkowych. Wylaczenie ich funkcji spowodowane mutacja skut-
kuje uposledzeniem systemu kontroli podziatéw komérkowych
prowadzacym do niekontrolowanej proliferacji. Szacuje sie, ze
prawdopodobienstwo zachorowania na raka piersi w przypadku
nosicielstwa mutacji BRCA1 wynosi ok. 80%. Jednak obecnos¢
mutacji nie jest jednoznaczna z rozwojem nowotworu piersi,
prawdopodobienstwo to znacznie wzrasta jesli dotaczaja sie
inne czynniki ryzyka jak np. zmiany hormonalne [39]. W jednym
z badan wykazano dodatnig korelacje pomiedzy podwyzszonym
ryzykiem wystapienia raka piersi u nosicielek mutacji genu BRCA,
a poziomem krazacego IGF-1 [40]. Jednak inne badania nie po-
twierdzaja takiej zaleznosci [41].

Estrogeny jakiinsulinopodobne czynniki wzrostu wywieraja silny
wptyw mitogenny na komorki raka piersi [42, 43]. Estrogeny nasila-
ja dziatanie IGF-1 poprzez stymulowanie ekspresji receptora IGF-1R
[22]. Pomimo pozytywnych wynikéw badan przeprowadzonych
in vitro jak i na modelach zwierzecych, wyniki badan epidemio-
logicznych dotyczacych zwiazku IGF-1, jego biatka wiazacego
IGFBP-3 z etiologig raka piersi sg nadal kontrowersyjne. Jak wy-
nika z badania Nurses Health Study, podwyzszone stezenie IGF-1
oraz obnizony poziom IGFBP-3 wigze sie ze wzrostem ryzyka raka
piersi u kobiet przed menopauzg, ale nie u tych po menopauzie
[23]. Odmienne wyniki przedstawia badanie The European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), w ktérym
zwiekszone ryzyko wystapienia raka piersi obserwowano u kobiet
po 50 roku zycia, u ktérych poziom IGF-1 byt w gérnych grani-
cach wartosci prawidtowych [44]. O ile w kolejnych badaniach
potwierdzono zwigzek pomiedzy wyzszym stezeniem IGF-1, a ra-
kiem piersi u kobiet przed menopauza, o tyle zwigzek dotyczacy
IGFBP-3 nie jest wystarczajgco udokumentowany [45]. Renehan
i wsp. donosza o braku zaleznosci pomiedzy poziomem IGF-1
oraz IGFBP-3, a ryzykiem zachorowania na raka piersi u kobiet
po menopauzie [45]. Podobne wnioski przedstawia Gunter i wsp.,
aczkolwiek w swoim badaniu autorzy ci obserwowali niewielka,
dodatnia korelacje pomiedzy poziomem wolnego IGF-1, a ryzy-
kiem raka piersi u kobiet niestosujacych hormonoterapii zastep-
czej. Nie znaleziono takich korelacji w grupie kobiet stosujacych
ten rodzaj substytucji [46]. Z kolei Belardi i wsp. zwracaja uwage
na szczegélna grupe o podwyzszonym ryzyku zachorowania na
raka piersi, do ktdrej zaliczaja otyte kobiety po menopauzie, u kto-
rych dochodzi do wzmozonego wytwarzania endogennych estro-
gendw w tkance ttuszczowej. Ponadto, te grupe kobiet cechuje
podwyzszony poziom insuliny, ktéra hamuje synteze biatek wia-
zacych insulinopodobne czynniki wzrostu w watrobie, ale takze
podobnie jak IGF-1 hamuje watrobowa synteze biatka wigzacego
hormony ptciowe SHBG (sex hormone binding protein) [47, 48].
Zwigkszona dostepnos¢ tych hormonéw powoduje wzrost ryzyka
zachorowania na raka piersi u kobiet po menopauzie. Lachman
i wsp. najwyzsze ryzyko zachorowania na raka piersi obserwowali
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u kobiet z nadwaga lub otytych, po menopauzie, niestosujacych
hormonoterapii zastepczej [49]. W odrdznieniu, u kobiet przed
menopauza otytos¢ nie jest czynnikiem ryzyka wystapienia raka
o tej lokalizacji [50].

Progresja nowotworu i zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw odle-
gtych to procesy ztozone, na ktére wptyw ma wiele wspétdziata-
jacych ze soba czynnikéw. Uwaza sie, ze w przypadku raka piersi
istotng role w tych procesach odgrywa przemiana nabtonkowo-
-mezenchymalna (ETM; epithelial-mesenchymal transition), w kt6-
rej nowotworowe komorki nabtonkowe tracg swoje whasciwosci
na rzecz fenotypu mezenchymalnego, zmiana ta zwieksza ich
mozliwos¢ przemieszczania sie [51]. Czynnikiem modulujgcym
te przemiany jest IGF-1, ktéry aktywuje czynnik indukujacy
EMT - transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGFP1) [52]. In-
nym niekorzystnym czynnikiem ufatwiajacym przerzutowanie jest
wzmozona aktywnos$¢ metaloproteinaz, ktére degraduja macierz
pozakomérkowa. W badaniu doswiadczalnym na liniach komor-
kowych MCF-7 wykazano, ze IGF-1 powoduje wzrost aktywnosci
metaloproteinaz tj. MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9 [53].
Wiekszos$¢, chociaz nie wszystkie, badania kliniczne wskazujg na
prognostyczna wartos¢ ekspresji receptora IGF-1R w raku piersi.
Podkresla sie jednak, ze powinna by¢ ona rozpatrywana w kon-
tekscie podtypéw nowotworu uwzgledniajacych ko-ekspresje
pozostatych receptoréw tj. estrogenowych, progesteronowych
oraz HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). Yerushal-
mi i wsp. donosza, ze nadekspresja IGF-1R wigze sie z lepszym
rokowaniem chorych u ktérych stwierdza sie nadekspresje re-
ceptora estrogenowego przy braku nadekspresji receptora HER2
[54]. Wedtug Shin i wsp. oraz niezaleznie Hartog i wsp. u chorych
z guzem potréjnie negatywnym okazafa sie by¢ niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym [55, 56]. Obserwacje kliniczne dotyczace
zwigzku ekspresji IGF-1R z rokowaniem w zaleznosci od stanu
receptora estrogenowego potwierdzajg badania doswiadczal-
ne. W badaniu przeprowadzonym na liniach komoérkowych raka
piersi wykazano, ze IGF-1R i ER w sposéb synergistyczny stymuluja
proliferacje komoérkowa, a zablokowanie receptora estrogenowe-
go skutkowato zahamowaniem mitogennej aktywnosci IGF-1R,
przy jednoczesnym zachowaniu jego zdolnosci do stymulacji
migracji [57]. Z kolei z badania przeprowadzonego na komérkach
raka piersi MDA-MB435 wynika, ze zablokowanie funkgji IGF-1R
hamuje adhezje jak i zdolnos¢ przemieszczania sie komorek no-
wotworowych [58].

Ekspresja receptora HER2 jest jednym zistotnych czynnikéw pro-
gnostycznych u chorych na raka piersi. Nowotwory tzw. HER2
dodatnie cechuja sie wieksza agresywnoscia niz HER2 ujemne, ro-
kowanie chorych z nadekspresja tego receptora jest niekorzystne.
Wprowadzenie do schematéw leczenia biatka monoklonalnego
zwanego trastuzumabem (herceptyna) przyniosto wymierne ko-
rzysci tej grupie chorych — wydtuzenie czasu przezycia bezobja-
wowego [59]. Lek ten zwtaszcza w skojarzeniu z chemioterapia,
cechuje relatywnie wysoka skutecznos¢. Trastuzumab taczac sie
zzewnatrzkomérkowa domena receptora HER2 przyspiesza jego
internalizacje i degradacje, blokuje przekazywanie sygnatu do ja-
dra komérkowego, zatrzymuje komorki w fazie G1 skutkuje to za-
hamowaniem proliferacji, indukuje apoptoze. Jednak u pewnego
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odsetka chorych obserwuje sie brak odpowiedzi na trastuzumab
[59]. Niektdérzy uwazaja, ze odpowiedz na trastuzumab zalezy od
sprawnosci uktadu immunologicznego inni, ze ma zwiazek z na-
dekspresja IGF-1R [59, 60]. Potwierdzeniem tych obserwacji jest
badanie przeprowadzone na modelach zwierzecych, w ktérym
wykazano, ze zahamowanie kaskady sygnatowej receptora IGF-1R
istotnie poprawia odpowiedz na leczenie trastuzumabem [61].

Rak prostaty

Rak gruczotu krokowego pod wzgledem czestosci wystepowania
zajmuje obecnie drugie miejsce wsréd nowotwordéw ztosliwych
diagnozowanych u mezczyzn w Polsce [38]. Szereg prac opubli-
kowanych w ostatnich latach wskazuje na istnienie zwigzku po-
miedzy podwyzszonym stezeniem IGF-1, a zwiekszonym ryzykiem
wystapienia raka prostaty [3, 6, 24].

W diagnostyce raka prostaty powszechnie wykorzystywanym
markerem biochemicznym jest PSA (prostate specific antigen).
Wartosci PSA od 0-4 ng/ml zostaty przyjete jako prawidtowe dla
mezczyzn powyzej 50 roku zycia. Prawdopodobieristwo wysta-
pienia raka prostaty u mezczyzn z wysokimi poziomami PSA jest
znacznie wyzsze niz u tych z niskimi stezeniami tego antygenu.
Jednakze u ok. 25% chorych z potwierdzonym rakiem prostaty
poziom PSA nie przekracza 4 ng/ml. Zakres PSA od 4-10 ng/ml
w pismiennictwie okresla sie jako tzw.,szarg strefe diagnostyczna’,
w tej grupie chorych, przy ujemnym wyniku DRE (digital rectal
examination), wystepowanie raka prostaty szacuje sie na 20 — 40%.
W zakresie wartosci PSA powyzej 10 ng/ml ryzyko to wzrasta do
50-60%. Uwaza sig, ze poziom PSA powyzej 10 ng/ml stanowi
wskazanie do wykonania biopsji gruczotu krokowego. Oliver i wsp.
w badaniach przeprowadzonych u zdrowych mezczyzn wykazali
istotng, dodatnia korelacje pomiedzy stezeniami PSA i IGF-1[62].
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 indukuje proliferacje komorek
nabtonkowych stercza, totez dtugotrwata ekspozycja nabtonka na
wysokie stezenia IGF-1 zwieksza prawdopodobienstwo inicjacji
hiperplazji w komoérkach prekursorowych wewnatrznabtonko-
wego ogniska i w nastepstwie rozwoju gruczolakoraka stercza
[5, 63]. Podejmowane sg proby wykorzystania jednoczesnych
oznaczen PSA, frakcji wolnej PSA, IGF-1 i IGFBP-3 w celu poprawy
wynikéw diagnostyki, zwtaszcza w grupie mezczyzn z wartosciami
PSA w przedziale 4-10 ng/ml [63]. W badaniu Zhigang i wsp. naj-
wyzszg swoistoscig diagnostyczna dla réznicowania fagodnego
przerostu i raka prostaty u mezczyzn z poziomem PSA 4-10 ng/
ml okazat sie wspotczynnik IGF-1/fPSA [63]. Z kolei w badaniu
Chan i wsp. wykazano, ze ryzyko wzgledne raka prostaty u oséb
z podwyzszonymi stezeniami IGF-1 ksztattowato sie na poziomie
4,3 i byto ono niezalezne od stezenia PSA. Jednocze$nie stezenie
IGFBP-3 nie miato wptywu na zachorowanie na ten nowotwor
[24]. Wedtug Djavan i wsp. pola powierzchni pod krzywymi ROC
dla PSA (AUC=0,61) i IGF-1 (AUC=0,58) byly wprawdzie podobne
i nie wykazywaty istotnych réznic statystycznych, jednak obiecu-
jacym parametrem okazat sig by¢ wspétczynnik IGF-1/PSA, dla
ktérego pole powierzchni pod krzywa ROC byto znacznie wyzsze
(AUC=0,71) [6]. Odmiennego zdania jest Matuschek i wsp. Z ich
badania wynika, ze z powodu niskiej czutosci i swoistosci diagno-
stycznej ani insulinopodobne czynniki wzrostu IGF-1 i IGF-2, ani
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ich biatka wiazace IGFBP-2 i IGFBP-3 nie sg uzytecznymi markerami
nowotworowymi [64]. Z kolei Trojan i wsp. w celu wczesnego roz-
poznania raka prostaty u mezczyzn z niskim poziomem PSA pro-
ponuja jednoczesne oznaczanie PSA i IGF-2, wykazali znamiennie
wyzszy poziom IGF-2 w przypadku raka prostaty w poréwnaniu
ztagodnym rozrostem gruczotu [65].

Skala Gleasona oceniajaca stopien ztosliwosci nowotworu jest
zasadniczym czynnikiem prognostycznym decydujacym o prze-
biegu klinicznym i odpowiedzi na leczenie u chorych na raka
prostaty. Correa i wsp. w badaniach majacych na celu poréwnanie
poziomu krazacego IGF-1iIGFBP-3 jako ewentualnych markeréw
agresywnosci guza w odniesieniu do skali Gleasona nie wykazali
takich zaleznosci [66]. Wyniki te sg zgodne z przedstawionymi
przezIsmail i wsp., ktérzy stwierdzili, ze u chorych z podwyzszony-
mi stezeniami PSA lub pozytywnym wynikiem DRE, poziom IGF-1
i IGFBP-3 nie poprawia diagnostyki, nie wykazuje tez korelacji ze
skala Gleasona [67]. Nie wykazano tez wptywu IGF-1 i IGFBP-3 na
czas przezycia chorych na raka prostaty [29].

System IGF wigzany jest takze z niepowodzeniem leczenia u cho-
rych na raka prostaty. Uwaza sie, ze nadekspresja IGF-1R prowadzi
m.in. do rozwoju hormonoopornosci. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze w wyniku interakcji IGF-1R z receptorem an-
drogenowym dochodzi do aktywacji receptora androgenowego
pomimo, ze nie jest on zwigzany z ligandem. Zablokowanie IGF-
-1R hamuje aktywacje receptora androgenowego [68]. Z kolei
zmechanizmami radioopornosci i chemioopornosci wigzane jest
biatko IGFBP-rP1. Jak wykazano na liniach komoérkowych raka
prostaty, przywrdcenie jego aktywnosci znacznie poprawia od-
powiedz na docetaxel jak i radioterapie [36].

Rak jelita grubego

W ostatnich latach w Polsce odnotowuje sie najwyzszy w catej
Europie wzrost liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita
grubego. Od 1980 roku nastapit prawie czterokrotny wzrost liczby
zachorowan u mezczyzn i okoto trzykrotny u kobiet [38]. Uwaza
sie, ze czynnikami ryzyka rozwoju raka jelita grubego oprécz oty-
tosci brzusznej, wysokiego wskaznika masy ciata, niskiej aktyw-
nosci fizycznej jest hiperinsulinemia oraz wysoki poziom IGF-1
[69]. U 0s6b z cukrzyca typu drugiego w poréwnaniu z osobami
zdrowymi czesciej obserwuje sie wystepowanie tego nowotworu
[70]. Wysoki poziom insuliny wiaze sie ze wzrostem jej dziatania
mitogennego, aktywacji receptoréw IR, IGF-1R oraz receptora
hybrydowego IR/IGF-1R [71]. W badaniach in vitro prowadzonych
na liniach ludzkich komoérek raka okreznicy, wykazano, ze IGF-1
stymuluje nadekspresje receptora IGF-1R, jego autofosforylacje
i w konsekwencji proliferacje komérkowa, zablokowanie IGF-1R
hamuje ten proces [72]. W $wietle badan epidemiologicznych
podwyzszone stezenie krazacego IGF-1 oraz obnizony poziom IG-
FBP-3 wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia gruczolaka
oraz raka jelita grubego zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn [73,
74, 75]. W badaniu prospektywnym Nurses Health Study prze-
prowadzonym wsréd kobiet wykazano istotnie wyzsze ryzyko
wystapienia raka jelita grubego u 0s6b z wyzszymi stezeniami
IGF-1 [RR=2,17; CI95% 0,96-4,88] oraz u tych z wyzszymi warto-
$ciami wspotczynnika IGF-1/IGFBP-3, ryzyko wzgledne dla tego

wspotczynnika wynosi 2,82 [95%Cl 1,35-5,88] [19]. Pomimo, ze
IGF-1 i IGF-2 uwazane s3 za czynniki ryzyka raka jelita grubego
nie wykazano ich przydatnosci w badaniach skriningowych [76].
Dane dotyczace predykcyjnej i prognostycznej wartosci oznaczen
IGF-1ijego biatka wigzacego 3 u chorych na raka jelita grubego sa
nieliczne. Wyzsze stezenia IGF-1 jak i wartosci wspétczynnika IGF-1/
IGFBP-3 wiazg sie z obnizeniem ryzyka nawrotu gruczolaka jelita
grubego [77]. Fuchs i wsp. u chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego, otrzymujacych chemioterapie pierwszego rzutu wykazali,
ze poziom IGF-1i1GF-2 nie miat wptywu na odpowiedz na leczenie.
Natomiast u 0s6b z wyzszymi stezeniami IGFBP-3, w poréwnaniu
z tymi z nizszymi, odsetek pozytywnych odpowiedzi na chemiote-
rapie byt istotnie wyzszy i wynosit odpowiednio 53% vs 35%. Po-
nadto, w badaniu tym dowiedziono, ze wyzsze wyjsciowo stezenia
IGFBP-3 wigza sie z istotnie nizszym ryzykiem progresji choroby
oraz wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego [78]. Podobnie,
Garcia-Albeniz i wsp. réwniez nie wykazali wptywu wyjsciowych
stezen IGF-1 na czas przezycia chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego poddanych chemioterapii. W ich badaniu natomiast
istotny wptyw na przezycia chorych miaty zmiany stezenia IGF-1
w czasie. Chorzy po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia z pod-
wyzszonym, wzgledem wartosci wyjsciowych, poziomem IGF-1
cechowali sie znacznie dtuzszym czasem przezycia [79].

U pewnego odsetka chorych na raka jelita grubego obserwuje
sie chemio- i/lub radioopornos$¢. Dotyczy to zwiaszcza chorych
otytych, u ktérych penetracja podanej dawki leku do komorek
jest niedostateczna. Potwierdzeniem tego zjawiska jest badanie
doswiadczalne, w ktérym wykazano, ze podwyzszony poziom
IGF-1 iinsuliny oraz niskie dawki oxaliplatyny, 5-fluorouracylu lub
irinotekanu prowadza do wydtuzenia czasu przezycia komorek
raka jelita grubego [80]. Z kolei, jak wykazano na przyktadzie
raka odbytnicy, nadekspresja receptora IGF-1R wigze sie z gorsza
odpowiedzig na radioterapie [81]. Wyzsza ekspresja IGF-1R w ko-
mérkach nowotworowych moze wskazywac na zwiekszong zdol-
no$¢ do naprawy zniszczonego przez radioterapie DNA. Wu i wsp.
sugeruja, ze ekspresje receptora IGF-1R mozna uznac za marker
predykcyjny radioczutosci u chorych na raka odbytnicy [81].

Podsumowanie

Przytoczone powyzej dane z badan doswiadczalnych, epidemio-
logicznych i klinicznych pomimo kontrowersji wskazuja na istotne
znaczenie systemu sygnatowego IGF w procesach rozwoju oraz
progresji nowotwordéw. Na uwage zastuguja zwtaszcza badania
dotyczace wykorzystania inhibitorow IGF-1R w leczeniu nowo-
twordw.
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