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SOUHRN 

Práce se zabývá studiem úlohy růstových faktorů v patogenezi nádorů štítné žlázy. 

Mnoho studií popisuje produkci či přítomnost růstových faktorů přímo v thyroidální tkáni. 

Cílem této práce bylo zjistit, zda existují rozdíly v sérových koncentracích vybraných 

růstových faktorů u pacientů s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy a u zdravých 

osob. Nalezení vhodného periferního markeru by v budoucnu mohlo být využito к diagnostice 

nádorů štítné žlázy. V modelu průtokové tkáňové kultury byla také zkoumána produkce 

některých růstových faktorů tkání papilárního karcinomu a normální tkání štítné žlázy pod 

vlivem stimulačních látek. Cílem bylo bližší pochopení úlohy jednotlivých růstových faktorů 

v procesu thyroidální onkogeneze. 

Růstové faktory jsou polypeptidy, proteiny a glykoproteiny s informačními a 

regulačními účinky. V tkáních působí především lokálně - autokrinně a parakrinně. 

V organismu tvoří rozsáhlou cytokinovou síť se složitými synergickými i antagonistickými 

vazbami. Nejsou specifické pro určité buňky, tkáň ani patologické procesy. Mnoho růstových 

faktorů je produktem onkogenů a účastní se procesu vzniku a růstu nádorů. 

Ve vztahu к nádorovému onemocnění štítné žlázy jsou v literatuře nejčastěji 

zmiňovány IGF-I (insulinu podobný růstový faktor I), bFGF (bazický fibroblastový růstový 

faktor), TGFpi (transformující růstový faktor pi), HGF (hepatocytární růstový faktor) a 

VEGF (vaskulární endotelový růstový faktor). Všechny tyto cytokiny, kromě IGF-I, mají 

dediferenciační účinky na thyrocyty a s výjimkou TGF(31 a VEGF jsou i silnými mitogeny. 

VEGF a bFGF jsou navíc výraznými aktivátory angiogeneze. 

V této práci byly detekovány koncentrace IGF-I, bFGF, TGF(31, HGF a VEGF v séru 

z periferní krve u pacientů s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy a porovnány 

s koncentracemi u zdravých osob. V dynamickém modelu průtokové tkáňové kultury byla 

3 



zkoumána produkce bFGF a HGF tkání papilárního karcinomu štítné žlázy a normální 

thyroidální tkání po stimulaci TSH a EGF (epidermálním růstovým faktorem). 

Bylo zjištěno, že sérové koncentrace růstových faktorů ne vždy odpovídají literárním 

údajům o jejich přítomnosti v tkáni štítné žlázy. Významně vyšší sérové koncentrace HGF a 

bFGF u pacientů s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy však vedou к domněnce, 

že tyto dva růstové faktory by mohly být sensitivními (ne však specifickými) markery 

papilárního karcinomu štítné žlázy. 

Pokusy s tkáňovou kulturou ukázaly, že HGF se podílí především na udržování 

maligního potenciálu papilárního karcinomu štítné žlázy, neindukuje však pravděpodobně 

samotnou maligní transformaci folikulárních buněk. Nárůst produkce bFGF je zřejmě spojen 

se zvýšenými metabolickými nároky tkáně štítné žlázy a zajišťuje tak její dostatečnou 

vaskularizaci. Zablokování účinku HGF a/nebo bFGF by tedy mohlo vést к zástavě růstu 

benigní i maligní strumy. 
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SUMMARY 

This thesis deals with the role of growth factors in the pathogenesis of thyroid gland 

tumors. There exist a lot of studies describing growth factors production or occurrence 

directly in the thyroid tissue. The aim of this thesis was to find possible differences in serum 

concentrations of growth factors in patients with thyroid adenoma and papillary cancer and in 

healthy people. The finding of suitable peripheral marker could be used in thyroid tumors 

diagnosis in the future. There was also detected growth factors production by normal thyroid 

gland and papillary thyroid cancer in a dynamic model of flow tissue culture, under the 

influence of stimulating substances. The aim was a more detailed understanding of particular 

growth factors role in a process of thyroid oncogenesis. 

Growth factors are polypeptides, proteins and glycoproteins with an informative and 

regulatory function. They have mainly local effects in tissues - autocrine and paracrine. They 

form an extensive cytokine network in the organism, with complicated synergic and 

antagonistic linkages. They are not specific for concrete cells, tissues or pathological 

processes. Many growth factors are products of oncogenes and take part in a process of 

tumors origin and growth. 

The most frequently refered growth factors related to thyroid gland tumors are IGF-I 

(Insuline-Like Growth Factor I), bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), TGFpl 

(Transforming Growth Factor pi), HGF (Hepatocyte Growth Factor) and VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor). All of these cytokines, except of IGF-I, have dedifferentiating 

effects on thyrocytes and they are also strong mitogens (except of TGFpi and VEGF). In 

addition, VEGF and bFGF are important activators of angiogenesis. 

In this thesis, there were detected peripheral serum concentrations of IGF-I, bFGF, 

TGFpl, HGF and VEGF in patients with thyroid adenoma and papillary cancer and compared 

with those in healthy people. There was also examined the production of bFGF and HGF by 
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papillary thyroid cancer and normal thyroid gland in a model of flow tissue culture, after the 

stimulation by TSH (thyrotropin) and EGF (Epidermal Growth Factor). 

There was found, that growth factors serum concentrations are not in accordance at all 

times with literary data about their occurrence in thyroid glang tissue. Significantly higher 

serum levels of HGF and bFGF in patients with thyroid adenoma and papillary cancer lead to 

a hypothesis, that these two growth factors could be sensitive (but not specific) markers of 

papillary thyroid cancer. 

Experiments in tissue culture showed the HGF part in the maintaining of papillary 

thyroid cancer malignant potential. Nevertheless, HGF probably does not initiate the 

malignant transformation of thyroid follicular cells. Increased bFGF production can be 

induced by higher metabolic requirements of thyroid tissue; it ensures the sufficient 

vascularization. The inhibition of HGF and/or bFGF effects could lead to the stop of benign 

and malignant goitre growth. 
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1. PŘEHLED 

A) KARCINOMY ŠTÍTNÉ ŽLÁZY 

Podle histopatologické klasifikace rozeznáváme několik typů karcinomů štítné žlázy. 

Mezi dobře diferencované karcinomy, které vycházejí z folikulárních buněk (thyrocytů), patří 

papilární karcinom (60-80 %), folikulární karcinom (10-20 %) a karcinom z Híirtleho buněk 

(4-10 %). Z parafolikulárních buněk (tzv. C-buněk) vychází medulární karcinom štítné žlázy 

(10 %). 1-10 % thyroidálních karcinomů tvoří anaplastický karcinom. Velmi vzácným 

nádorem štítné žlázy je spinocelulární karcinom, jehož nález nás vždy nutí myslet především 

na metastázu z jiné, primární lokality. 

1.1 Epidemiologie 

Karcinomy štítné žlázy představují 1-2 % všech maligních nádorů (Astl 2002, Bauer 

1993). Ženy bývají postiženy 3x častěji než muži. Incidence thyroidálních karcinomů má 

vzestupnou tendenci. Zatímco v roce 1988 byla v České republice incidence karcinomu štítné 

žlázy na 100 000 obyvatel u mužů 1,88 a u žen 6,24, v roce 2002 již činila u mužů 2,5 a u žen 

7,8 (dle ÚZIS- Ústavu zdravotnických informací a statistiky České republiky). 

Rizikové faktory karcinomů štítné žlázy lze rozdělit na iniciační a stimulační. 

Nej výraznějším iniciačním rizikovým faktorem je zevní i vnitřní radiace. Je prokázán vzestup 

incidence thyroidálních karcinomů u pacientů po zevní aktinoterapii krku (Stárka 1999). 

Důležitou roli hraje také stoupající radiační zátěž životního prostředí. Příkladem může být 

havárie jaderné elektrárny v Černobylu, kdy došlo již několik let po nehodě к výraznému 

vzestupu počtu nádorů štítné žlázy (Likhtarov et al. 2005, Stárka 1999). Mezi faktory 

7 



stimulující růst karcinomů štítné žlázy patří především TSH (thyroideu stimulující hormon) 

(Stárka 1999). Proto jsou endokrinologem u pacientů s karcinomem štítné žlázy po operaci 

trvale podávány vysoké dávky thyroidálních hormonů. Cílem je nejen substituce, ale i 

zpětnovazebná suprese tvorby TSH a snížení rizika recidivy onemocnění (Stárka 1999). 

1.2 Biologie 

Nejčastějším maligním nádorem štítné žlázy je papilární karcinom (PTC) (60-80 %). 

Zahrnuje všechny nádory s přítomností matnicových jader, nehledě na uspořádání nádorových 

buněk. PTC metastazuje převážně lymfogenně, uzlinové metastázy jsou poměrně časté. 10-20 

% thyroidálních malignit tvoří folikulární karcinom (FTC). Jeho nádorové buňky mají 

hyperchromní jádra. FTC má větší tendenci к zakládání hematogenních metastáz, především 

do skeletu a plic. Zvláštní agresivnější variantou FTC je karcinom z Htirtleho buněk (HCC), 

představující 4-10 % malignit štítné žlázy. Tyto tři histopatologické typy karcinomů patří 

mezi dobře diferencované thyroidální karcinomy (WDTC, well differentiated thyroid 

cancers). 

Prognoza karcinomů štítné žlázy se plynule zhoršuje s věkem pacienta (Jukkola et al. 

2004). PTC má lepší prognozu než FTC. Desetileté přežití pacientů s PTC je kolem 90 %, u 

FTC 87 % (Nowak et al. 2004). Přežití 36 let u PTC bez uzlinového postižení se uvádí 82 %, 

u FTC pouze 50 % (Stárka 1999). Přítomnost uzlinových metastáz prognozu zhoršuje (Nowak 

et al. 2004), oboustranný uzlinový syndrom o více než 10 %. Významným prognostickým 

faktorem WDTC je hladina thyroglobulinu (Tg) u pacientů po totální thyroidektomii 

(Schlumberger 1999). Prognoza klesá plynule s rostoucí hladinou Tg (Stárka 1999). Úmrtnost 

pacientů s karcinomem štítné žlázy na 100 000 obyvatel dle ÚZIS ČR v roce 2002 je u mužů 

0,8, u žen 1,5 (ÚZIS ČR). 
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Medulární karcinom (МТС) tvoří asi 10 % karcinomů štítné žlázy. Vychází 

z parafolikulárních buněk (C-buněk), jeho markerem je hormon kalcitonin. Je agresivnější než 

WDTC, často a časně metastazuje lymfogenní cestou. U pacientů s MTC byla prokázána 

mutace v reí-protoonkogenu (Brauckhojf et al. 2004). Vyskytuje se ve čtyřech klinických 

variantách - sporadický (70-80 %), familiární, syndrom MEN 2A, syndrom MEN 2B 

(mnohočetná endokrinní neoplázie). U sporadického MTC byla zjištěna mutace ret-

protoonkogenu pouze v nádorových buňkách, u ostatních forem MTC v nádorových buňkách 

i v krvi (Stárka 1999). Familiární forma MTC vykazuje autosomálně dominantní dědičnost a 

není spojena s výskytem jiných endokrinopatií. Syndrom MEN 2 má také autosomálně 

dominantní dědičnost. Syndrom MEN 2A (Sippleův syndrom) zahrnuje MTC, adenom 

parathyroidey a/nebo méně často i feochromocytom. U syndromu MEN 2B se MTC 

kombinuje s feochromocytomem (zřídka s adenomem parathyroidey) a často též s výskytem 

slizničních neurofibromů. Nejpříznivější prognózu má familiární forma MTC, nejhorší potom 

syndrom MEN 2B. 15-leté přežití pacientů s familiární formou MTC je až 100 %, u syndromu 

MEN 2A 85-90 %, u sporadického MTC 75 % (Astl 2002, Stárka 1999). V pooperačním 

období se u pacientů s MTC sleduje sérová hladina kalcitoninu a CEA (karcinoembryonální 

antigen). 

Anaplastický karcinom štítné žlázy (АТС) tvoří 1-10 % thyroidálních karcinomů a 

vyskytuje se především u pacientů starších 70 let. Je velmi agresivní, vykazuje často 

extrathyroidální propagaci. Často je charakterizován rychlým růstem a časným 

metastazováním hematogenní cestou. Přežití pacientů s tímto typem karcinomu je většinou 

méně než 8 měsíců (Astl 2002, Kebebew et al. 2005). 

Spinocelulární karcinom (SCC) s primárním výskytem v štítné žláze je velmi vzácný, 

většinou se jedná o metastázu či prorůstání z okolních orgánů. Z neepitelových zhoubných 

nádorů bývají ve štítné žláze relativně často lokalizovány maligní lymfomy (1-5 %). Většinou 

jde o non-hodgkinský B-lymfom (Astl 2002). 
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1.3 TNM klasifikace a stadia onemocnění 

V současnosti používaná TNM klasifikace WDTC z roku 2002 (Tab. 1.1) posunula 

hranici mezi TI a T2. Právě velikost primárního nádoru je však významným určujícím 

faktorem způsobu léčby (Sobin a Wittekind 2004). 

Tab. 1.1 TNM klasifikace dobře diferencovaných karcinomů štítné žlázy z roku 2002 (6. 

vydání, dle UICC), upraveno dle české verze z r. 2004 (dle ÚZIS ČR). 

Ť - Primární nádor 
Primární nádor nelze hodnotit 

Bez známek primárního nádoru 

Nádor < 2 cm, omezený na štítnou žlázu 

Nádor > 2 cm a < 4 cm, omezený na štítnou žlázu 

Nádor > 4 cm, omezený na štítnou žlázu nebo nádor jakékoliv velikosti 

s minimálním šířením mimo štítnou žlázu (okolní měkké tkáně, infrahyoidní 

svaly) 

Nádor jakékoliv velikosti šířící se mimo pouzdro štítné žlázy, infiltrující: 

podkoží, larynx, tracheu, jícen, n. laryngeus recurrens 

prevertebrální fascii, cévy mediastina či obrůstající a. carotis 

Multifokální nádor se označuje písmenem m na posledním místě T-

klasifikace (T-klasifíkaci určuje nádor největšího rozměru). 

N - Regionální mízní uzliny 

NX Nelze hodnotit 

N0 Regionální uzliny bez metastáz 

Nla Metastázy v oblasti VI 

Nlb Metastázy v regionálních uzlinách ostatních oblastí 

Pozn. Regionálními uzlinami jsou uzliny krční a horní mediastinální. 

M - Vzdálené metastázy 
MX Nelze hodnotit 

МО Nejsou vzdálené metastázy 
Ml Vzdálené metastázy 

1 0 

TX 

TO 

TI 

T2 

T3 

T4 

T4a 

T4b 

Pozn, 



Všechny anaplastické a nediferencované karcinomy štítné žlázy jsou klasifikovány 

jako T4, přičemž T4a označuje nádor omezený na štítnou žlázu, T4b nádor šířící se mimo 

štítnou žlázu. 

Z pohledu léčby je důležité stanovení stadia onemocnění (staging). Klasifikace stadií 

nádorového onemocnění je u jednotlivých histologických typů karcinomů štítné žlázy odlišná 

(Tab. 1.2) (Sobin a Wittekind 2004). 

Tab. 1.2 Stadia onemocnění pacientů s karcinomem štítné žlázy (dleUICC). 

PTC a FTC {mladší 45 let): 

Stadium I jakékoliv T jakékoliv N МО 

Stadium II jakékoliv T jakékoliv N Ml 

PTC a FTC (45 let a starší) a MTC: 

Stadium I TI N0 МО 

Stadium II T2 N0 МО 

Stadium III T3 N0 МО 

TI, T2, T3 Nla МО 

Stadium IV A TI, T2, T3 Nlb МО 

T4a N0, N1 МО 

Stadium IV В T4b jakékoliv N МО 

Stadium IV С jakékoliv T jakékoliv N Ml 

ATC/nediferencovaný karcinom (všechny případy jsou stadium IV): 

Stadium IV A T4a jakékoliv N МО 

Stadium IV В T4b jakékoliv N МО 

Stadium IV С jakékoliv T jakékoliv N Ml 
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1.4 Diagnostika 

U každého pacienta sezduřením štítné žlázy musíme vždy myslet na přítomnost 

zhoubného nádoru. Anamnesticky zjišťujeme rychlost růstu strumy, přítomnost rizikových 

faktorů (především radioaktivního záření), známky mechanického syndromu (tlak na krku, 

dušnost, dysfagie). Podezřelé jsou vždy rychle rostoucí nádory a také paréza hlasivky, která 

často znamená pokročilejší stádium nádoru s prorůstáním mimo pouzdro štítné žlázy. 

Nezastupitelnou roli v diagnostice karcinomů štítné žlázy má endokrinologické 

vyšetření. Endokrinolog provádí laboratorní vyšetření, kdy stanovuje funkční stav štítné žlázy 

(T3, T4, fT3, fT4, TSH), markery thyroidálních karcinomů (Tg, kalcitonin), thyroidální 

autoprotilátky (TPO, TRAK). 

Zobrazovací metodou volby u onemocnění štítné žlázy je ultrasonografie (USG). Při 

USG vyšetření popisujeme uložení štítné žlázy, velikost jejích laloků a šíři isthmu, strukturu 

parenchymu a přítomnost ložiskových lézí. Dále vyšetřujeme přítomnost krčních uzlin a jejich 

vztah к velkým krčním cévám. V případě dopplerovské (duplexní) USG můžeme popsat 

rychlost krevních průtoků štítnou žlázou či jejími uzly, které bývá zvýšené u toxických strum 

či toxických adenomů. 

Velkou výhodou je možnost sonografícky asistované punkční biopsie (Ultrasound 

Guided Fine Needle Aspiration Biopsy - G-FNAB). Tato invazivní vyšetřovací metoda má u 

onemocnění štítné žlázy velmi vysokou sensitivitu a specifícitu (kolem 90 %) (Boland et al. 

1993, Cochand-Priolett et al. 1994). Vyžaduje dostatečnou erudici jak ultrasonografísty, tak i 

odečítajícího patologa-cytologa. Ultrasonografíi využíváme také vpooperačním sledování 

případných regenerátů tkáně štítné žlázy či uzlinových krčních metastáz. 

Scintigrafie s použitím I se uplatňuje především v diagnostice hyperthyreozy a 

vpooperačním sledování perzistence či recidivy diferencovaných karcinomů štítné žlázy a 

jejich metastáz. Zvýšenou akumulaci radiofarmaka vykazuje toxická struma a také autonomní 
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toxický adenom. Počítačová tomografie (CT) stejně jako nukleární magnetická rezonance 

(Magnetic Resonance Imaging - MRI) mají doplňkový charakter. Tato vyšetření jsou 

indikována u velkých strum či strum s retrosternální propagací ke stanovení vhodného 

operačního přístupu (krční či thorakální). Tyto zobrazovací metody mají také význam při 

určení operability krčních uzlinových metastáz či primárního nádoru infíltrujícího tkáně 

v okolí štítné žlázy. 

1.5 Terapie 

V případě suspekce či potvrzené diagnózy karcinomu štítné žlázy je indikována totální 

thyroidektomie (TTE). U pacientů po netotálním chirurgickém výkonu na štítné žláze, u nichž 

definitivní histologické vyšetření prokázalo přítomnost karcinomu, je indikována totalizace 

výkonu. V případě familiární formy MTC v rodinné anamnéze a pozitivního genetického 

screeningu (mutace re/-protoonkogenu) je indikována u osob starších 5 let elektivní TTE 

(tedy TTE bez prokazatelného nádorového postižení štítné žlázy) (Astl 2002, Stárka 1999). 

Blokovou krční disekci indikujeme při prokázaném nádorovém postižení krčních 

lymfatických uzlin (N+). Spádovými lymfatickými uzlinami pro štítnou žlázu jsou krční 

uzliny oblastí III, IV, Vb a VI. Elektivní bloková krční disekce (při rozsahu N0) se v České 

republice u pacientů s karcinomem štítné žlázy neprovádí (Astl 2002). 

Pooperační péče závisí na histopatologickém vyšetření a TNM klasifikaci původního 

nádoru. U WDTC rozsahu TlaNOMO je pacient po operaci štítné žlázy pouze dispenzarizován 

spádovým endokrinologem a otorinolaryngologem (Hay et al. 1992, Stárka 1999). U WDTC 

všech ostatních rozsahů je indikována pooperační terapie radioaktivním jodem 131I na 

oddělení nukleární medicíny. U nádorů s nízkou akumulací radiojodu (WDTC u starších 

pacientů, MTC) je v pooperačním období indikována zevní aktinoterapie (Stárka 1999). Po 
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provedené TTE pacienti trvale užívají perorální substitučně-supresní terapii hormony štítné 

žlázy, kterou je nutno vysadit měsíc před plánovanou terapií radiojodem. Po skončení 

podávání radiojodu je tato substitučně-supresní terapie podávána již trvale. 

Léčba pacientů s anaplastickým karcinomem štítné žlázy spočívá v zevní aktinoterapii, 

případně s konkomitantní chemoterapií. Chirurgická léčba je zpravidla pouze paliativní 

к zajištění průchodnosti dýchacích a polykacích cest. 

Léčebný postup u pacientů s karcinomem štítné žlázy závisí na histologickém typu 

karcinomu a stadiu onemocnění (ACOR, UICC). 

Dobře diferencované karcinomy štítné žlázy (WDTC): 

Stadium I а II 1. totální thyroidektomie (TTE) 

• 141 

2. terapie I (u pacientů s PTC pod 1 Omm postačuje pouze TTE) 

Stadium III 1. TTE (+ selektivní bloková krční disekce) 

2. terapie I131 

3. zevní ozáření (pokud není dostatečná akumulace I131) 

Stadium IV 1. terapie 1131 (pokud j e dostatečná akumulace 1131 v metastázách) 

2. zevní ozáření (pokud není dostatečná akumulace I131 či odpověď na 

podaný I131) 

3. chirurgická resekce omezená na symptomatické metastázy (pokud 

není dostatečná akumulace I131) 

4. supresní terapie thyroidálními hormony s cílem snížit hladinu TSH 

(pokud není dostatečná odpověď na I131) 

Anaplastický karcinom štítné žlázy (АТС): 

1. Chirurgická terapie: Nádory rozsahu T4ajsou považovány za operabilní. 

2. Zevní ozáření: Standardní léčebná metoda u pacientů s АТС. 
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3. Chemoterapie: АТС neakumuluje I . U některých pacientů lze dosáhnout regrese nádoru 

podáváním cytostatik, např. doxorubicins 

Medulární karcinom štítné žlázy (MTC): 

1. TTE (+ bloková krční disekce): U nádorů omezených na štítnou žlázu, bez vzdálených 

metastáz. 

2. Zevní ozáření: Po chirurgickém zákroku či primárně u nádorů šířících se mimo štítnou 

žlázu. 
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В) CYTOKINY 

Cytokiny je možno chápat jako lokální analoga klasických endokrinních hormonů. 

Existuje úzké propojení imunitního a endokrinního systému na buněčné a molekulární úrovni. 

Na endokrinních buňkách byly prokázány receptory pro většinu cytokinů, naopak 

imunokompetentní buňky mají genetický základ pro tvorbu hormonů a jejich receptorů. 

1.6 Obecná charakteristika cytokinů 

Cytokiny jsou polypeptidy, proteiny a glykoproteiny produkované somatickými 

buňkami. Mají informační a regulační účinky. Podílejí se na udržení homeostázy celého 

organismu. Účastní se například imunitních reakcí, buněčného růstu a diferenciace, 

gametogeneze, hematopoézy, procesu apoptózy (programované buněčné smrti). Hrají však 

úlohu také při mnoha patologických situacích, jako je vznik a růst nádorové tkáně či 

autoimunitní choroby (Rosypal 1999, Šterzl 1999). 

Na rozdíl od klasických hormonů, jejichž účinek je celkový (endokrinní), působí 

cytokiny především lokálně - autokrinně a parakrinně (obr. 1.1). Autokrinním účinkem 

rozumíme stav, kdy určitá buňka produkuje cytokin, který tuto buňku zpětně ovlivňuje. 

Zároveň může působit i na další buňky v těsném okolí, což představuje parakrinní účinek. 

Přitom účinné hladiny cytokinů jsou velmi nízné, řádově nanogramy až pikogramy na 

miligram tkáně (Klener 1997). 
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Obr. 1.1 Schéma účinků cytokinů (podle Klenera 1997). 
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Výskyt a účinek cytokinů v organismu je pleiotropní, působí na celou řadu buněk. 

V současné době známe více než 120 různých cytokinů, které tvoří rozsáhlou cytokinovou síť 

se vzájemnými komplexními stimulačními i inhibičními vazbami (Hořejší & Bartůňková 

2002). Kombinace některých cytokinů je schopna vyvolat příslušnou reakci buňky již 

v nižších koncentracích než kdyby působily jednotlivě, např. aktivace makrofágů společným 

účinkem IFNy (interferon у) a TNF (tumor nekrotizující faktor). Potenciace může spočívat 

také v indukci syntézy dalšího cytokinů s podobným účinkem, např. reciproká indukce 

syntézy IL-1 (interleukin 1) a TNF vmakrofázích při amplifikaci časného stádia zánětlivé 

reakce. Příkladem vzájemných inhibičních vazeb může být působení protizánětlivých 

cytokinů IL-10 a TGFp (transformující růstový faktor p) na aktivované monocyty a 

makrofágy, kde inhibují tvorbu prozánětlivých cytokinů (IL-1, IL-6, TNF) i tvorbu sebe sama 

(IL-10) (Šterzl 1999). 

Pro funkci cytokinů je důležitá přítomnost jejich receptorů na povrchové membráně 

buněk. Tyto receptory je možno, stejně jako cytokiny, rozdělit do několika strukturních rodin 

(Klener 1997). Některé cytokiny tak mohou aktivovat receptory jiných cytokinů, např. TGFa 

aktivuje receptory pro EGF (epidermální růstový faktor) (Gorgoulis et al. 1992). Po vazbě na 

tyto membránové receptory dochází к aktivaci signalizační kaskády. Často jde o vazbu 
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nereceptorových proteinkináz Janusova typu a převod do jádra prostřednictvím 

cytoplasmových transkripčních faktorů (Hořejší & Bartůňková 2002, Šterzl 1999). Konečným 

výsledkem je ovlivnění genové exprese buňky. Účinek cytokinů tedy závisí také na aktuálním 

stavu cílové buňky, čili na stupni exprese povrchových receptorů pro daný cytokin. 

Dalším faktorem ovlivňujícím účinky cytokinů v organismu je přítomnost přirozených 

vazebných proteinů, které vyvažují volné cytokiny a zabraňují tak jejich interakci se 

specifickým receptorem. Příkladem mohou být vazebné proteiny pro IGF (insulinu podobný 

růstový faktor) (Bachrach et al. 1989). 

1.7 Klasifikace cytokinů 

1.7.1 Klasifikace podle struktury 

Cytokiny jsou strukturně velmi různorodé látky. U většiny cytokinů je známa jejich 

primární struktura (sekvence) (obr. 1.2). 
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Obr. 1.2 Primární struktura molekuly interferonu a-2a (podle Klenera 1997). 

U řady z nich známe i strukturu sekundární (tab. 1.3), která je důležitá pro jejich 

biologický účinek. 
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Tab. 1.3 Klasifikace cytokinů podle sekundární struktury (podle Klenera 1997). 

Struktura cytokinů Struktura cytokinových receptorú 

1. Cytokiny se 4 raménky se strukturou a-helixu а krátkými raménky 
i 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15 hemopoetinová rodina se společným y-

řetězcem 

IL-3, IL-5, GM-CSF hemopoetinová rodina 

M-CSF, SCF 
i 

imunoglobulinová rodina s tyrosinkinásovou 
aktivitou 

IFNy interferonová rodina 
r— 
2. Cytokiny se 4 raménky se strukturou a-helixu а dlouhými raménky 

IL-6, IL-11, G-CSF, EPO hemopoetinová rodina 

IL-10, IFNa, IFNP interferonová rodina 

3. Cytokiny s dlouhými řetězci struktury (3-skládaného listu, struktura trojlístku 

IL-la, IL-ip imunoglobulinová rodina 

4. Cytokiny s dlouhými řetězci struktury p-skládaného listu, struktura rolky (jellyroll) 

TNFa, TNFp, Fas-ligandy rodina TNF-receptorů 

5. Cytokiny s dlouhými řetězci struktury P-skládaného listu, struktura s cystinovými 
uzly 

TGFp, BMP receptor s aktivitou serin/threoninové kinásy 

VEGF, PDGF imunoglobulinová rodina s tyrosinkinásovou 
aktivitou 

NGF tyrosinkinása bohatá na cystein 

6. Cytokiny obsahující krátké řetězce jak struktury a-helixu, tak struktury P-
skládaného listu 

IL-8 receptor se 7 transmembránovými doménami 

7. Cytokiny s mozaikovou strukturou 

EGF, TGFa tyrosinkinása bohatá na cystein 

IL-12 hemopoetinová rodina 
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Stejně jako cytokiny lze sdružit do několika strukturních skupin i jejich receptory 

(např. receptory pro interferony a IL-10). Tyto receptorové rodiny pak obvykle mají i 

společný signalizační mechanismus (Hořejší & Bartůňková 2002). 

1.7.2 Klasifikace podle funkce 

Z obecné charakteristiky cytokinů vyplývá, že účinek každého cytokinu v rámci 

komplexní cytokinové sítě závisí na mnoha různých faktorech. Svou roli hraje například 

spektrum přítomných cytokinů a jejich aktuální koncentrace a poměrné zastoupení, úroveň 

exprese buněčných membránových receptorů pro cytokiny, přítomnost cytokinových 

vazebných proteinů. Navíc se zde uplatňuje i pleiotropie (překryvnost) účinku jednotlivých 

cytokinů (Šterzl 1999). 

Podle převažujícího účinku je možno cytokiny rozdělit do následujících skupin 

(Klener 1997): 

• Růstové faktory 

> Buněčné - TGF (transformující růstový faktor), FGF (fíbroblastový růstový 

faktor), IGF (insulinu podobný růstový faktor) 

Uplatňují se při růstu a diferenciaci tkání, např. v období embryogeneze, 

gametogeneze, při fyziologické obnově povrchových epitelů, angiogenezi, ale i 

při vzniku a růstu nádorových buněk. 

> Kolonie stimulující - G-CSF (růstový faktor prekurzorů granulocytů), EPO 

(erytropoetin) 

Hrají důležitou úlohu v hematopoeze, jsou růstovými faktory prekurzorů 

krevních elementů. 
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• Zánětlivé cytokiny - IL-1 (interleukin 1), IL-6, IL-10 

Stimulují jednotlivé funkce zánětlivé reakce, např. aktivují В a T lymfocyty, NK 

buňky, granulocyty, stimulují tvorbu dalších zánětlivých cytokinů a proteinů akutní 

fáze. 

• Protizánětlivé cytokiny - IL-10, TGFp 

Inhibují makrofágy, proliferaci В a T lymfocytů, tvorbu zánětlivých cytokinů. 

• Cytokiny uplatňující se v buněčné imunitě (Thl typ) - IL-2, TNFa (tumor nekrotizující 

faktor a), IFNy (interferon у) 

Aktivují В а T lymfocyty, NK buňky а makrofágy. Stimulují diferenciaci Thl 

lymfocytů, čímž se rozvíjí cytotoxická reakce buněčného typu namířená zejména proti 

intracelulárním patogenům. 

• Cytokiny uplatňující se v humorální imunitě (Th2 typ) - IL-4, IL-5, IL-10 

Aktivují В a T lymfocyty, stimulují diferenciaci Th2 lymfocytů a indukují tak 

humorální imunitní reakci, čili aktivaci В lymfocytů s produkcí protilátek a aktivaci 

eosinofílů. Tato reakce je namířena především proti extracelulárním patogenům. 

• Antivirové cytokiny - IFN (interferony) 

IFNa а IFNp mají především antivirový účinek, kdežto IFNy účinkuje především 

imunomodulačně. Antivirový účinek spočívá v aktivaci intracelulární proteinkinázy a 

následné inhibici syntézy nových virových partikulí. Interferony mají též 

protinádorové účinky spočívající v přímém antiproliferativním působení, stimulaci 

buněčné diferenciace, inhibici angiogeneze a imunomodulačních účincích. 

Většina cytokinů má širší spektrum účinků, někdy i protichůdných. Proto může být 

některý cytokin zařazen do několika skupin. 
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1.8 Cytokiny v onkologii 

V poslední době se vetiologii a patogenezi nádorových onemocnění věnuje velká 

pozornost vlivu růstových faktorů. Růstové faktory a jejich receptory jsou produkty 

onkogenů. Je otázkou, nakolik se přímo podílejí na nádorové transformaci buněk. Bylo však 

prokázáno, že většina růstových faktorů má proliferační a dediferenciační účinky. Svým 

autokrinním a parakrinním působením zajišťují autonomní růst populace nádorových buněk. 

Cytokiny ovlivňují růst nádorů nejen přímým působením na buněčnou proliferaci, ale i 

nepřímo svým vlivem na imunitní systém a angiogenezi (Bartolone et al. 1998, Klener 1997). 

1.8.1 Cytokiny a angiogeneze 

Cévní zásobení rostoucí nádorové masy je zajištěno zvýšenou tvorbou angiogenních 

růstových faktorů, jako bFGF (bazický FGF), PDGF (z destiček derivovaný růstový faktor), 

EGF (epidermální růstový faktor), VEGF (vaskulámí endotelový růstový faktor), jejichž 

produkce zřejmě stoupá v důsledku narůstající hypoxie uvnitř nádoru. 

Angiogenní kaskáda má dvě etapy. V časné fázi dochází účinkem angiogenních 

cytokinů к aktivaci endotelu. V extracelulární matrix nastává exprese adhezivních molekul, 

proteolýza a degradace matrix. V pozdní fázi se uplatňuje mitogenní účinek růstových faktorů 

vedoucí к migraci a proliferaci endotelií (Klener 1997). 

Angiogeneze má i své inhibitory, např. TGFpl (transformující růstový faktor p l ) , IFN 

(interferony), IL-6, trombospondin (Ramsden 2000). Cytokin TNFa (tumor nekrotizující 

faktor a) způsobuje hemokoagulaci a nekrózu tumoru. Extravaskulárně má však účinek 

opačný, vede к degradaci extracelulární matrix a angiogenezi (Klener 1997). 
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Obr. 1.3 Schéma angiogenní kaskády (podle Klenera 1997). 
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1.8.2 Cytokiny a nádorové metastazování 

V první fázi metastazování dochází к invazi nádoru do okolí průnikem buněk přes 

bazální membránu a intersticiální stroma. Zde se uplatňuje zvýšená exprese adhezivních 

molekul na povrchu nádorových buněk a sekrece proteás. Takto dochází i к průniku 
T 

nádorových elementů do krevních a lymfatických cév. Tyto procesy mohou být podporovány 

některými cytokiny, jako FGF, EGF, VEGF, TGFp. 

V druhé fázi metastatického rozsevu nádoru dochází к transportu nádorových buněk 

krevní či lymfatickou cestou, jejich průchodu stěnou kapilár v cílových orgánech. To je 

usnadněno agregací nádorových buněk s krevními destičkami (vznikem mikroembolů). 

Adhezi ke stěně kapilár zajišťují adhezivní molekuly na povrchu destiček. Následný průnik 

nádorových buněk do cílové tkáně je stejný jako v první fázi metastazování. 

Poslední fázi představuje růst mikrometastázy, který podporují mitogenní růstové 

faktory uvolněné z adherovaných destiček (PDGF) i autokrinní sekrece cytokinů nádorovými 
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buňkami. Postupně pak dochází i к aktivaci angiogeneze (Klener 1997). 

1.8.3 Léčebné využití cytokinů v onkologii 

Dlouhodobě je používán IFNa. Dobré účinky má hlavně u adenokarcinomu ledvin, 

maligního melanomu a neuroendokrinních nádorů. V kombinaci s retinoidy se používá i 

v léčbě karcinomu děložního čípku. Důležité místo má IFNa v terapii chronické myeloidní 

leukémie, kdy na počátku chronické fáze může navodit kompletní remisi. Používá se také 

v léčbě non-hodgkinských lymfomů, kožních T-lymfomů a primární polycytémie. IL-2 se 

v kombinaci s IFNa používá v terapii metastazujícího adenokarcinomu ledviny. 

IFNp se zkouší podávat pacientům s maligními gliomy a trichocelulární leukémií. 

Lokálně se IFNp aplikuje do tkáně karcinoma in situ děložního čípku, používá se také 

к intrapleurální či intraperitoneální aplikaci v léčbě maligních výpotků. IFNp indukuje 

syntézu estrogenních receptorů, proto je používán к posílení účinnosti postmenopauzální 

hormonální terapie u metastazujícího karcinomu prsu či endometria. 

IFNy je účinný při adenokarcinomu ledvin a lokálně se používá u mesoteliomu pleury. 

Erytropoetin (EPO) je podáván onkologickým pacientům sanémií, která bývá 

multifaktoriální etiologie. Používá se také v symptomatické terapii mnohočetného myelomu, 

non-hodgkinských lymfomů a chronické lymfatické leukemie. 

V terapii granulocytopenic po chemoterapii je využíván GM-CSF (faktor stimulující 

kolonie granulocytů a makrofágů) ve formě preparátů molgramostim a sargramostim. 

Z podobné indikace se podává také G-CSF (faktor stimulující kolonie granulocytů) (filgrastim 

a lenograstim). 

IL-2 (interleukin 2) se jako aldesleukin používá v terapii metastazujícího 

adenokarcinomu ledvin (často v kombinaci s IFNa). Účinný je také u maligního melanomu či 
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při intravezikální aplikaci u karcinomu močového měchýře (Klener 1997). 

1.8.4 Účast jednotlivých cytokinů v tumorigenezi 

(Souhrn z literárních údajů) 

IL-1 má účinky stimulační i inhibiční. Aktivuje tvorbu růstových faktorů a angiogenezi, 

naproti tomu má antiproliferativní účinky a aktivuje buňky imunitního systému. 

IL-2 účinkuje protinádorově, zpětně stimuluje Th-buňky, způsobuje proliferaci Tc-

buněk, NK-buněk a tvorbu TNFa а IFNy. Používá se proto v terapii u onkologických 

pacientů. 

IL-6 je autokrinním stimulačním faktorem u mnohočetného myelomu. U některých typů 

nádorů má však antiproliferativní účinky, např. u karcimu prsu. 

EGF aktivuje proliferaci epitelových a mezenchymových buněk a vede к jejich 

dediferenciaci. Uplatňuje se všeobecně v patogenezi maligních epitelových nádorů. 

TGFa účinkuje podobně jako EGF, mají i společné receptory. Je mitogenem některých 

nádorů a aktivuje angiogenezi. 

TGFp tlumí proliferaci buněk. Pokud však buňky ztratí TGFp-receptory, projeví se jeho 

nepřímý stimulační účinek - imunosuprese a angiogeneze. Byl prokázán jeho antiangiogenní 

efekt. 

TNFa účinkuje cytotoxicky. Způsobuje lokální nekrózu nádorových buněk tím, že 

v nádorové tkáni indukuje intravaskulámí koagulaci. Extravaskulárně však aktivuje 

angiogenezi. Má výrazný katabolický vliv čímž přispívá к nádorové kachexii. 

TNFp má cytotoxické účinky. 

IGF podporují buněčnou proliferaci a urychlují tak růst některých nádorů, nepůsobí 

však dediferenciačně. 

FGF (fibroblastové růstové faktory) mají mitogenní účinek na mezenchymové a 
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neuroektodermové buňky. Stimulují migraci endotelií, čímž se výrazně uplatňují při 

angiogenezi (zejména bazický FGF). Aktivují kolagenasy a uplatňují se tak v procesu 

nádorového metastazování. 

PDGF (z destiček derivovaný růstový faktor) má angiogenní efekt, stimuluje proliferaci 

endotelií a fibroblasts 

HGF (hepatocytární růstový faktor) působí silně mitogenně a má také dediferenciační 

účinky. 

VEGF (vaskulární endotelový růstový faktor) je výrazným mitogenem endotelových 

buněk, indukuje angiogenezi. 

IFNa má protivirové a protinádorové účinky, inhibuje buněčnou proliferaci a 

angiogenezi, stimuluje diferenciaci buněk. Má též imunomodulační efekt, aktivuje Tc-buňky a 

makrofágy, i když v menší míře než IFNy. 

IFNy má hlavně imunomodulační účinky. Aktivuje makrofágy, podporuje imunitní 

reakci Thl-typu. Inhibuje expresi některých onkogenů. Účinkuje synergicky s TNFa. 

1.9 Cytokiny а nádory štítné žlázy 

Existuje celá řada prací popisujících účast různých cytokinů při vzniku benigní a 

maligní strumy. Zkoumány byly především EGF, IGF, FGF, TGF, HGF a VEGF (tab. 1.4). 

Bylo zjištěno, že všechny tyto růstové faktory (kromě IGF) mají dediferenciační účinek na 

folikulární buňky štítné žlázy, a že všechny, s výjimkou TGFp a VEGF, jsou potenciálními 

mitogeny těchto buněk. Expanze thyroidální tkáně je provázena expanzí vaskulární sítě, 

neovaskularizací. Tyto dva procesy se do jisté míry vzájemně limitují. Při angiogenezi se 

uplatňují hlavně bFGF, VEGF, P1GF (placentární růstový faktor) a endoteliny (Bunone et al. 

1999, Ramsden 2000). 
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Tab. 1.4 Produkce vybraných cytokinů ve folikulárních buňkách zdravé štítné žlázy a 

thyroidálních nádorů, (souhrn literárních údajů) 

cytokin 
zdravá tkáň 

štítné žlázy 
adenom 

karcinom 

(histologický typ) 

IGF-I t t t 
t t (diferencovaný) 

i (anaplastický, málo diferencovaný) 

bFGF i t t t (diferencovaný i anaplastický) 
i— 

TGFpi t t t 

HGF 4. 
t t (papilární) 

i (ostatní) 
t (papilární) 

VEGF 4 t i (folikulární) 

t t (nediferencovaný) 

IL-6 t 7 
i (diferencovaný) 

11 (nediferencovaný) 
t zvýšená produkce, i snížená produkce, ? není dostatečně objasněno 

1.9.1 IGF-I (Insulin Like Growth Factor I, insulinu podobný růstový faktor I) 

IGF-I je nazýván též somatomedin С, jeho produkci ovlivňuje růstový hormon 

(akromegalie se zvýšenou hladinou IGF-I v séru je v 70 % asociována se strumou) (Tsakuda 

et al. 1998, Wuster et al. 1991). Má podobnou sekvenci jako proinsulin, stimuluje buněčnou 

utilizaci glukózy (Šterzl 1999). Účinkuje mitogenně a podporuje funkce mnoha typů buněk. 

Tvoří komplexy s IGF-vazebnými proteiny (IGFBP), které tak ovlivňují jeho dostupnost pro 

buňky (Modric et al. 1999). 

Ve štítné žláze IGF-I stimuluje fibroblasty, folikulární buňky a snad i endotelie. Jako 

jeden z mála růstových faktorů neinhibuje specifické thyroidální funkce, naopak podporuje 

například tvorbu cAMP po stimulaci TSH, expresi mRNA pro TSH-receptory, organifikaci 
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jodu (Bachrach et al. 1988, Beere et al. 1991). Pro stimulaci růstu a funkce folikulárních 

buněk je nezbytná synergie IGF-I s TSH, samotný IGF-I je neúčinný (Eggo et al. 1990, Deleu 

et al. 1999, Ollis et al. 1989). Proto u pacientů s hypopituitarismem nevede zvýšená sérová 

hladina IGF-I (způsobená substituční terapií růstovým hormonem) к nárůstu thyroidální 

tkáně, jelikož chybí TSH (Cheung et al. 1996). Tvorba IGF-I ve folikulárních buňkách je 

snížena u Graves-Basedowovy toxikózy, jelikož je nižší i sekrece TSH (Eggo et al. 1996, 

Hojbauer et al. 1995). 

Dostupnost IGF-I pro buňky je regulována IGFBP, které jsou secernovány thyrocyty 

(Minuto et al. 1989). Sekreci IGFBP inhibuje TSH, čímž zvyšuje dostupnost IGF-I pro 

thyroidální buňky a tím i růst a funkci folikulárního epitelu (Eggo et al. 1991, Torre et al. 

2000, Wang et al. 1991). Inhibitory funkce štítné žlázy (thyrostatika) většinou zvyšují syntézu 

IGFBP (Bachrach et al. 1991, Eggo et al. 1996). Sekreci IGFBP z folikulárních buněk 

stimuluje také aktivace proteinkinasy С a EGF-receptorů (vlivem účinku EGF nebo TGFa) 

(Eggoetal. 1996). 

Na regulaci dostupnosti IGF-I se také podílí dodávka jodu. Intracelulární organický jod 

inhibuje tvorbu a sekreci IGF-I a stimuluje syntézu IGFBP (Beere et al. 1995, Hofbauer et al. 

1995). Naopak v pokusech in vitro bylo prokázáno, že nedostatek jodu syntézu a sekreci IGF-

I podporuje, což může být příčinou vzniku endemické strumy (Bachrach et al. 1991). 

1.9.2 bFGF (basic Fibroblast Growth Factor, bazický fibroblastový růstový faktor) 

FGF je rodina heparin-vazebných proteinů se stimulačním účinkem na růst, diferenciaci 

a funkci mnoha druhů mezodermálních buněk (Šterzl 1999). FGF se nacházejí v normálních 

tkáních, kde jsou skladovány vbazální membráně a extracelulární matrix ve vazbě na 

heparansulfátové proteoglykany. Pro jejich účinek je nezbytná aktivace uvolněním 

z komplexů, což vyžaduje přítomnost specifických proteas (podobně jako u TGFpl). Těmito 
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aktivátory by snad mohli být aktivátor plasminogenu, katepsin či metaloproteinasy (Mak et al. 

1984). 

In vitro bFGF stimuluje růst folikulárních buněk štítné žlázy a inhibuje tvorbu cAMP, 

má mitogenní a dediferenciační účinky (Gerard et al. 1989, Logan et al. 1992, Roger & 

Dumont 1984). Je výrazným aktivátorem angiogeneze, aktivuje fibroblasty, stimuluje růst a 

migraci endotelií (Šterzl 1999). 

Becks 1994 uvádí, že v průběhu vzniku strumy u krys (v důsledku podávání metamizolu 

a omezení přísunu jodu) dochází к podstatnému zvýšení exprese mRNA pro bFGF a FGF-

receptory. Tato zvýšená produkce však trvá jen po dobu rychlého růstu strumy. V tomto 

období také dochází к přesunu bFGF z extracelulární matrix do cytoplasmy folikulárních 

buněk. Ve fázi stabilizace velikosti strumy syntéza bFGF i jeho receptorů ustává (Becks et al. 

1994). 

Podle Emota 1998 je u papilárního karcinomu štítné žlázy uvolňování bFGF 

z extracelulární matrix výrazně vyšší než u zdravé tkáně (Emoto et al. 1998, Emoto et al. 

2000). 

U pacientů s toxickým adenomem, studenými uzly a Graves-Basedowovou chorobou 

byl zjištěn zvýšený výskyt bFGF ve fibroblastech z těsného okolí folikulů. To podporuje fakt, 

že bFGF se uplatňuje v komunikaci mezi endotelovými buňkami a fibroblasty (Gartner et al. 

1996). 

Na krysích thyrocytech in vitro bylo zjištěno, že TSH zvyšuje produkci bFGF a jeho 

receptorů 1 (FGFR-1) a také receptorů pro angiopoetiny (Tie-2). Tím je zajištěna koordinace 

mezi růstem strumy a její vaskularizací (Cocks et al. 2000). 
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1.9.3 TGFpl (Transforming Growth Factor pi, transformační růstový faktor pi) 

TGFp superrodina zahrnuje TGFp, aktiviny a BMP (bone morphogenetic protein). 

Jedná se o multifunkční dimerní proteiny, které regulují růst a diferenciaci buněk a tvorbu 

extracelulární matrix (Šterzl 1999). Pro jejich účinek je nezbytná přítomnost dvou hlavních 

receptorů - typ I a II, které mají povahu serin/threonin kinasy. N a intracelulárním přenosu se 

podílejí hlavně tzv. Smad-proteiny. TGFpl a aktivin A inhibují růst a funkci thyrocytů. BMP-

7 inhibuje jen buněčnou funkci, nikoliv růst, který dokonce v kombinaci s EGF podporuje. 

Z toho plyne důležitá úloha TGFp superrodiny při negativní regulaci štítné žlázy, 

nejvýraznější účinky má TGFpi (Franzén et al. 1999). 

TGFp je secernován různými typy buněk v inaktivní formě. К jeho aktivaci může dojít 

acidifikací nebo alkalizací. Má většinou inhibiční vliv na buněčnou proliferaci, za určitých 

podmínek však může proliferaci buněk i stimulovat. Zvyšuje syntézu kolagenu a inhibitorů 

proteas a uplatňuje se při tvorbě extracelulární matrix. Jeho imunosupresivní účinky jsou dány 

inhibicí produkce imunoglobulinů a aktivity NK buněk. Potlačuje mitotickou aktivitu 

endotelií, uplatňuje se tak jako inhibitor angiogeneze. V současné době je známo pět izoforem 

TGFp (Klener 1997). 

Aktivaci TGFpi ve štítné žláze zajišťuje zřejmě systém plasminogen/aktivátor 

plasminogenu jako odpověď na stimulaci TSH (Mak et al. 1984, Phillips et al. 1989). TGFpi 

je inhibitorem proliferace folikulámích buněk in vitro (Morris et al. 1988, Taton et al. 1993). 

U člověka zvyšuje tvorbu IGFBP, čímž snižuje dostupnost IGF-I pro buňky a posiluje tak 

svůj přímý antiproliferační účinek (Beere et al. 1991, Eggo et al. 1996). Jeho mRNA byla 

prokázána ve folikulámích buňkách mnoha zvířat, zatímco mRNA TGFp2 ani TGFP3 nikoliv 

(Cowin et al. 1992). Tvorbu TGFpi in vitro snižuje nedostatek jodu a zvyšuje stimulace TSH. 
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In vivo proto může být snížení hladiny TGFpl při nedostatku jodu maskováno jeho zvýšenou 

syntézou v důsledku nárůstu produkce TSH (Cowin & Bidey 1994, Cow in & В idey 1996). 

U mnohočetných adenomů štítné žlázy byla zjištěna lokální rezistence folikulárních 

buněk к TGFpi způsobená změnami exprese TGFpl-receptorů, poruchou signální transdukce 

i mutacemi samotných receptorů. Tato rezistence způsobuje zpětnovazebně zvýšení hladiny 

endogenního TGFpl a indukuje tak expanzi mezenchymu. To vysvětluje častý nález 

zmnoženého perifolikulárního mezenchymu u polynodosní strumy (Asmis et al. 1996, Cowin 

& Bidey 1996). 

1.9.4 HGF (Hepatocyte Growth Factor, hepatocytární růstový faktor) 

Mitogenní účinek HGF je výrazně vyšší než u ostatních růstových faktorů. Ovlivňuje 

růst a dělení epitelových buněk, hepatocytů, keratinocytů a epidermálních melanoblastů 

(Šterzl 1999). 

HGF je potenciálním mitogenem pro folikulární buňky a C-buňky štítné žlázy. Jeho 

prorůstový a dediferenciační efekt se uplatňuje především ve fázi rychlého růstu buněčné 

masy, exprese HGF-receptoru je zřejmě závislá na buněčné hustotě (Dremier et al. 1994, 

Eccles et al. 1996). 

Produkce HGF a jeho receptorů (c-met) je typickým znakem papilárního karcinomu 

štítné žlázy. V tkáni normální štítné žlázy a thyroidálních adenomů je přítomnost HGF i jeho 

receptorů c-met velmi nízká, na rozdíl od intenzivního imunohistochemického signálu u 

papilárního i folikulárního karcinomu (Ippolito et al. 2001, Trovato et al. 1998). 

Bylo zjištěno, že zvýšená exprese HGF a c-met je spojena s vyšším rizikem tvorby 

metastáz a nádorové rekurence u mladých osob spapilárním karcinomem štítné žlázy 

(Ramirez et al. 2000). HGF zvyšuje migraci a invázivitu nádorových buněk papilárního 
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karcinomu štítné žlázy a podporuje tak metastazování do regionálních lymfatických uzlin 

(Ruco et al. 2001, Scarpino et al. 1999). 

1.9.5 VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, vaskulární endotelový růstový 

faktor) 

VEGF, nazývaný též vaskulotropin, je dimerický polypeptid vázající heparin. Má silnou 

mitogenní aktivitu pro endotelové buňky a zvyšuje cévní permeabilitu. Uplatňuje se při hojení 

ran, ale i při neovaskularizaci nádorové tkáně (Klenerl997, Šterzl 1999). 

Na proliferaci folikulárních buněk štítné žlázy působí VEGF nejspíše podobně jako 

TGFpl. Vlivem TSH dochází vthyrocytech к indukci tvorby VEGF, což vede к zástavě 

mitogenní TSH stimulace folikulárních buněk а к iniciaci angiogeneze (Sato et al. 1995, Sato 

et al. 1997, Viglietto et al. 1997, Wang et al. 1998). 

VEGF se podílí také na tvorbě lymfatických cév a ovlivňuje tak šíření nádorových 

buněk do regionálních lymfatických uzlin. Tím se také vysvětluje jeho vysoká produkce u 

papilárního karcinomu štítné žlázy, který metastazuje převážně lymfogenně (Bunone et al. 

1999, Fellmer et al. 1999, Lennard et al. 2001), a nízká tvorba u folikulárního karcinomu, 

jehož šíření je hematogenní (Huang et al. 2001). 

1.9.6 IL-6 (interleukin-6) 

IL-6 je produkován celou řadou buněk, makrofágy, T lymfocyty, fibroblasty, 

polymorfonukleáry, endoteliemi a téměř všemi mezenchymálními buňkami. Uplatňuje se při 

stimulaci proliferace T buněk a makrofágů, indukuje tvorbu protilátek v В lymfocytech, 

syntézu proteinů akutní fáze v játrech, umocňuje aktivitu hematopoetických růstových 
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faktorů. U některých nádorových onemocnění vykazuje antiproliferative účinky (karcinom 

prsu), u některých naopak růst podporuje (myelomové buňky) (Klener 1997, Šterzl 1999). 

Zvýšená produkce IL-6 byla prokázána ve folikulárních buňkách zdravé štítné žlázy 

(Aust et al. 1996, Basolo et al. 1998). Basolo 1998 popisuje mírně sníženou tvorbu IL-6 u 

dobře diferencovaných karcinomů a výrazně sníženou produkci u nediferencovaných 

karcinomů štítné žlázy. IL-6 by tedy mohl být markerem úrovně diferenciace nádoru (Basolo 

et al. 1998). Naproti tomu podle Asakawy 1999 je tvorba IL-6 u málo diferencovaných a 

anaplastických karcinomů štítné žlázy zvýšena (Asakawa & Kobayashi 1999). 

1.9.7 EGF (Epidermal Growth Factor, epidermální růstový faktor) 

EGF je účinným mitogenem epitelových a mezenchymálních buněk, je důležitý pro 

obnovu epitelů. Aktivuje i fibroblasty a endotelie. Má podobné spektrum účinků jako TGFa, 

mají také podobnou strukturu a společné receptory. Jeho receptory byly l e z e n y u mnoha 

maligních buněčných linií, zvláště hojné jsou u epitelových nádorů (Klener 1997, Šterzl 

1999). 

Ve zdravé štítné žláze je hladina EGF minimální, jeho produkce stoupá u folikulárního 

adenomu a folikulárního i papilárního karcinomu štítné žlázy (Gartner et al. 1996). EGF 

stimuluje proliferaci thyrocytů in vitro, ve vyšších koncentracích vede к buněčné 

dediferenciaci (Klener 1997). Ve spolupráci s TGFa se EGF uplatňuje při autokrinní a 

parakrinní regulaci růstu papilárního a folikulárního karcinomu štítné žlázy (Gorgoulis et al. 

1992). 

3 4 



1.9.8 ET (endoteliny) 

Jde o skupinu peptidů, jejichž název je odvozen od hlavního místa vzniku, endotelových 

buněk. Ovlivňují vazomotoriku a stimulují proliferaci buněk, především hladké svaloviny 

(Klener 1997). 

ET-1 vzniká proteolytickým štěpením z velkého prekurzoru, vlivem endotelin-

konvertujícího enzymu (ECE), který má povahu membránové neutrální metaloproteinasy. 

ECE je syntetizován zejména cévním endotelem. ET-2 a ET-3 jsou tvořeny hladkou 

svalovinou cév. Receptory ET-A se vyskytují na hladké svalovině cévní stěny a zajišťují 

vazokonstrikci. Receptory ET-B jsou lokalizovány na endotelových buňkách a zprostředkují 

uvolňování oxidu dusnatého, prostacyklinu a atriálního natriuretického proteinu. 

ET-1 je tvořen také folikulárními buňkami štítné žlázy krys, prasete i člověka (Colin et 

al. 1994, Tseng et al. 1993). U prasečích thyrocytů inhibuje vychytávání jodu (Tsushima et al. 

1994). V kultuře lidských folikulárních buněk mají nanomolární koncentrace ET-1 pozitivní 

vliv na buněčnou proliferaci (Eguchi et al. 1993). TGFpl zvyšuje sekreci ET-1 a expresi ET-

receptorů. TSH nemá na tvorbu ET ani jejich receptorů žádný vliv (Tseng et al. 1993). 

V endotelových buňkách stimuluje ET-1 produkci VEGF (Pedram et al. 1997). U krys byly 

zjištěny 5x vyšší hladiny ET-1 v tkáni hyperplastické štítné žlázy (Colin et al. 1994). 

1.9.9 ANP (atriální natriuretický peptid) 

ANP i jeho receptory byly detekovány v prasečích i lidských folikulárních buňkách 

štítné žlázy (Sellitti & Hughes 1990). In vitro ANP inhibuje uvolňování thyroglobulinu 

z thyrocytů a tvorbu VEGF v endotelových buňkách (Pedram et al. 1997, Sellitti et al. 1989). 

Podílí se tak, společně sET-1, na regulaci endotelové proliferace a invaze, čímž přispívá 

к rovnováze mezi buněčným růstem a s ním spojenou neovaskularizací při vzniku strumy. 
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2. CÍLE PRÁCE 

Disertační práce se zabývá studiem úlohy růstových faktorů v procesu vzniku a růstu 

papilárního karcinomu štítné žlázy. Byly vyšetřovány koncentrace vybraných růstových 

faktorů v periferním séru pacientů s nádory štítné žlázy. V systému dynamické průtokové 

tkáňové kultury byla zkoumána role některých růstových faktorů v procesu onkogeneze 

nádorů štítné žlázy. 

Cíle disertační práce: 

• Stanovení rozdílů v produkci vybraných růstových faktorů (IGF-I, bFGF, TGFpl, 

HGF a VEGF) tkání papilárního karcinomu štítné žlázy v porovnání stkáni 

adenomu a zdravou tkání štítné žlázy. 

• Studium úlohy růstových faktorů bFGF a HGF v onkogenezi papilárního karcinomu 

štítné žlázy. 

• Možnosti využití růstových faktorů v diagnostice nádorů štítné žlázy, především 

v diferenciální diagnostice benigní a maligní strumy. 
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3. METODIKA 

3.1 Stanovení sérových hladin růstových faktorů 

Studie zahrnuje 28 pacientů (23 žen a 5 mužů) s nádorem štítné žlázy operovaných na 

Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol od října 2000 do 

března 2001. U všech těchto pacientů byla provedena totální thyroidektomie s následným 

histologickým vyšetřením štítné žlázy. U 14 osob (12 žen, 2 muži) byl zjištěn benigní adenom 

štítné žlázy, u dalších 14 pacientů papilární karcinom (11 žen, 3 muži). Anamnesticky nebylo 

u žádného z pacientů v souboru zjištěno žádné jiné nádorové onemocnění ani akutní či 

chronická zánětlivá choroba (včetně autoimunitních), které by mohly ovlivnit výsledky 

výzkumu. 

Od každého pacienta bylo na operačním sále před začátkem operace odebráno 20 ml 

krve z kubitální žíly do zkumavky s EDTA (nesrážlivá krev). Po 30 minutách byla tato 

periferní krev centrifugována po dobu 10 minut při 10 G. Takto získané sérum bylo okamžitě 

zamraženo v tekutém dusíku (-196 °C) a uchováváno v uzavřené plastové nádobce při -80 °C. 

Stejně byly zpracovány vzorky krve od kontrolní skupiny 8 zdravých osob. 

Sérové koncentrace IGF-I, bFGF, TGFpl, HGF a VEGF byly měřeny v laboratořích 

Oddělení klinické imunoendokrinologie Endokrinologického ústavu v Praze metodou ELIS A 

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Použity byly ELISA kity firmy R&D Systems 

(Minneapolis, USA), detekce sérových hladin cytokinů proběhla na přístroji Dynatech 

Immuno Assay System - DLAS photometer firmy DYNEX Technologies (Guernsey, Channel 

Island, Velká Británie). 

Při statistickém zpracování naměřených hodnot byla použita jednocestná analýza 

rozptylu (pro IGF-I a TGFpl) a Kruskal-Wallisův test (pro bFGF, HGF a VEGF). 
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3.2 Dynamický model průtokové tkáňové kultury 

Vzorky tkání papilárního karcinomu štítné žlázy byly získány od pacientů 

operovaných na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol. 

Odběr vzorku tkáně proběhl okamžitě po resekci tumorem postiženého laloku štítné žlázy. 

Vzorky zdravé thyroidální tkáně byly odebrány z makroskopicky zdravé části resekované 

štítné žlázy. Zbylá odebraná tkáň byla odeslána к standardnímu histopatologickému vyšetření. 

Vzorky tkání o objemu asi 0,5 cm byly okamžitě po odebrání vloženy do uzavíratelných 

plastových nádobek s kultivačním médiem a na ledu transportovány к dalšímu zpracování. 

Jako kultivační médium bylo v celém experimentu použito médium HAM'S F10 (BioTech 

s.r.o.) doplněné o 10 ml/l HEPES (SIGMA, Aldrich s.r.o.), 1 ml/l 2-merkaptoetanolu 

(SIGMA, Aldrich s.r.o), 5% fetální bovinní sérum (Flow Laboratories) a 2 ml/l 

penicilinu/streptomycinu (Sevac). pH média bylo upraveno hydrogenuhličitanem sodným na 

hodnotu 7,4. 

V Ústavu histologie a embryologie 1. LF UK v Praze byly tkáňové vzorky zality 

parafinem a po zatuhnutí nakrájeny na mikrotomu na řezy tloušťky 70 |im, vloženy do 

nádobek s čerstvým kultivačním médiem a na ledu transportovány do Endokrinologického 

ústavu v Praze. 

Zbývající část experimentu probíhala na Oddělení klinické imunoendokrinologie 

Endokrinologického ústavu v Praze. Systém ACUSYST-S™ (Endotronics Inc.) tvoří model 

krevního oběhu s možností sériového či paralelního zapojení. Celý systém je sterilní. 

Kultivační médium ze zásobních lahví cirkuluje v systému plastových hadiček. Nastavitelnou 

rychlost průtoku udržuje peristaltická pumpa pomocí přítlačných rotujících válců. Do systému 

jsou zapojeny tkáňové kultivační komory umístěné v inkubačním prostoru s udržovanou 

teplotou 37 °C. Médium v zásobních lahvích je kontinuálně vzdušněno směsí 95 % 

syntetického vzduchu a 5 % oxidu uhličitého. 
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V experimentu bylo použito čtyř izolovaných cirkulačních okruhů, rychlost průtoku 

kultivačního média byla 0,5 ml/min. Do kultivační komory každého okruhu bylo vloženo 50 

jig vlhké tkáně (váženo na mikrovahách v sterilním boxu), do dvou komor tkáň papilárního 

karcinomu štítné žlázy, do dalších dvou zdravá thyroidální tkáň. Následovala 24 hodinová 

cirkulace kultivačního média z důvodu dostatečné adaptace buněk. Poté proběhlo 60 

minutové promytí čerstvým kultivačním médiem. Dalších 8 hodin byly tkáně vystaveny 

působení stimulující látky přidané do kultivačního média. Každý typ tkáně byl stimulován 

jednak thyrotropinem (TSH) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Německo) v koncentraci 

1,5 IU/ml, jednak epidermálním růstovým faktorem (EGF) (BioSource International, 

Camarillo, California, USA) v koncentraci 0,2 jig/ml. Tento puls byl ukončen opět 60 

minutovým promytím čistým médiem (tab. 3.1). 

Tab. 3.1 Schéma zapojení tkání štítné žlázy v dynamickém modelu průtokové tkáňové kultury. 

tkáň 
adaptace 
(24 hod.) 

promytí 
(60 min.) 

puls 
(8 hod.) 

promytí 
(60 min.) 

PTC 
čisté 
médium 

čisté 
médium 

TSH 
čisté 
médium 

PTC čisté 
médium 

čisté 
médium 

EGF čisté 
médium zdravá tkáň 

čisté 
médium 

čisté 
médium TSH 

čisté 
médium 

zdravá tkáň 

čisté 
médium 

čisté 
médium 

EGF 

čisté 
médium 

PTC = papilární karcinom štítné žlázy, TSH = thyrotropin, EGF = epidermální růstový faktor 

Vzorky média na výstupu z komor byly odebírány sběračem frakcí Retriever II 

(Endotronics Inc.) v intervalech 60 minut po dobu stimulačního pulsu a v intervalech 10 

minut během následného promývání. V odebraných vzorcích média byly stanoveny 

koncentrace bFGF a HGF metodou ELISA za použití kitů firmy Oncogene Research Products 

(Boston, Massachussets, USA) pro detekci bFGF a kitů firmy BioSource International 

(Camarillo, California, USA) pro detekci HGF. 
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4. VÝSLEDKY 

4.1 Sérové hladiny růstových faktorů 

V tabulce 4.1 jsou uvedeny průměrné hodnoty sérových koncentrací růstových faktorů 

IGF-I, HGF, bFGF, TGFpl a VEGF u skupin pacientů s adenomem a papilárním karcinomem 

štítné žlázy a u kontrolní skupiny zdravých osob. Naměřené koncentrace růstových faktorů 

v séru z periferní krve jednotlivých pacientů s nádorem štítné žlázy a zdravých osob ukazuje 

tabulka 4.2. 

Tab. 4.1 Průměrné hodnoty sérových koncentrací růstových faktorů и pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy а и zdravých osob (včetně směrodatných 

odchylek). Tučně jsou znázorněny statisticky významné rozdíly. 

cytokin adenom PTC zdraví 

IGF-I (ng/ml) 105,5 ± 38,2 131,4 ±47,2 163,6 ±42,9 

bFGF (ng/ml) 4,93 ±3,42 5,69 ± 5,58 1,47 ± 1,77 

TGFpl (ng/ml) 35,9 ± 10,5 37,7 ± 12,5 29,0 ± 18,7 

HGF (pg/ml) 1496 ± 810 1137 ±862 361 ±83 

VEGF (pg/ml) 213 ± 197 210±179 227 ±231 
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Tab. 4.2 Sérové koncentrace růstových faktorů и jednotlivých pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy а и zdravých osob. 

Skupina Pacient IGF-I 
(ng/ml) 

bFGF 
(ng/ml) 

TGF/31 
(ng/ml) 

HGF 
(pg/ml) 

VEGF 
(pg/ml) 

Adenom 1 52 6,78 10,14 1759 9 
2 93 13,37 33,90 2749 89 
3 78 8,15 26,73 508 204 
4 50 4,20 31,17 1072 40 
5 124 2,02 38,61 2803 66 
6 146 3,24 25,29 2106 46 
7 89 7,47 49,17 1629 735 
8 55 3,24 49,53 1292 219 
9 123 9,25 33,93 616 292 
10 189 1,34 40,59 915 511 
11 107 3,65 46,47 887 73 
12 118 2,43 46,98 575 147 
13 141 2,02 37,86 1192 334 
14 112 1,89 31,74 2844 221 

PTC 1 133 2,97 43,17 440 276 
2 88 21,67 6,63 3295 — 

3 101 4,74 17,19 2285 — 

4 227 5,83 50,61 807 140 
5 89 0,80 46,56 1487 311 
6 213 1,89 36,87 277 26 
7 128 6,10 55,02 512 232 
8 91 2,02 50,49 427 599 
9 112 0,26 37,41 378 91 
10 117 6,78 43,29 707 312 
11 79 6,38 37,32 866 465 
12 108 0,67 35,37 712 20 
13 152 13,64 32,55 1811 352 
14 201 5,97 35,76 1910 111 

Zdraví 1 123 0,39 47,64 348 293 
2 161 — 11,67 347 39 
3 164 — 27,15 330 127 
4 234 5,83 52,86 380 732 
5 207 1,48 15,72 419 196 
6 89 1,07 16,89 334 27 
7 184 1,89 55,05 523 400 
8 147 1,07 4,83 210 — 

— znamená nedetekovatelně nízké hodnoty 
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Při statistickém zpracování výsledků byla použita jednocestná analýza rozptylu (one-

way ANOVA). Pokud nebyly splněny předpoklady normality a homoskedasticity dat 

(homoskedasticita znamená stejné rozptyly u všech posuzovaných skupin), byla následná 

statistická analýza provedena Kruskal-Wallisovým testem (tab. 4.3). Pro vícenásobné 

porovnání výsledků (porovnání několika skupin mezi sebou) byl použit Tukey-Kramerův test 

vícenásobného porovnávání (Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test - vhodný tam, kde 

byla použita one-way ANOVA) a Kruskal-Wallisův test vícenásobného porovnávání 

(Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test - v případě použití K-W testu). 

Tab. 4.3 Použití statistických testů и jednotlivých růstových faktorů. 

Růstový faktor Normalita Homoskedasticita Test Vícenásobné 
porovnání 

T-K IGF-I ano ano ANOVA 

Vícenásobné 
porovnání 

T-K 

HGF ne ne K-W Z 

bFGF ne ne K-W z 

TGFpl ano ano ANOVA T-K 

VEGF ne ano K-W z 

ANOVA = jednocestná analýza rozptylu 
K-W = Kruskal-Wallisův test 
T-K = Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test 
Z = Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test 
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IGF-I 

U IGF-I byly zjištěny statisticky významně nižší sérové koncentrace u pacientů s 

adenomem štítné žlázy (p=0,02) v porovnání s kontrolní skupinou zdravých osob. Sérové 

koncentrace IGF-I byly nižší i u pacientů s papilárním karcinomem štítné žlázy, avšak tento 

rozdíl nebyl statisticky významný (tab. 4.4, graf 4.1). 

Tab. 4.4 Statistická analýza průměrných sérových hladin IGF-I и pacientu s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy a zdravých osob. Použita jednocestná analýza 

rozptylu (one-way ANOVA), pro vícenásobné porovnání vhodnější Tukey-Kramer Multiple-

Comparison Test. 

Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test 

Skupina Počet vzorků Průměrná hladina 
(ng/ml) 

Statisticky rozdílná 
skupina 

Adenom 14 105,5 zdraví 

PTC 14 131,4 — 

Zdraví 8 163,6 adenom 

Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test 

IGF-I Adenom PTC Zdraví 

Adenom — 1,1574 2,6111 

PTC 1,1574 — 1,624 

Zdraví 2,6111 1,624 — 

Statistická významnost v případě Z > 1,96. 
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Graf 4.1 Průměrné sérové koncentrace IGF-I и zdravých osob a pacientů s thyroidálním 

adenomem a papilárním karcinomem (PTC). * označuje statisticky významné rozdíly. 
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HGF, bFGF 

Sérové hladiny HGF byly statisticky významně vyšší (p<0,001) u pacientů 

s adenomem i papilárním karcinomem štítné žlázy v porovnání se zdravými osobami. Také u 

bFGF byly prokázány statisticky významně vyšší sérové koncentrace (p<0,01) u pacientů 

s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy oproti zdravým osobám. Nebyly zjištěny 

statisticky významné rozdíly sérových hladin HGF ani bFGF mezi skupinami pacientů 

s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy (tab. 4.5 a 4.6, graf 4.2 a 4.3). 

Tab. 4.5 Statistická analýza průměrných sérových hladin HGF и pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy a zdravých osob. Použit Kruskal-Wallisův test, pro 

vícenásobné porovnání vhodnější Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test. 

Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test 

Skupina Počet vzorků Průměrná hladina 
(pg/ml) 

Statisticky rozdílná 
skupina 

Adenom 14 1496 zdraví 

PTC 14 1137 — 

Zdraví 8 361 adenom 

Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test 

HGF Adenom PTC Zdraví 

Adenom — 1,3632 3,9543 

PTC 1,3632 — 2,7917 

Zdraví 3,9543 2,7917 — 

Statistická významnost v případě Z > 1,96. 
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Graf 4.2 Průměrné sérové koncentrace HGF и zdravých osob a pacientů s thyroidálním 

adenomem a papilárním karcinomem (PTC). * označuje statisticky významné rozdíly. 
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Tab. 4.6 Statistická analýza průměrných sérových hladin bFGF и pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy a zdravých osob. Použit Kruskal-Wallisův test, pro 

vícenásobné porovnání vhodnější Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test. 

Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test 

Skupina Počet vzorků Průměrná hladina 
(ng/ml) 

Statisticky rozdílná 
skupina 

Adenom 14 4,93 — 

PTC 14 5,69 — 

Zdraví 8 1,47 — 

Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test 

bFGF Adenom PTC Zdraví 

Adenom — 0,3860 2,9031 

PTC 0,3860 — 2,5740 

Zdraví 2,9031 2,5740 — 

Statistická významnost v případě Z > 1,96. 
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Graf 4.3 Průměrné sérové koncentrace bFGF и zdravých osob a pacientů s thyroidálním 

adenomem a papilárním karcinomem (PTC). * označuje statisticky významné rozdíly. 
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TGFpl, VEGF 

U TGFpl ani VEGF nebyly prokázány statisticky významné rozdíly sérových 

koncentrací mezi žádnými skupinami vyšetřovaných osob (tab. 4.7 a 4.8, graf 4.4 a 4.5). 

Tab. 4.7 Statistická analýza průměrných sérových hladin TGFfil и pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy a zdravých osob. Použita jednocestná analýza 

rozptylu (one-way AN OVA), pro vícenásobné porovnání vhodnější Tukey-Kramer Multiple-

Comparison Test. 

Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test 

Skupina Počet vzorků Průměrná hladina 
(ng/ml) 

Statisticky rozdílná 
skupina 

Adenom 14 35,9 — 

PTC 14 37,7 — 

Zdraví 8 29,0 — 

Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test 

TGFpi Adenom PTC Zdraví 

Adenom — 0,6278 0,5239 

PTC 0,6278 — 1,0593 

Zdraví 0,5239 1,0593 — 

Statistická významnost v případě Z > 1,96. 
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Graf 4.4 Průměrné sérové koncentrace TGF/31 и zdravých osob a pacientů s thyroidal ním 

adenomem a papilárním karcinomem (PTC). 
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Tab. 4.8 Statistická analýza průměrných sérových hladin VEGF и pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem (PTC) štítné žlázy a zdravých osob. Použit Kruskal-Wallisův test, pro 

vícenásobné porovnání vhodnější Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test. 

Tukey-Kramer Multiple-Comparison Test 

Skupina Počet vzorků Průměrná hladina 
(pg/ml) 

Statisticky rozdílná 
skupina 

Adenom 14 213 — 

PTC 14 210 — 

Zdraví 8 227 — 

Kruskal-Wallis Multiple-Comparison Z-Value Test 

VEGF Adenom PTC Zdraví 

Adenom — 0,0718 0,1683 

PTC 0,0718 — 0,1071 

Zdraví 0,1683 0,1071 — 

Statistická významnost v případě Z > 1,96. 
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Graf 4.5 Průměrné sérové koncentrace VEGF и zdravých osob a pacientů s thyroidálním 

adenomem a papilárním karcinomem (PTC). 
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4.2 D y n a m i c k ý m o d e l p r ů t o k o v é t k á ň o v é k u l t u r y 

HGF 

U zdravé štítné žlázy dochází při stimulaci TSH v modelu průtokové tkáňové kultury 

к postupnému poklesu produkce HGF. Podobný efekt má i stimulace HGF (graf 4.6). 

Graf 4.6 Produkce HGF tkání zdravé štítné žlázy po stimulaci TSH a EGF v modelu 

průtokové tkáňové kultury. Záporné hodnoty na časové ose znamenají promývání čistým 

médiem. 

zdravá ŠŽ-TSH —zdravá ŠŽ-EGF 

min. 

ŠŽ = štítná žláza, TSH = thyrotropin. EGF = epidermální růstový faktor 
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и tkáně papilárního karcinomu štítné žlázy bylo zjištěno přechodné zvýšení produkce 

HGF po stimulaci TSH i EGF (graf 4.7). 

Graf 4.7 Produkce HGF tkání papilárního karcinomu štítné žlázy (PTC) po stimulaci TSH a 

EGF v modelu průtokové tkáňové kultury. Záporné hodnoty na časové ose znamenají 

promývání čistými médiem. 
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PTC = papilární karcinom štítné žlázy, TSH = thyrotropin, EGF = epidermální růstový faktor 
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bFGF 

Produkce bFGF tkání zdravé štítné žlázy i papilárního karcinomu v modelu průtokové 

tkáňové kultury měla po st imulaci TSH i EGF podobnou dynamiku. Po počátečním 

krátkodobém poklesu po zahájení st imulace došlo к p řechodnému zvýšení produkce bFGF. 

Následoval delší út lum a opětovné krátkodobé zvýšení produkce bFGF po skončení 

stimulačního pulsu (graf 4.8). 

Graf 4.8 Produkce bFGF tkání zdravé štítné žlázy a papilárního karcinomu štítné žlázy 

(PTC) po stimulaci TSH a EGF v modelu průtokové tkáňové kultury. Záporné hodnoty na 

časové ose znamenají promývání čistým médiem. 
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5. DISKUSE 

Mnoho autorů již popsalo produkci jednotlivých růstových faktorů u nádorů štítné 

žlázy. V těchto studiích byly růstové faktory detekovány přímo v tkáni štítné žlázy 

metodami PCR, imunohistochemické detekce či in situ hybridizace. Cílem práce bylo 

zjistit, jak se změny v produkci růstových faktorů thyroidální tkání projeví v jejich 

sérových koncentracích a identifikovat tak vhodný periferní marker nádorů štítné žlázy, 

protože periferní krev je nejdostupnější biologický materiál pro rutinní screening. Dalším 

cílem bylo částečně objasnit úlohu některých růstových faktorů v procesu onkogeneze 

thyroidálních nádorů. 

IGF-I 

IGF-I i jeho receptory byly prokázány v normální štítné žláze, u adenomů i 

diferencovaných karcinomů štítné žlázy (Belfiore et al. 1999, Maiorano et al. 2000, Vella et 

al. 2001). Silva Filho 1999 popisuje u pacientů spapilárním karcinomem štítné žlázy 

zvýšenou produkci IGF-I ve více než 90 % nádorových buněk, a to jak v primárním tumoru, 

tak i v uzlinových metastázách (Silva Filho et al. 1999). Produkce IGF-I klesá u 

anaplastických a málo diferencovaných karcinomů (Asakawa & Kobayashi 1999). 

V této studii zjištěné nižší sérové koncentrace IGF-I u pacientů s adenomem štítné žlázy 

(statisticky významné) a PTC (bez statistické významnosti) nekorelují s literárně uváděnou 

produkcí IGF-I, detekovanou přímo v tkáni štítné žlázy. Možným vysvětlením je autokrinní 

úloha IGF-I v proliferaci folikulárních buněk. Zvýšený výskyt IGF-I u adenomů štítné žlázy 

byl prokázán v cytoplasmě folikulárních buněk (Maiorano et al. 1994). Navíc bylo zjištěno, 

že proliferace folikulárních buněk ze solitárního uzlu štítné žlázy je nezávislá na exogenním 

IGF-I, což potvrzuje autokrinní úlohu IGF-I u proliferativního onemocnění štítné žlázy 

(Williams et al. 1988). 
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Další možnou příčinou výsledků zjištěných v této studii je zvýšená konsumpce IGF-I 

přímo v nádorové tkáni štítné žlázy a z toho vyplývající nepřímá úměra mezi tkáňovými a 

sérovými hladinami IGF-I. Torre 2000 vyslovil hypotézu, že zvýšení koncentrace IGF-I 

v tkáni thyroidálních nodulů je provázeno snížením jeho hladiny v séru (Torre et al. 2000). 

Tuto domněnku ve své práci částečně podporuje také Iglesias 2001, který prokázal nižší 

sérové hladiny IGF-I u pacientů s hypothyroidismem v porovnání se skupinou zdravých osob 

a pokles sérových koncentrací IGF-I u pacientů s hyperthyroidismem po nástupu účinků 

thyrostatické léčby (Iglesias et al. 2001). Bylo totiž opakovaně prokázáno, že TSH stimuluje 

produkci IGF-I v tkáni štítné žlázy (Cheung et al. 1996, Deleu et al. 1999, Eggo et al. 1996). 

U hyperthyroidismu je v důsledku zpětnovazebného snížení hladiny TSH snížená též tvorba 

IGF-I ve folikulárních buňkách. V případě hypofúnkce štítné žlázy je tomu naopak. 

IGF-I se také účastní velkého množství fyziologických procesů v organismu. Podporuje 

využití glukosy (podobně jako insulin), stimuluje syntézu DNA a účastní se tak regulace 

buněčného cyklu, je jedním z aktivátorů steroidogeneze, stimuluje produkci kolagenu a 

proteoglykanů. Jeho sérová koncentrace odráží funkční stav mnoha orgánových systémů a je 

proto velmi obtížné vztahovat její změny pouze к tkáni štítné žlázy. 
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HGF 

Trovato 1998 popisuje velmi nízkou úroveň exprese HGF a jeho receptoru (známého 

jako c-met) v tkáni zdravé štítné žlázy, benigních adenomů a nepapilárních karcinomů (včetně 

anaplastických). U papilárních karcinomů štítné žlázy prokázal zvýšenou přítomnost HGF u 

86 % a c-met u 93 % pacientů (Trovato et al. 1998). 

Ippolito 2001 vyšetřoval přítomnost c-met ve vzorcích z FNAB (fine needle aspiration 

biopsy) štítné žlázy, v nichž byl cytologický nález nádoru nejisté biologické povahy. 

Následné histopatologické vyšetření prokázalo vysokou korelaci mezi přítomností c-met 

v punktátu a nálezem papilárního karcinomu, zatímco u všech benigních lézí byla přítomnost 

c-met v punktátu nízká (Ippolito et al. 2001). 

HGF je velmi silným mitogenem folikulárních buněk štítné žlázy. Jeho proliferační a 

dediferenciační účinky se uplatňují především ve fázi rychlého růstu strumy, kdy jsou pacienti 

často indikováni к operačnímu řešení (Dremier et al. 1994, Eccles et al. 1996). V souladu 

s tímto faktem byly zjištěny vyšší sérové koncentrace HGF u pacientů s thyroidálním 

adenomem a papilárním karcinomem. Mezi hladinami HGF v séru pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem štítné žlázy však statisticky významné rozdíly prokázány nebyly. 

V dynamickém modelu průtokové tkáňové kultury bylo zjištěno, že TSH zvyšuje 

produkci HGF buňkami papilárního karcinomu štítné žlázy. Lze proto předpokládat, že HGF 

je důležitým faktorem udržujícím maligní potenciál nádorových buněk PTC. U zdravé štítné 

žlázy však stimulace TSH ani EGF nevedla к zvýšení produkce HGF, který se tak 

pravděpodobně nepodílí na iniciaci maligní transformace folikulárních buněk. Některé 

hypotézy však předpokládají, že dysregulace c-met je finálním krokem к maligní transformaci 

thyrocytů (Ruco et al. 2001). 
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bFGF 

bFGF stimuluje proliferaci folikulámích buněk štítné žlázy, fibroblastů a endotelií. Má 

také dediferenciační účinky a je silným aktivátorem angiogeneze. Jeho produkce, podobně 

jako u HGF, stoupá ve fázi rychlého růstu strumy (Becks et al. 1994). Při 

imunohistochemickém vyšetření byl prokázán výrazně zvýšený výskyt bFGF ve folikulámích 

buňkách u diferencovaných i anaplastických karcinomů štítné žlázy a méně zvýšený výskyt u 

folikulámích adenomů. Ve folikulámích buňkách normální thyroidální tkáně se 

imunoreaktivní bFGF téměř nevyskytoval (Eggo et al. 1995, Patel et al. 1996). Shingu 1998 

zjistil imunohistochemicky zvýšenou přítomnost bFGF i FGF-receptoru 1 (FGFR-1) u více 

než 80 % pacientů s karcinomem štítné žlázy. U benigního adenomu byl bFGF zvýšen u 17 % 

osob, kdežto FGFR-1 u 68 %. bFGF byl také zvýšen v endotelových buňkách mikrokapilár 

stromatu v těsném sousedství tumoru, z čehož plyne možnost autokrinního ovlivnění 

neovaskularizace u karcinomu štítné žlázy (Shingu et al. 1998). 

S uvedenými údaji korelují zvýšené sérové koncentrace bFGF u pacientů s adenomem a 

papilárním karcinomem štítné žlázy zjištěné v této studii. Dynamický model průtokové 

tkáňové kultury prokázal nárůst produkce bFGF po zahájení proliferační stimulace tkáně 

normální štítné žlázy i papilárního karcinomu. Další přechodné zvýšení produkce nastalo po 

ukončení stimulačního pulsu. Tyto výsledky vedou к hypotéze, že produkce bFGF v štítné 

žláze stoupá v závislosti na zvýšených metabolických nárocích tkáně. Následná aktivace 

angiogeneze a neovaskularizace pak zajistí zvýšené prokrvení tkáně a dostatečný přísun 

potřebných látek. Impulsem pro aktivaci produkce bFGF může být hypoxie v centru rostoucí 

tkáňové masy, stimulace růstu štítné žlázy vlivem proliferačních látek (TSH či EGF), ale 

paradoxně i náhlý útlum této stimulace, který může vést ke zvýšení produkce bFGF ve snaze 

udržet dostatečné podmínky pro buněčnou proliferaci. 
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TGFpi 

TGFpl má antiproliferační efekt na thyrocyty. U nediferencovaných karcinomů štítné 

žlázy je tvorba TGFpi snížena (Basolo et al. 1998, Blaydes & Wynford-Thomas 1996, Patel 

etal. 1996). 

Role TGFpi při vzniku strumy není zcela objasněna. Je produkován i ve zdravé 

thyroidální tkáni, jeho tvorba stoupá po stimulaci TSH (Mak et al. 1984, Phillips et al. 1989). 

Po dosažení určité koncentrace pak indukuje pokles exprese mRNA pro TSH-receptory a 

snižuje TSH-indukovanou tvorbu cAMP (Depoortere et al. 2000). Uplatňuje se tak zřejmě při 

stabilizaci velikosti strumy (Aust & Scherbaum 1996, Cowin et al. 1996, Franzén et al. 1999). 

Bylo zjištěno, že hyperplazie štítné žlázy následkem nedostatku jodu u krys je spojena 

s nárůstem produkce TGFpl a zástavou růstu strumy po 4 týdnech (Logan et al. 1994). 

V poslední době se také objevují studie prokazující rezistenci karcinomů štítné žlázy к 

TGFpl, který tak nemůže uplatnit svůj antiproliferační účinek. Příčinou je pravděpodobně 

snížená exprese TGFpl-receptorů na povrchu nádorových thyrocytů (Asmis et al. 1996, West 

et al. 2000). 

V této studii nebyly prokázány statisticky významné rozdíly mezi sérovými hladinami 

TGFpi u zdravých osob a pacientů sadenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy. 

Důvodem může být skutečnost, že pacienti s netoxickou strumou jsou často operováni ve fázi 

rychlého růstu strumy, kdy je produkce TGFpl ještě nízká. Navíc jsou tito pacienti často léčeni 

supresními dávkami thyroidálních hormonů z důvodu dosažení zpětnovazebného snížení 

hladiny TSH. Nemůže tak u nich dojít к TSH-indukovanému zvýšení produkce TGFpi. 
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VEGF 

Úloha VEGF v patogenezi nádorů štítné žlázy je velmi nejasná. Inhibuje proliferaci 

folikulárních buněk, ale zároveň stimuluje angiogenezi a tím přispívá к vaskularizaci rostoucí 

nádorové masy. Ve zdravé tkáni štítné žlázy byla zjištěna produkce VEGF pouze 

v epitelových buňkách izolovaných folikulů, zatímco u folikulámího adenomu exprimovala 

mRNA pro VEGF většina nádorových buněk. Ještě výraznější produkce VEGF byla 

prokázána u papilárního karcinomu a nediferencovaných karcinomů štítné žlázy (Bunone et 

al. 1999, Fellmer et al. 1999, Katoh et al. 1999). Histologický typ nádoru si tak parakrinně 

určuje míru své vaskularizace pomocí tvorby VEGF (Belletti et al. 1999). Zablokování účinku 

VEGF, například monoklonální protilátkou, tak může vést к zástavě růstu thyroidálního 

nádoru (Soh et al. 2000). 

VEGF má, podobně jako TGFpl, inhibiční vliv na proliferaci folikulárních buněk štítné 

žlázy. TSH stimuluje tvorbu VEGF v thyrocytech (Sato et al. 1995), což má za následek 

zástavu mitogenního působení TSH a iniciaci angiogeneze (Viglietto et al. 1997, Wang et al. 

1998). 

V této studii nebyly zjištěny rozdíly v sérových hladinách VEGF u zdravých osob a 

pacientů s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy. Podobně jako u TGFpi lze tento 

fakt vysvětlit supresní léčbou thyroidálními hormony a nižší hladinou TSH u pacientů 

s nodosní strumou. Tato navozená suprese tvorby TSH je důležitá též z hlediska snížení rizika 

vzniku regionálních lymfogenních metastáz, protože VEGF podporuje také formování 

lymfatických cév (Fellmer et al. 1999, Lennardet al. 2001). 

6 1 



Závěrem lze říci, že růstové faktory, stejně jako ostatní cytokiny, mají především 

autokrinní a parakrinní účinky. Jejich produkce v organismu je ubikviterní, nejsou specifické 

pro určitý typ tkáně. Jejich sérové koncentrace odrážejí všechny fyziologické i patologické 

procesy v organismu. 

Účinnost růstových faktorů v tkáních nezávisí pouze na úrovni jejich produkce, ale také 

na expresi příslušných membránových receptorů. Zvýšená produkce růstového faktoru v tkáni 

může být doprovázena zároveň jeho zvýšenou lokální konsumpcí a nemá tak žádný vliv na 

koncentraci růstového faktoru v periferní krvi. 

Dalším faktorem ovlivňujícím produkci růstových faktorů v tkáni thyroidálních nádorů 

je aktuální funkční stav štítné žlázy. Významný vliv má rychlost růstu strumy a její velikost. 

Důležitá je také hladina TSH, který reguluje tvorbu mnoha růstových faktorů ovlivňujících 

proliferaci folikulárních buněk štítné žlázy a úroveň angiogeneze. 

HGF a bFGF by přesto mohly být vhodnými sensitivními (ne však specifickými) 

periferními markery papilárního karcinomu štítné žlázy. Tuto hypotézu však bude nezbytné 

potvrdit v rozsáhlejší klinické studii. 

Poznatky o úloze HGF a bFGF v patogenezi nádorů štítné žlázy by v budoucnu mohly 

být využity i v onkologické terapii. Protilátky proti těmto růstovým faktorům či jejich 

receptorům by mohly navodit zástavu růstu benigní i maligní strumy, podobně jako tomu bylo 

prokázáno u VEGF. 
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6. ZÁVĚRY 

• U pacientů s adenomem a papilárním karcinomem štítné žlázy jsou statisticky vyšší 

sérové koncentrace HGF a bFGF v porovnání se zdravou populací. 

• Sérové hladiny růstových faktorů odrážejí mnoho fyziologických i patologických 

procesů v organismu. Nejsou specifické pro určitý typ tkáně či onemocnění. 

• HGF se svým proliferačním a dediferenciačním účinkem pravděpodobně podílí na 

udržování maligního potenciálu papilárního karcinomu štítné žlázy, avšak nevede 

к maligní transformaci folikulárních buněk. 

• Produkce bFGF se zdá být závislá na aktuálních metabolických potřebách tkáně štítné 

žlázy. bFGF pak zajišťuje neovaskularizaci rostoucí nádorové masy. 

• Vhodnými sensitivními (ne však specifickými) periferními markery papilárního 

karcinomu štítné žlázy by mohly být HGF a bFGF. 

• Terapeutické možnosti skýtá použití protilátek proti HGF a bFGF či jejich receptorům 

ve snaze zabránit růstu strumy. 
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8. PŘEHLED POUŽITÝCH ZKRATEK 

ACOR - Association of Cancer Online Resources 

ANOVA - analysis of variance, analýza rozptylu 

ANP - atriální natriuretický peptid (atrial natriuretic peptide) 

АТС - anaplastický karcinom štítné žlázy (anaplastic thyroid cancer) 

bFGF - bazický fibroblastový růstový faktor (basic FGF) 

BMP - protein kostní dřeně (bone marrow protein) 

cAMP - cyklický adenosinmonofosfát 

CEA - karcinoembryonální antigen 

c-met - receptor pro HGF 

CT - počítačová tomografie (computer tomography) 

ECE - endotelin-konvertující enzym (endothelin converting enzyme) 

EDTA - kyselina ethylendiaminotetraoctová 

EGF - epidermální růstový faktor (epidermal growth factor) 

ELISA - enzyme linked immunosorbent assay 

EPO - erytropoetin 

ET - endoteliny 

FGF - fibroblastový růstový faktor (fibroblast growth factor) 

FGFR - receptor pro fibroblastový růstový faktor 

FNAB - aspirační biopsie tenkou jehlou (fine needle aspiration biopsy) 

fT3 - volný trijodthyronin 

fT4 - volný thyroxin 

FTC - folikulární karcinom štítné žlázy (follicular thyroid cancer) 

G-CSF - faktor stimulující kolonie granulocytů (granulocyte colony stimulating factor) 
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G-FNAB - navigovaná aspirační biopsie tenkou jehlou (guided fine needle aspiration 

biopsy) 

GM-CSF - faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů (granulocyte and 

macrophage colony stimulating factor) 

HCC - Híirtleho karcinom (Hurtle cell cancer) 

HGF - hepatocytární růstový faktor (hepatocyte growth factor) 

IFN - interferon 

IGF - insulinu podobný růstový faktor (insulin like growth factor) 

IGFBP - vazebné proteiny pro insulinu podobný růstový faktor (IGF binding proteins) 

IL - interleukin 

K-W test - Kruskal-Wallisův test 

M-CSF - faktor stimulující kolonie makrofágů (macrophage colony stimulating factor) 

MEN - mnohočetná endokrinní neoplázie 

MRI - nukleární magnetická rezonance (magnetic resonance imaging) 

mRNA - informační ribonukleová kyselina (messenger ribonucleic acid) 

МТС - medulární karcinom štítné žlázy (medullary thyroid cancer) 

NGF - nervový růstový faktor (nerve growth factor) 

NK buňky - přirozené zabij ečské buňky (natural killer cells) 

PDGF - z destiček derivovaný růstový faktor (platelets derived growth factor) 

P1GF - placentární růstový faktor 

PTC - papilární karcinom štítné žlázy (papillary thyroid cancer) 

SCC - spinocelulární karcinom (squamous cell cancer) 

SCF - růstový faktor kmenových buněk (stem cell factor) 

ТЗ - trijodthyronin 

T4 - thyroxin 

Tc lymfocyty - cytotoxické T lymfocyty 
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Tg - thyroglobulin 

TGF - transformační růstový faktor (transforming growth factor) 

Th lymfocyty - pomocné T lymfocyty 

TNF - tumor nekrotizující faktor (tumor necrosis factor) 

TNM - tumor, node, metastase 

TPO - thyroidální peroxidasa 

TRAK - thyroideu stimulující protilátky, protilátky proti TSH receptoru 

TSH - thyrotropin, thyroideu stimulující hormon (thyroid stimulating hormone) 

TTE - totální thyroidektomie 

UICC - International Union Against Cancer 

USG - ultrasonografie 

ÚZIS - Ústav zdravotnických informací a statistiky 

VEGF - vaskulární endotelový růstový faktor (vascular endothelial growth factor) 

WDTC - dobře diferencované karcinomy štítné žlázy (well differentiated thyroid 

cancers) 
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Summary 
IGF-I, HGF, TGFpi, bFGF and VEGF are involved in the pathogenesis of thyroid gland tumors and their growth. We 
decided to find whether changes in the production of these cytokines by thyroid tumor cells are reflected by changes of 
their peripheral blood. Using EUSA kits, we measured the concentrations of growth factors in the peripheral blood 
serum in 28 patients with thyroid gland tumors (14 adenomas, 14 papillary carcinomas) and compared these 
concentrations with those in healthy people. We found significantly lower serum levels of IGF-I in patients with thyroid 
adenoma compared to the healthy population. Serum levels of HGF and bFGF were significantly higher in patients with 
thyroid adenoma and papillary carcinoma compared with those in healthy subjects. Serum concentrations of TGF01 and 
VEGF were not significantly different in any groups of investigated subjects. Changes in the production of these 
cytokines by thyroid gland tumor cells are reflected in their peripheral blood levels, but these levels also depend on a 
number of other physiological and pathological processes in the organism. However, significant differences of HGF and 
bFGF serum levels can be explained by their very high production by thyroid tumor cells and by their strong effect on 
the follicular and endothelial cell proliferation. 

Key words 
Growth factors • Thyroid gland • Thyroid adenoma • Thyroid papillary carcinoma • Angiogenesis 

Introduction 

Growth factors and their receptors are products 
of oncogenes. Most of them have proliferative and 
dedifferentiating effects. They ensure autonomic growth 
of the tumor cell population by their autocrine and 
paracrine effects. Growth factors affect tumor growth not 

only by their direct effect upon cell proliferation, but also 
indirectly by influencing immunity and angiogenesis. 

Vascularization of enlarging tumor mass is 
ensured by higher production of angiogenic growth 
factors, such as bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), 
PDGF (Platelet Derived Growth Factor), EGF (Epidermal 
Growth Factor) and VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor). Their production may rise owing to growing 
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hypoxia in the center of the tumor. Of course, there are 
also inhibitors of angiogenesis, for example TGFp 
(Transforming Growth Factor fl), interferons, 
interleukine-6, trombospondin. TNFa. (Tumor Necrosis 
Factor a) is responsible for hemocoagulation and tumor 
necrosis. It has an opposite effect in the extravascular 
space, it leads to a degradation of extracellular matrix and 
to angiogenesis (Patel et al. 1996, Klener 1997, Šterzl 
1999). 

The production of IGF-I (Insulin-like Growth 
Factor I, known as somatomedin C) is influenced by STH 
(Somatotropic Hormone). IGF-I has a mitogenic effect 
and stimulates the function of many cell types. It forms 
complexes with IGF-binding proteins (IGFBP) that 
regulate free IGF levels (Bachrach et al. 1989, Klener 
1997, Šterzl 1999). In the thyroid gland, IGF-I stimulates 
fibroblasts, follicular cells and endothelial cells. It does 
not inhibit specific thyroidal functions, in contrast to 
most of other growth factors. The synergy between IGF-I 
and TSH is necessary for the stimulation of follicular cell 
growth and function, because IGF-I is ineffective alone 
(Bachrach et al. 1988, Eggo et al. 1990, Beere et al. 
1991). TSH also inhibits secretion of IGFBP. Inhibitors 
of thyroid gland function (thyreostatics) mostly raise 
IGFBP synthesis (Bachrach et al. 1989,1991, Eggo et al. 
1996). 

Mitogenic effect of HGF (Hepatocyte Growth 
Factor) is more expressive than that of other growth 
factors. HGF affects proliferation of epithelial cells, 
hepatocytes, keratinocytes and epidermal melanoblasts 
(Klener 1997, Šterzl 1999). HGF is a potential mitogen 
for follicular cells and C-cells of the thyroid gland. Its 
proliferative and dedifferentiating effect seems to take 
part especially in the phase of rapid growth of the tumor 
mass (Dremier et al. 1994, Eccles et al. 1996). 

TGFpi usually inhibits cell proliferation, but 
under some conditions it can also stimulate cell 
proliferation. It increases the intensity of the secretion of 
collagen and protease inhibitors and takes part in the 
production of extracellular matrix. TGFpl has also 
immunosupressive effects. It inhibits the production of 
immunoglobulines and NK-cell activity. It suppresses 
mitotic activity of endothelial cells and acts as an 
inhibitor of angiogenesis (Patel et al. 1996, Klener 1997, 
Šterzl 1999). TGFpl inhibits the proliferation of 
follicular thyroid cells, it further raises the production of 
IGFBP (Bachrach et al. 1991, Beere et al. 1991). TGFpi 
in the thyroid gland is activated by the plasminogen/ 
plasminogen activator system in response to TSH 
stimulation. This may be the mechanism involved in the 

stabilization of goiter volume (Cowin and Bidey 1994, 
1996, Cowin et al. 1996, Franzen et al. 1999). 

bFGF stimulates follicular cell growth and has 
mitogenic and dedifferentiating effects. It is a very strong 
activator of angiogenesis, it activates fibroblasts, 
endothelial proliferation, and migration. Higher 
production of bFGF was found in follicular cells of 
thyroid gland carcinomas (Eggo et al. 1995, Patel et al. 
1996, Shingu et al. 1998). 

VEGF is a strong mitogen for endothelial cells 
and raises vascular permeability. It takes part in the 
neovascularization of the tumor tissue (Klener 1997, 
Šterzl 1999). It has a similar effect on the proliferation of 
follicular cells as TGFpi. Owing to TSH, the production 
of VEGF is activated in thyrocytes that leads to the end of 
mitogenic TSH stimulation and to the initiation of 
angiogenesis (Sato et al. 1995, 1997, Viglietto et al. 
1997, Wang et al. 1998). The VEGF production is 
increased in thyroid gland adenomas and especially 
carcinomas so that histological type of the tumor thus 
regulates its own vascularization intensity (Fellmer et al. 
1999, Katoh et al. 1999). VEGF also takes part in the 
lymphatic vessel formation and affects tumor cell 
dissemination into regional lymphatic nodes (Fellmer et 
al. 1999). 

The aim of our study was to find out whether 
differences in the growth factors production by the cells 
of thyroid gland adenoma and papillary carcinoma 
described in the literature are reflected by their peripheral 
blood levels. 

Methods 

The study involved 28 patients (23 women and 
5 men) with a thyroid gland tumor, who were operated at 
the Clinic of Otorhinolaryngology and Surgery of the 
Head and Neck in Faculty Hospital Motol from October 
2000 until March 2001. In all these patients, total 
thyroidectomy was carried out and then the thyroid gland 
tissue was histologically investigated. In 14 persons a 
benign thyroid adenoma (12 women, 2 men) and in other 
14 subjects papillary carcinoma (11 women, 3 men) was 
found. 

From every patient, 20 ml of blood were 
withdrawn from cubital vein in the operating-room before 
the start of the operation. After 30 min this peripheral 
blood was centrifuged for 10 min at 2600 rpm. The serum 
thus obtained was frozen in liquid nitrogen and stored in 
a closed plastic tube at -80 °C. Measurements of serum 
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concentrations of IGF-I, HGF, TGF01, bFGF and VEGF 
were performed by the ELISA method. 

Serum levels of mentioned growth factors were 
compared among groups of patients with benign thyroid 

adenomas and papillary carcinomas. These serum levels 
were also compared with serum levels in a group of 
healthy people. 

Table 1. Particular serum concentrations of growth factors in patients with thyroid adenoma and papillary carcinoma and in healthy 
subjects. 

Group Pacient IGF-I bFGF TGFbl HGF VEGF 
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) 

1 52 6.78 10.14 1759 9 
2 93 13.37 33.9 2749 89 
3 78 8.15 26.73 508 204 
4 50 4.2 31.17 1072 40 
5 124 2.02 38.61 2803 66 
6 146 3.24 25.29 2106 46 
7 89 7.47 49.17 1629 735 
8 55 3.24 49.53 1292 219 
9 123 9.25 33.93 616 292 
10 189 1.34 40.59 915 511 
11 107 3.65 46.47 887 73 
12 118 2.43 46.98 575 147 
13 141 2.02 37.86 1192 334 
14 112 1.89 31.74 2844 221 

Papillary carcinoma 1 133 
2 88 
3 101 
4 227 
5 89 
6 213 
7 128 
8 91 
9 112 
10 117 
11 79 
12 108 

13 152 
14 201 

2.97 43.17 440 276 
21.67 6.63 3295 0 
4.74 17.19 2285 0 
5.83 50.61 807 140 
0.8 46.56 1487 311 
1.89 36.87 277 26 
6.1 55.02 512 232 

2.02 50.49 427 599 
0.26 37.41 378 91 
6.78 43.29 707 312 
6.38 37.32 866 465 
0.67 35.37 712 20 
13.64 32.55 1811 352 
5.97 35.76 1910 111 

Healthy 1 123 
2 161 
3 164 
4 234 
5 207 
6 89 
7 184 
8 147 

0.39 47.64 348 293 
0 11.67 347 39 
0 27.15 330 127 

5.83 52.86 380 732 
1.48 15.72 419 196 
1.07 16.89 334 27 
1.89 55.05 523 400 
1.07 4.83 210 0 
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Results 

Table 1 shows individual data of all patients. All 
patients had a nodal goiter for several months or years 
from the first diagnosis and there was a growth 
progression of nodules in the last months. There was 
anamnestically no other tumor disease, or any acute or 
chronic inflammation (including autoimmune diseases) 

where production of cytokines can be changed (Hrdá et 
al. 2003). 

Average values of serum concentrations of 
individual growth factors are shown in Table 2 and 
Figure 1. The results were statistically evaluated by one-
way analysis of variance (IGF-I, TGF01) and by Kruskal-
Wallis test (HGF, bFGF, VEGF). 
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Fig. 1. Graphs with average serum growth factors concentrations* denotes significant differences. 

Table 2. Mean values of growth factors serum concentrations in patients with thyroid adenoma and papillary carcinoma and in healthy 
subjects. 

Cytokine Adenoma Papillary carcinoma Healthy 

IGF-I (ng/ml) 105.5 ± 38.2 131.4 ±47.2 163.6 ± 42.9 
bFGF (ng/ml) 4.93 ± 3.42 5.69 ± 5.58 1.47 ± 1.77 
TGFfil (ng/ml) 35.9 ± 10.5 37.7 ± 12.5 29.0 ± 18.7 
HGF (pg/ml) 1496 ±810 1137 ±862 361 ± 83 
VEGF (pg/ml) 213 ±197 210 ±179 227 ±231 

Data are means ± S.D. 
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We found significantly lower serum 
concentrations of IGF-I in patients with thyroid adenoma 
compared to the healthy population (p=0.02). There were 
no significant differences in serum IGF-I levels between 
the group of patients with thyroid papillary carcinoma 
and the healthy population and between groups of 
patients with thyroid adenoma and papillary carcinoma. 

There were significantly higher serum 
concentrations of HGF in both groups of patients with 
thyroid adenoma and papillary carcinoma compared to 
the healthy population (pcO.OOl). HGF serum 
concentrations in patients with thyroid papillary 
carcinoma were higher (but not significantly) than in 
patients with thyroid adenoma. 

We also found significantly higher serum levels 
of bFGF in both groups of patients with thyroid adenoma 
and papillary carcinoma compared to the healthy 
population (p<0.01). Similarly as HGF, bFGF serum 
levels were somewhat higher in patients with thyroid 
papillary carcinoma compared with thyroid adenoma, but 
the difference was also not significant. 

TGFpi serum concentrations in healthy subjects 
were lower than in patients with thyroid adenoma and 
even lower than in patients with thyroid papillary 
carcinoma, but less significantly. We found a tendency to 
higher VEGF serum levels in the healthy population 
compared to patients with thyroid adenoma and papillary 
carcinoma. 

Discussion 

Several studies have described the production of 
particular growth factors in thyroid gland tumors. In these 
studies, the expression or occurrence of growth factors in 
thyroid gland was examined by their direct detection in 
the thyroid tissue, using PCR, immunohistological 
methods or in situ hybridization. We tried to elucidate, 
how these changes in the growth factor production by the 
thyroid gland tissue can be reflected by changes of their 
serum concentrations. Peripheral blood is still the most 
accessible biological material for routine screening 
investigation. 

IGF-I has proliferative effects and takes part in 
many physiological processes in the organism. The serum 
levels express the functional state of many organ systems 
and it is therefore very difficult to relate such changes to 
a single particular tissue. Our measured IGF-I serum 
levels can be explained as follows: they are lower in 
thyroid adenoma and papillary carcinoma than in the 
healthy population. These results are in contrast with 

literary data about the IGF-I production examined 
directly in the thyroid tissue. This may be due to the fact 
that IGF-I takes part in a large number of various 
physiological processes in the organism (Klener 1997, 
Šterzl 1999) and its peripheral blood levels are not 
specific for a particular disease. 

HGF is a very strong mitogen for follicular 
thyroid cells. Its proliferative and dedifferentiating effects 
take part especially in the phase of rapid goiter growth 
and this is just the most common indication for total 
thyroidectomy in patients with nontoxic goiter (Dremier 
et al. 1994, Eccles et al. 1996). According to this fact, we 
found high serum HGF concentrations in patients with 
thyroid adenoma and papillary carcinoma. Trovato et al. 
(1998) described very low concentration of HGF and low 
density of its receptor in the normal thyroid tissue, but 
also in benign thyroid adenomas and non-papillary 
carcinomas (including anaplastic carcinoma). In papillary 
thyroid carcinomas the authors found a higher production 
of HGF and its receptor (known as c-met) in 86 % and 
93 % of patients, respectively (Trovato et al. 1998). 

TGFpi and VEGF have antiproliferative effect 
on thyrocytes. They are involved in the stabilization of 
goiter volume, their production increases successively 
and at the final level the goiter stops to grow (Cowin and 
В idey 1996, Cowin et al. 1996, Fellmer et al. 1999, 
Katoh et al. 1999). We found lower TGFpi serum 
concentrations in healthy people than in patients with 
thyroid tumors. However, these differences were not 
statistically significant. Patients with nontoxic goiter are 
often operated in the early phase of rapid goiter growth. 
That is the time, when TGFpi and VEGF concentrations 
are still low. 

The role of VEGF in thyroid gland tumors is not 
yet quite clear. It inhibits follicular cells proliferation, but 
it also supports angiogenesis and tumor tissue 
vascularization (Sato et al. 1997, Viglietto et al. 1997, 
Wang et al. 1998). It is proved that VEGF is produced 
only in the isolated follicles of the normal thyroid gland. 
Its production rises in thyroid adenomas and especially in 
carcinomas (except of the follicular carcinoma) (Fellmer 
et al. 1999, Katoh et al. 1999). Our VEGF serum 
concentrations are not in accordance with these data. We 
have shown that VEGF serum levels are inversely related 
to its levels detected directly in the thyroid tumor tissue 
(Fellmer et al. 1999, Katoh et aL 1999). It can be 
explained by a higher growth factor consumption in the 
tissue, which is reflected by its lower serum 
concentration. This negative relationship might be 
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dependent on the expression of VEGF receptors in the 
tissue. 

bFGF stimulates the proliferation of thyroid 
follicular cells, fibroblasts and endothelial cells. It has 
also dedifferentiating effects and it is a very strong 
activator of angiogenesis. Its production rises in the phase 
of a rapid goiter growth, similarly to HGF. Higher bFGF 
production has been described in thyroid adenomas and 
carcinomas, while this production is minimal in the 
normal thyroid gland tissue (Becks et al. 1994, Eggo et 
al. 1995, Patel et al. 1996, Shingu et al. 1998). We also 
found higher HGF serum levels in patients with thyroid 
adenoma and papillary carcinoma compared to the 
healthy population. 

Growth factors, such as other cytokines, have 
primarily autocrine and paracrine effects. Their 
production in the organism is ubiquitous; they are not 
specific for particular tissues or diseases. Their serum 
concentrations express all physiological and pathological 
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Abstract 0 В J ECTIVE: Angiogenic growth factors bFGF and VEGF ensure vascularisation 
of the growing tumor tissue. We decided to investigate their peripheral serum 
concentrations in patients with thyroid gland adenoma and papillary carcinoma 
and with parathyroid adenoma. We wanted to find the possible serum marker of 
these tumor diseases. 
METHODS: 28 patients with thyroid gland tumor (14x adenoma, 14x papillary 
carcinoma) and 12 patients with parathyroid gland adenoma. Growth factors 
serum levels were measured by ELISA method. 
RESULTS: We found significantly higher serum levels of bFGF in both groups 
of patients with thyroid adenoma (4.93 ± 3.42 ng/ml) and papillary carcinoma 
(5.69 ±5.58 ng/ml) compared to the healthy population (1.47 ±1.77 ng/ml). 
There were no significant differences of VEGF serum levels between all exam-
ined groups of patients (adenoma 213 ± 197, papillary carcinoma 210 ± 179, 
healthy 227 ± 231 pg/ml). We found significantly higher serum levels of bFGF in 
patients with parathyroid gland adenoma (7.59 ± 9.12 ng/ml) compared to those 
in healthy people (1.47 ± 1.77 ng/ml). 
CONCLUSIONS: Higher bFGF Serum concentrations in patients with thyroid 
and parathyroid tumors are in accordance with their immunohistochemical 
tissue levels described in the literature. Not so in VEGF. bFGF may be a serum 
marker of thyroid and parathyroid neoplasms. 
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Introduction 

Vascularisation of the enlarging tumor mass is en-
sured by the higher production of angiogenic growth 
factors, like bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), 
PDGF (Platelet Derivated Growth Factor), EGF (Epi-
dermal Growth Factor) and VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor). Their production may raise 
owing to a growing hypoxy in the middle of the tumor. 
Of course, there are also inhibitors of angiogenesis, for 
example TGFpi (Transforming Growth Factor pi), 
interferons, IL-6, trombospondin. 

bFGF stimulates follicular cells growth, it has mi-
togenic and dedifferential effects. It's a very strong 
activator of angiogenesis, it activates fibroblasts and 
endothelial cells proliferation and migration. Higher 
production of bFGF was found in follicular cells of thy-
roid gland carcinomas [1, 2, 3]. bFGF is also produced 
by cells of parathyroid adenoma [4,5]. 

VEGF is a strong mitogene for endothelial cells 
and it raises vascular permeability. It takes part in 
the neovasculari8ation if the tumor tissue [6, 7]. 
Owing to TSH, the VEGF production is activated in 
thyreocytes, that leads to the end of mitogenic TSH 
stimulation and to the initiation of angiogenesis [8, 9, 
10,11]. VEGF also takes part in the lymphatic vessels 
formation and affects tumor cells dissemination to the 
regional lymphatic nodes [12]. 

The aim of our study was to find serum concen-
trations of bFGF and VEGF in patients with thyroid 
gland adenoma and papillary carcinoma and bFGF 
serum levels in patients with parathyroid adenoma. 

Patients and methods 

All patients were operated on The Department of 
Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery in 
Faculty Hospital Motol from October 2000 until March 
2001. The study involved 28 patients with thyroid 
gland tumor (14x adenoma, 14x papillary carcinoma) 
and 12 patients with parathyroid gland adenoma. In 
all cases total thyroidectomy or parathyroid adenoma 
exstirpation was carried out. There was anamnesti-
cally no other tumor disease and acute or chronic in-
flammation in these patients. 

From every patient 20 ml of blood from cubital vein 
was obtained on the operating-room before the start of 
the operation. After 30 minutes this peripheral blood 
was centrifuged for 10 min. at 2600 turns/min. Thus 
obtained serum was freezed in liquid nitrogen and 
stored in a closed plastic tube at -80 °C. Measurements 
of serum concentrations of bFGF and VEGF were ex-
ecuted by ELISA method. 

We also measured serum levels of bFGF and VEGF 
in the control group of healthy people. 

Results 

Differences in bFGF and VEGF serum concentra-
tions in patients with thyroid gland tumors are shown 
in Figure 1. Results were statistically evaluated by 
Kruskal-Wallis test. 

We found significantly higher serum levels of bFGF 
(p<0.01) in both groups of patients with thyroid ad-
enoma (4.93 ±3.42 ng/ml) and papillary carcinoma 
(5.69 ±5.58 ng/ml) compared to the healthy popula-
tion (1.47 ± 1.77 ng/ml). There were no significant dif-

Figure 1. Graphs with average bFGF and VEGF serum concentrations in patients with thyroid gland tumors. 

bFGF 

1 T 

Adenoma Healthy 

Figure 2. Graph with average bFGF serum concentrations in patients with parathyroid gland adenoma. 
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ferences of VEGF serum levels between all examined 
groups of patients (adenoma 213 ± 197, papillary car-
cinoma 210 ± 17.9, healthy 227 ± 231 pg/ml). 

bFGF serum levels in patients with parathyroid 
gland adenoma are shown in Figure 2. Results were 
statistically evaluated by Kruskal-Wallis test. 

We found significantly higher serum levels of bFGF 
(p<0.01) in patients with parathyroid gland adenoma 
(7.59 ± 9.12 ng/ml) compared to those in healthy peo-
ple (1.47 ± 1.77 ng/ml). 

Discussion 

There are many works describing the level of par-
ticular growth factors production in thyroid gland 
tumors, but a little of those in parathyroid gland. In 
these works the expression or occurrence of growth 
factors is examined by their direct detection in the 
tissue, using PCR, immunohistochemical methods or 
in situ hybridization. We tried to find out, whether 
changes in the angiogenic growth factors production 
by the thyroid and parathyroid gland tissue are ex-
pressed by changes of their serum concentrations. 

bFGF stimulates a proliferation of thyroid follicu-
lar cells, fibroblasts and endothelial cells. It has also 
dedifferential effects and it's a very strong activator 
of angiogenesis. Its production rises in the phase of 
a rapid goitre growth. In the literature, there is de-
scribed higher bFGF production in thyroid adenomas 
and carcinomas, while this production is minimal in 
the normal thyroid gland tissue [1, 2, 3, 13]. We also 
found higher bFGF serum levels in patients with thy-
roid adenoma and papillary carcinoma compared to 
the healthy population. 

Komatsu et al. 1994 describe higher bFGF expres-
sion in patients with MEN-1 syndrome [5]. bFGF has 
a mitogenic effect on the parathyroid tissue in vitro 
[4]. Our results confirm these facts. We found higher 
bFGF serum concentrations in patients with parathy-
roid gland adenoma compared to the healthy popula-
tion. 

The role of VEGF in thyroid gland tumors hasn't 
been quite cleared up yet. It inhibits follicular cells 
proliferation, but it also supports angiogenesis and 
tumor tissue vascularisation. It's proved, that VEGF 
is produced only in the isolated follicles in the normal 
thyroid gland. Its production rises in thyroid adeno-
mas and especially in carcinomas (except for follicular 
carcinoma) [12, 14]. Our obtained VEGF serum con-
centrations aren't in accordance with these data. We 
can say, that VEGF serum levels negatively correlate 
with its levels detected directly in the thyroid tumor 
tissue (described in the literature). It can be explained 
by the higher growth factor consumption in the tissue, 
that is reflected by its lower serum concentration. This 
negative correlation may be dependent on the expres-
sion of VEGF receptors in the tissue. 

In conclusion, we can say, that bFGF is possible 
serum marker of thyroid and parathyroid gland neo-
plasms. Its peripheral serum concentrations reflect 
the level of angiogenesis in the tumor tissue. 
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SOUHRN 
Cytokiny jsou informační a regulační molekuly peptidové a glykoproteinové povahy s pleiotropnim výskytem v organizmu. Účinkuji přede-
vším autokrinní a parakrinně. Tvoři společnou cytokinovou siť se složitými pozitivnimi i negativními vazbami. Účastní se nejrůznějšich 
fyziologických i patologických pochodů. Velká pozornost je věnována vztahu cytokinů к tumorogenezi. Existuje celá řada práci popisujících 
účast různých cytokinů při vzniku benigních i maligních nádorů štitné žlázy. Zkoumány byly hlavně epidermálni růstový faktor (EGF), 
inzulínu podobný růstový faktor (IGF), fibroblastový růstový faktor (FGF), transformační růstový faktor (TGF). hepatocytárni růstový 
faktor (HGF) a vaskulární endotelový růstový faktor (VEGF). Bylo ^jištěno, že všechny tyto růstové faktory (kromě IGF) maji dediferenci-
ačni účinek na folikulárni buňky štitné žlázy, a že všechny, kromě TGFp a VEGF, jsou potenciálními mitogeny těchto buněk. S expanzi 
thyroidálni tkáně úzce souvisí též expanze vaskulárni sitě. Při angiogenezi se uplatňují především bFGF a VEGF. 
Klíčová slova: cytokiny, cytokinová siř, nádory štitné žlázy, angiogeneze 

SUMMARY 
Cytokines are informátory and regulatory peptides and glycoproteins that are ubiquitous in the organism. Their effects are autocrine and 
paracrine above all. They form a cytokine network with complex positive and negative linkages. They take part in various physiological and 
pathological processes. A huge interest is devoted to the cytokine role in tumorigenesis. There is a lot of articles about the involvement of 
particular cytokines in the etiology and pathogenesis of benign and malign thyroid gland tumors. Epidermal growth factor (EGF), insulin-like 
growth factor (IGF), fibroblast growth factor (FGF). transforming growth factor (TGF). hepatocyte growth factor (HGF) and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) were mainly studied. All of these growth factors were found to support a thyroid follicular cells 
dedifferentiation (except of IGF) and proliferation (except of TGFP 1 and VEGF). The vascular expansion is closely connected with the 
expansion of the thyroid tissue. bFGF and VEGF play an important role in angiogenesis. 
Key words: cytokines, cytokine network, thyroid tumors, angiogenesis 

Cytokiny v onkologii 

V posledni době se v etiologii a patogenezi nádorových 
onemocnění věnuje velká pozornost vlivu růstových fak-
torů. Růstové faktory a jejich receptory jsou produkty 
onkogenů. Je otázkou, nakolik se přimo podílejí na nádo-
rové transformaci buněk. Bylo však prokázáno, že většina 
růstových faktorů má proliferační a dediferenciační účin-
ky. Svým autokrinním a parakrinnim působením zajišťují 
autonomní růst populace nádorových buněk. Cytokiny 
ovlivňují růst nádorů nejen přímým působením na bu-
něčnou proliferaci, ale i nepřímo svým vlivem na imunit-
ní systém a angiogenezi. 

Cévní zásobeni rostoucí nádorové masy je zajištěno 
zvýšenou tvorbou angiogenních růstových faktorů, jako 
bFGF (bazický FGF), PDGF (z destiček derivovaný růs-
tový faktor), EGF, VEGF, jejichž produkce zřejmě stoupá 
v důsledku narůstající hypoxie uvnitř nádoru. Angiogenní 

kaskáda má dvě etapy. V časné fázi docházi к aktivaci 
endotelu. V extracelulárni matrix nastává exprese adhe-
zivních molekul, proteolýza a degradace matrix. 
V pozdní fázi se uplatňuje mitogenní účinek růstových 
faktorů vedoucí к migraci a proliferaci endotelii. Angi-
ogeneze má samozřejmě i své inhbitory, například TGFfl, 
IFN (interferony), IL-6, trombospondin. T N F a (tumor 
nekrotizujici faktor a ) způsobuje hemokoagulaci a ne-
krózu tumoru. Extravaskulárně má však účinek opačný, 
vede к degradaci extracelulárni matrix a angiogenezi. 

Účast jednotlivých cytokinů v tumorogenezi 
IL-1 má účinky stimulační i inhibični. Aktivuje tvorbu 

růstových faktorů a angiogenezi, naproti tomu má anti-
proliferativní účinky a aktivuje buňky imunitního systé-
mu. 

IL-2 účinkuje protinádorově, zpětně stimuluje Th-buň-
ky, způsobuje proliferaci Tc-buněk, NK-buněk a tvorbu 
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Vysvétlivky: T zvýšená produkce, 
dostatečná objasněno 

TNFa а IFNy. Používá se 
proto v terapii u onkologic-
kých pacientů. 

TGFa účinkuje podobně 
jako EGF, maji i společné 
receptory. Je mitogenem ně-
kterých nádorů a aktivuje an-
giogenezi. 

TGFp tlumí proliferaci 
buněk. Pokud však buňky 
ztratí TGFP-receptory, pro-
jeví se jeho nepřímý stimu-
lační účinek - imunosupre-
se a angiogeneze. 

TNFa účinkuje cytotoxic-
ky, způsobuje lokální nekró-
zu nádorových buněk. Extra-
vaskulárně však aktivuje 
angiogenezi.* 

TNFp má cytotoxické 
účinky. 

IGF podporuji buněčnou proliferaci a funkci, nepůso-
bí dediferenciačně. 

FGF mají mitogenni účinek na mezenchymové a neu-
roektodermové buňky, aktivuji kolagenázy a stimuluji mi-
graci endotelii, čímž se výrazně uplatňuji při angiogenezi 
(zejména bazický FGF). 

PDGF stimuluje proliferaci endotelii a fibroblasts 
EGF aktivuje proliferaci epitelových buněk a vede 

к jejich dediferenciaci . Uplatňuje se všeobecně 
v patogenezi maligních epitelových nádorů. 

IFNa má protivirové a protinádorové účinky, inhi-
buje buněčnou proliferaci a angiogenezi, stimuluje di-
ferenciaci buněk. Má též imunomodulační efekt, akti-
vuje Tc-buňky a makrofágy, i když v menši míře než 
IFNy. 

IFNy má hlavně imunomodulačni účinky. Aktivuje 
makrofágy, podporuje imunitní reakci Thl-typu. Inhibu-
je expresi některých onkogenů. Účinkuje synergicky 
s TNFa. 

Cytokiny и nádorů štítné žlázy 

Vliv cytokinů na růst a funkci štítné žlázy je dosud 
nejasný, především z hlediska mechanizmu regulace 
a základního nastaveni systému. Vznik benigních ade-
nomů i maligních nádorů štítné žlázy je ve vztahu 
к aktivitě některých cytokinů a sám i vede к jejich tvor-
bě. 

Existuje celá řada práci popisujících účast různých 
cytokinů při vzniku benigní a maligní strumy. Zkou-
mány byly především EGF, IGF, FGF, TGF, HGF 
a VEGF. Bylo zjištěno, že všechny tyto růstové faktory 
(kromě IGF) mají dediferenciačni účinek na foliku-
lárni buňky štítné žlázy, a že všechny, s výjimkou 
TGF-P a VEGF, jsou potenciálními mitogeny těchto 
buněk. Expanze thyroidální tkáně je provázena expan-
zí vaskulární sítě, neovaskularizaci. Tyto dva procesy 
se do jisté míry vzájemně limitují. Při angiogenezi se 
uplatňuji hlavně bFGF, VEGF, P1GF (placentám! růs-
tový faktor) a endoteliny. 

Teh. 1: Produkce některých cytokinů w folikulámích buňkách zdravé Štítné tlázy a thyroidal nich nádorů 

cytokin zdravé tkáň 
štítné žlázy 

adenom karcinom 
(histologický typ) 

IGF-I T T t t t (diferencovaný) 
i (anaplastický, málo diferencovaný) 

bFGF i t t t (diferencovaný i anaplastický) 

TGFP1 T TT ? 

HGF i i t t (papilární) 
i (ostatní) 

VEGF 4 t t (papilární) 
X (folikulární) 
t t (nediferencovaný) 

IL-6 T ? <1 (diferencovaný) 
i l (nediferencovaný) 

T t velmi zvýiené produkce, i snížená produkce. ? nenf 

IGF-I (Insulin Like Growth Factor I, inzulínu podobný 
růstový faktor I) 

IGF-I je nazýván též somatomedin С, jeho produkci 
ovlivňuje růstový hormon (akromegalie se zvýšenou hla-
dinou IGF-I v séru je v 70 % asociována se strumou). Má 
podobnou sekvenci jako proinzulin, stimuluje buněčnou 
utilizaci glukózy. Účinkuje mitogenně a podporuje funk-
ce mnoha typů buněk. Tvoří komplexy s IGF-vazebnými 
proteiny (IGFBP), které tak ovlivňují jeho dostupnost pro 
buňky (41). 

Ve štítné žláze IGF-I stimuluje fibroblasty, folikulární 
buňky a snad i endotelie. Jako jediný z růstových faktorů 
neinhibuje specifické thyroidální funkce, naopak podporu-
je například tvorbu cAMP po stimulaci TSH, expresi 
mRNA pro TSH-receptory, organifikaci jodu. Pro stimula-
ci růstu a funkce folikulámích buněk je nezbytná synergie 
IGF-I s TSH, samotný IGF-I je neúčinný. Proto u pacientů 
s hypopituitarizmem nevede zvýšená sérová hladina IGF-I 
(způsobená substituční terapii růstovým hormonem) 
к nárůstu thyroidální tkáně, jelikož chybí TSH. Tvorba IGF-
I ve folikulárnich buňkách je snížena u Graves-Basedowo-
vy toxikózy, jelikož je nižší i sekrece TSH (5, 11, 20). 

IGF-I i jeho receptory byly prokázány v normální štít-
né žláze, u adenomů i diferencovaných karcinomů štítné 
žlázy (27). Silva Filho 1999 popisuje u pacientů 
s papilárnim karcinomem štítné žlázy zvýšenou produkci 
IGF-I ve vice než 90 % nádorových buněk, a to jak 
v primárním tumoru, tak i v uzlinových metastázách (40). 
Produkce IGF-I klesá u anaplastických a málo diferenco-
vaných karcinomů (1). 

Dostupnost IGF-I pro buňky je regulována IGFBP, 
které jsou secemovány thyreocyty. Sekreci IGFBP inhi-
buje TSH, čímž zvyšuje dostupnost IGF-I pro thyroidální 
buňky, a tím i růst a funkci folikulárniho epitelu. Inhibi-
tory funkce štítné žlázy (thyreostatika) většinou zvyšuji 
syntézu IGFBP. Sekreci IGFBP z folikulámích buněk 
stimuluje také aktivace proteinkinázy С a EGF-recepto-
rů (vlivem účinku EGF nebo TGFa). 

Na regulaci dostupnosti IGF-I se také podílí dodávka 
jodu. Intracelulámí organický jod inhibuje tvorbu a se-
kreci IGF-I a stimuluje syntézu IGFBP. Naopak 
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v pokusech in vitro bylo prokázáno, že nedostatek jodu 
syntézu a sekreci IGF-I podporuje, což může být přiči-
nou vzniku endemické strumy (4, 6, 10, 22, 28). 

bFGF (basic Fibroblast Growth Factor, bazický fíbro-
blastový růstový faktor) 

FGF je rodina heparin-vazebných proteinů se stimu-
lačním účinkem na růst, diferenciaci a funkci mnoha dru-
hů mezodermálnlch buněk. FGF se nacházejí v normál-
ních tkáních, kde jsou skladovány v bazálni membráně 
a extracelulární matrix ve vazbě na heparansulfátové pro-
teoglykany. Pro jejich účinek je nezbytná aktivace uvol-
něním z komplexů, což vyžaduje přítomnost specifických 
proteas (podobně jako u TGFpl). Těmito aktivátory by 
snad mohli být aktivátor plazminogenu, katepsin či meta-
loproteinázy (31). 

In vitro bFGF stimuluje růst folikulárních buněk štít-
né žlázy a inhibuje tvořbu cAMP, má mitogenní a dedife-

renciační účinky. Je výrazným aktivátorem angiogeneze, 
aktivuje fibroblasts stimuluje růst a migraci endotelií. Při 
imunohistochemickém vyšetření byl prokázán výrazně 
zvýšený výskyt bFGF ve folikulárních buňkách u diferen-
covaných i anaplastických karcinomů štítné žlázy a méně 
zvýšený výskyt u folikulárních adenomů. Ve foliku lárních 
buňkách normální thyroidální tkáně se imunoreaktivní 
bFGF téměř nevyskytoval (21. 33). Shingu 1998 zjistit 
imunohistochemicky zvýšenou přítomnost bFGF i FGF-
receptoru 1 (FGF-R1) u více než 80 % pacientů 
s karcinomem štítné žlázy. U benigního adenomu byl bFGF 
zvýšen u 17 % osob, kdežto FGF-R1 u 68 %. bFGF byl 
také zvýšen v endotelových buňkách mikrokapilár stromatu 
v těsném sousedství tumoru, z čehož plyne možnost auto-
krinního ovlivněni neovaskularizace u karcinomu štítné 
žlázy (39). 

Becks 1994 uvádí, že v průběhu vzniku strumy u krys 
(v důsledku podáváni metamizolu a omezeni přísunu jodu) 
dochází к podstatnému zvýšení exprese mRNA pro bFGF 
a FGF-receptory. Tato zvýšená produkce však trvá jen po 
dobu rychlého růstu strumy. V tomto období také dochází 
к přesunu bFGF z extracelulární matrix do cytoplazmy 
folikulárních buněk. Ve fázi stabilizace velikosti strumy 
syntéza bFGF i jeho receptorů ustává (9). 

Podle Emota 1998 je u papilárního karcinomu štítné 
žlázy uvolňováni bFGF z extracelulární matrix výrazně 
vyšší než u zdravé tkáně (24). 

U pacientů s toxickým adenomem, studenými uzly 
a Graves-Basedowovou chorobou byl ^jištěn zvýšený vý-
skyt bFGF ve fibroblastech z těsného okolí folikulů. To 
podporuje fakt, že bFGF se uplatňuje v komunikaci mezi 
endotelovými buňkami a fibroblasty (27). 

TGFpi (Transforming Growth Factor p I, transformač-
ní růstový faktor p i ) 

TGFp superrodina zahrnuje TGFp, aktiviny a BMP 
(bone morphogenetic protein). Jedná se o multifunkční 
dimerní proteiny, které reguluji růst a diferenciaci buněk 
a tvorbu extracelulární matrix. Pro jejich účinek je ne-
zbytná přítomnost dvou hlavních receptorů - typ I a II, 
které mají povahu serin/threonin kinázy. Na intracelulár-
ním přenosu se podílejí hlavně tzv. Smad-proteiny. TGFP 1 
a aktivin A inhibují růst a funkci thyreocytů. BMP-7 inhi-
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buje jen buněčnou funkci, nikoliv růst, který dokonce 
v kombinaci s EGF podporuje. Z toho plyne důležitá úlo-
ha TGFP superrodiny při negativní regulaci štítné žlázy, 
nejvýraznější účinky má TGFpl (26). 

TGFp je secernován různými typy buněk v inaktivni 
formě. К jeho aktivaci může dojít acidifikací nebo alkali-
zaci. Má většinou inhibiční vliv na buněčnou proliferaci, 
za určitých podmínek však může proliferaci buněk i sti-
mulovat. Zvyšuje syntézu kolagenu a inhibitorů proteas 
a uplatňuje se při tvorbě extracelulární matrix. Jeho imu-
nosupresivní účinky jsou dány inhibici produkce imuno-
globulinů a aktivity NK buněk. Potlačuje mitotickou ak-
tivitu endotelií, uplatňuje se tak jako inhibitor angiogeneze. 
V současné době je známo pět izoforem TGFp (30). 

Aktivaci TGFpi ve štítné žláze zajišťuje zřejmě sys-
tém plazminogen/aktivátor plazminogenu jako odpověď 
na stimulaci TSH. TGFpi je inhibitorem proliferace foli-
kulárních buněk in vitro. U člověka zvyšuje tvorbu IGF-
BP, čímž snižuje dostupnost IGF-I pro buňky a posiluje 
tak svůj přímý antiproliferační účinek. Jeho mRNA byla 
prokázána ve folikulárních buňkách mnoha zvířat, zatím-
co mRNA TGFP2, ani TGFp3 nikoliv. Tvorbu TGFpi 
in vitro snižuje nedostatek jodu a zvyšuje stimulace TSH. 
In vivo proto může být sníženi hladiny TGFP 1 při nedo-
statku jodu maskováno jeho zvýšenou syntézou v důsledku 
nárůstu produkce TSH (15,16). 

Role TGFpi při vzniku strumy není zcela objasněna. 
Je produkován i ve zdravé thyroidální tkáni, jeho tvorba , 
stoupá po stimulaci TSH (3). V určité koncentraci pak 
indukuje pokles exprese mRNA pro TSH-receptory 
a snižuje TSH-indukovanou tvorbu cAMP. Uplatňuje se 
tak zřejmě při stabilizaci velikosti strumy (17, 26). Bylo 
zjištěno, že hyperplazie štítné žlázy následkem nedostat-
ku jodu u krys je spojena s nárůstem produkce TGFpl 
a zástavou růstu strumy po 4 týdnech. U nediferencova-
ných karcinomů štítné žlázy je tvorba TGFpi snížena 
(8, 12,32,33). 

U mnohočetných adenomů štítné žlázy byla zjištěna 
lokální rezistence folikulárních buněk к TGFP 1 způso-
bená změnami exprese TGFpi-receptorů, poruchou sig-
nální transdukce i mutacemi samotných receptorů. Tato 
rezistence způsobuje zpětnovazebně zvýšeni hladiny en-
dogenního TGFP1 a indukuje tak expanzi mezenchy-
mu. To vysvětluje častý nález zmnoženého perifoliku-
lárniho mezenchymu u polynodózní strumy (2, 15). 

HGF (Hepatocyte Growth Factor, hepatocytární růsto-
vý faktor) 

Mitogenní účinek HGF je výrazně vyšší než u ostat-
ních růstových faktorů. Ovlivňuje růst a děleni epitelo-
vých buněk, hepatocytů, keratinocytů a epidermálnich 
melanoblastů(4l). 

HGF je potenciálním mitogenem pro folikulárni buň-
ky a C-buňky štítné žlázy. Jeho prorůstový a dediferenci-
ační efekt se uplatňuje především ve fázi rychlého růstu 
buněčné masy, exprese HGF-receptoru je zřejmě závislá 
na buněčné hustotě (18,19). 

Trovato 1998 popisuje velmi nizkou úroveň exprese 
HGF a jeho receptorů (známého jako c-met) v tkáni zdra-
vé štítné žlázy, benigních adenomů a nepapilárních karci-
nomů (včetně anaplastických). U papilárních karcinomů 
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štítné žlázy prokázal zvýšenou přítomnost HGF u 86 % 
a c-met u 93 % pacientů (42). 

Podle Scarpina 1999 HGF zvyšuje migraci nádorových 
buněk u 5 ze 7 připadů papilárního karcinomu štítné žlá-
zy (36). 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, vaskulámí 
endotelový růstový faktor) 

VEGF, nazývaný též vaskulotropin, je dimerický po-
lypeptid vázající heparin. Má silnou mitogenni aktivitu 
pro endotelové buňky a zvyšuje cévní permeabilitu. Uplat-
ňuje se při hojeni ran, ale i při neovaskularizaci nádorové 
tkáně (30, 41). 

Na proliferaci folikulářních buněk štítné žlázy působí 
VEGF nejspíše podobně jako TGF01. Vlivem TSH do-
chází v thyreocytech к indukci tvorby VEGF, což vede 
к zástavě mitogenni TSH stimulace folikulářních buněk 
а к iniciaci angiogeneze (34, 35, 44, 45). 

Ve zdravé tkáni štítné žlázy byla zjištěna produkce VEGF 
pouze v epitelových buňkách izolovaných folikulů, zatím-
co u folikulámího adenomů exprimovala mRNA pro VEGF 
většina nádorových buněk. Ještě výraznější produkce VEGF 
byla prokázána u papilárního karcinomu a nediferencova-
ných karcinomů štítné žlázy. Histologický typ nádoru si tak 
parakrinně určuje míru své vaskularizace pomocí tvorby 
VEGF. V buňkách folikulámího karcinomu štítné žlázy 
zvýšená produkce VEGF zjištěna nebyla (25, 29). 

VEGF se podílí také na tvorbě lymfatických cév a ovliv-
ňuje tak šířeni nádorových buněk do regionálních lymfa-
tických uzlin. Tím se také vysvětluje jeho vysoká produk-
ce u papilárního karcinomu štítné žlázy, který metastázuje 
převážně lymfogenně, a nízká tvorba u folikulámího kar-
cinomu, jehož šíření je hematogennf (25). 

ILrti (interieukiit-6) 
IL-6 je produkován celou řadou buněk, makrofágy, T 

lymfocyty, fibroblasty, polymorfonukleáry, endoteliemi 
a téměř všemi mezenchymálními buňkami. Uplatňuje 
se při stimulaci proliferace T buněk a makrofágů, indu-
kuje tvorbu protilátek v В lymfocytech, syntézu protei-
nů akutní fáze v játrech, umocňuje aktivitu hematopoe-
tických růstových faktorů. U některých nádorových 
onemocnění vykazuje antiproliferativni účinky (karci-
nom prsu), u některých naopak růst podporuje (myelo-
mové buňky) (30. 41). 

Zvýšená produkce IL-6 byla prokázána ve folikulář-
ních buňkách zdravé štítné žlázy (3,8). Basolo 1998 popi-
suje mírně sníženou tvorbu IL-6 u dobře diferencovaných 
karcinomů a výrazně sníženou produkci u nediferencova-
ných karcinomů štítné žlázy. IL-6 by tedy mohl být mar-
kerem úrovně diferenciace nádoru (8). Naproti tomu pod-
le Asakawy 1999 je tvorba IL-6 u málo diferencovaných 
a anaplastických karcinomů štítné žlázy zvýšena (1). 

EGF (Epidermal Growth Factor, epidermáhu růstový faktor) 
EGF je účinným mitogenem epitelových a mezenchy-

málních buněk, je důležitý pro obnovu epitelů. Aktivuje i 
fibroblasty a endotelie. Má podobné spektrum účinků jako 
TGFot, mají také podobnou strukturu a společné recepto-
ry. Jeho receptory byly nalezeny u mnoha maligních buněč-
ných linií, zvláště hojné jsou u epitelových nádorů (30,41). 
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Ve zdravé štítné žláze je hladina EGF minimální, jeho 
produkce stoupá u folikulámího adenomů a folikulámí-
ho i papilárního karcinomu štítné žlázy. (27) EGF stimu-
luje proliferaci thyreocytů in vitro, ve vyšších koncentra-
cích vede к buněčné dediferenciaci (30). 

ET (endoteliny) 
Jde o skupinu peptidů, jejichž název je odvozen od 

hlavního místa vzniku, endotelových buněk. Ovlivňují 
vazomotoriku a stimulují proliferaci buněk, především 
hladké svaloviny (30). 

ET-I vzniká proteolytickým štěpením z velkého prekur-
zoru, vlivem endotelin-konvertujíciho enzymu (ECE), kte-
rý má povahu membránové neutrální metaloproteinázy. 
ECE je syntetizován zejména cévním endotelem. ET-2 a 
ET-3 jsou tvořeny hladkou svalovinou cév. Receptory ET-A 
se vyskytují na hladké svalovině cévní stěny a zajišťuji vazo-
konstrikci. Receptory ET-B jsou lokalizovány na endotelo-
vých buňkách a zprostředkuji uvolňováni oxidu dusnatého, 
prostacyklinu a atriálního natriuretického proteinu. 

ET-1 je tvořen také folikulámími buňkami štítné žlázy 
krys, prasete i člověka. U prasečích thyreocytů inhibuje 
vychytávání jodu. V kultuře lidských folikulámích buněk 
mají nanomolámi koncentrace ET-1 pozitivní vliv na bu-
něčnou proliferaci. TGFpi zvyšuje sekreci ET-1 a expresi 
ET-receptorů. TSH nemá na tvorbu ET, ani jejich recepto-
rů žádný vliv. V endotelových buňkách stimuluje ET-1 pro-
dukci VEGF. U krys byly ^jištěny 5x vyšší hladiny ET-1 
v tkáni hyperplastické štítné žlázy (13, 14, 23. 43). 

ANP (atriální natriuretický protein) 
ANP i jeho receptory byly detekovány v prasečích 

i lidských folikulámích buňkách štítné žlázy. In vitro ANP 
inhibuje uvolňováni tyreoglobulinu z thyreocytů a tvorbu 
VEGF v endotelových buňkách. Podílí se tak, společně 
s ET-1, na regulaci endotelové proliferace a invaze, čímž 
přispívá к rovnováze mezi buněčným růstem a s nim spo-
jenou neovaskularizaci při vzniku strumy (37, 38). 

Závěr 

Cytokiny se významně uplatňují při nádorové transforma-
ci huněk, včetně folikulářních huněk štítné žlázy a ovlivňují 
i biologickou povahu tumorů. Některé dokonce mohou hýt 
využity jako markery úrovně diferenciace nádoru. Účinky 
jednotlivých cytokinů nelze posuzovat odděleně, ve svém pů-
sobení se vzájemně ovlivňuji a důležitou roli hrají také en-
dokrinní regulační mechanizmy a imunitní systém. Všech-
ny nové poznatky o této složité regulaci růstu a funkce huněk 
přispívají к rozšířeni a zdokonalení diagnostického a tera-
peutického využiti cytokinů и nádorových onemocnění. 
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