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Streszczenie

W ciagu ostatnich lat udato sie szerzej pozna¢ budowe i role insulinopodobnych czynnikéw wzrostu typu 1 2 (IGF 1 i 2). Naleza one
do hormondéw polipeptydowych o strukturze homologicznej zblizonej do proinsuliny. Odznaczaja sie szerokim zakresem dziatan. IGF-
1 jest najwazniejszym mediatorem wiekszosci efektéw tkankowych hormonu wzrostu (GH). Poza wptywem na procesy wzrostowe
organizmu stanowi takze istotny czynnik homeostazy komérek, podlegajacy zaréwno endokrynnej, jak i tkankowo specyficznej
auto- i parakrynnej regulacji. W pracy przedstawiono ogélny stan wiedzy na temat budowy, funkcji oraz mechanizmu biologicznego
dziatania IGF-1 w ustroju cztowieka. Zwrécono réwniez uwage na kierunki rozwoju zastosowan IGF-1 w terapii innych schorzen niz
choroby ukfadu podwzgérzowo-przysadkowego i zaburzenia wzrostu u dzieci
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Abstract

In the recent years, managed to broadly explore the structure and role of insulin-like growth factors type 1 and 2 (IGF1 | 2). They
belong to the structure of polypeptide hormones homologous to proinsulin. They are characterized by a wide range of activities.
IGF-1 is a key mediator of most tissue effects of growth hormone (GH). In addition to effects on growth processes of the body, is
also an important factor for cell homeostasis, is subject to both endocrine and tissue-specific auto- and paracrine regulation. In this
paper, the current, general knowledge on the structure, function and mechanism of biological effects of IGF-1 in the human body
was presented. Attention was also drawn to the directions of use of IGf-1 in the treatment of other diseases than the diseases of the
hypothalamic-pituitary and growth disorders in children.

Key words

IGF-1, GH, IGFBP, receptor, diagnosis, therapy

Wstep linopodobnymi czynnikami wzrostu — IGF-1 i 2, a ich szerokie
dziatanie metaboliczne i mitogenne pozostato przedmiotem
Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1, ang. Insulin-like ~ wielu badan intensywnie prowadzonych do dzis.
growth factor) znany jest juz od lat piecdziesigtych XX wieku.
Wowczas pojawity sie pierwsze doniesienia o istnieniu czyn-
nikow wzrostowych. Jednak dopiero jako czgsteczka IGF-1
zostat opisany w roku 1978, kiedy to Rinderknecht i Humbel
wyizolowali z ludzkiego osocza dwie aktywne somatomedyny,
ktérych struktura okazata sie bardzo zblizona do proinsuliny

[1,2]. Ze wzgledu na podobienstwo w budowie oraz powino-

Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1)

Budowa
IGF-1 poczatkowo opisywany w literaturze jako sulfation
factor, nastepnie jako somatomedyna C, jest peptydem zasa-

wactwo do receptora insulinowego peptydy te nazwano insu-

dowym zbudowanym z 70 aminokwasoéw, natomiast IGF-2 pep-
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tydem nieznacznie kwasowym zbudowanym z 67 aminokwa-
sow. Oba charakteryzujg sie strukturalnym podobienstwem do
insuliny, co wyjasnia zdolno$¢ do tgczenia sie tych zwigzkow
z receptorami insulinowymi i ich dziatanie insulinopodobne
[1-3]. IGF-1i 2, podobnie jak insulina, zbudowane sg z dwdch
tancuchow A i B potaczonych ze sobg za pomocg mostkow
dwusiarczkowych. IGF-1 wykazuje w 48% strukturalne podo-
bienstwo do proinsuliny i w 70% do IGF-2. Rdznice w budowie
miedzy IGF-1 a insuling dotyczg ich czesci hydrofilnych. Powi-
nowactwo insuliny i somatomedyn zaréwno do receptora insu-
linowego, jak i receptora typu 1 dla IGF ttumaczone jest duzg
homologia w budowie ich regionéw hydrofobowych [2-4].
Gen kodujacy IGF-1 w genomie cztowieka zlokalizowany jest
na chromosomie 12. Sktada sie z 6 eksonow przedzielonych 5
intronami. Jego transkrypcja zachodzi z dwdch miejsc promo-
torowych (P1 i P2) umiejscowionych na koncu 5" dwdch ekso-
now liderowych. Obecnos$¢ réznych miejsc inicjacii transkrypgii
oraz alternatywny splicing pre-mRNA prowadzi do powstania
zroznicowanych form transkryptéw genu /GF-7 w komorkach
poszczegolnych tkanek [3-5].

Biatka wigzgce

W przeciwienstwie do insuliny IGF krgzg w osoczu jako
kompleksy zwigzane ze specyficznymi biatkami wigzgcymi
(IGFBP, ang. insulin-like growth factor-binding protein). 110$¢
wolnego IGF-1 nie przekracza 5%. Zidentyfikowano 6 biatek
wigzacych (od IGFBP-1 do IGFBP-6) [3,5]. Stezenie kazdego
z nich jest rézne w zaleznosci od ptynu biologicznego, w kto-
rym wystepujg. IGFBP-1 jest gléwnym biatkiem wigzgcym IGF
w plynie owodniowym cztowieka, IGFBP-2 w ptynie moézgowo-
-rdzeniowym i nasieniu, a IGFBP-3 w surowicy krwi [3,5-7].
IGFBP-3 stanowi najwazniejsze biatko odpowiadajace za zdol-
nosc¢ wigzania IGF-1. Jest ono silnie zalezne od hormonu wzro-
stu (GH, ang. growth hormone).

Biatka wigzace, poza przechowywaniem czynnikow wzro-
stowych w osoczu i przedfuzaniem okresu ich pottrwania
w krazeniu, spetniajg jeszcze inne istotne funkcje. Zapo-
biegaja hipoglikemii indukowanej przez IGF-1. Uczestniczg
w transporcie tych peptydéw do komdrek docelowych oraz
zapewniajg taczenie sie z powierzchniowymi receptorami
btonowymi, tym samym modulujg wptyw parakrynny IGF-1
[3-5]. Biatka IGFBP-3, IGFBP-5 krazg we krwi zdrowych osob
w trojsktadnikowym kompleksie o masie molekularnej 150
kD, ztozonym z wymienionych biatek, peptydu IGF oraz gli-
koproteiny, tzw. kwasolabilnej podjednostki ALS (ang. acid
labile subunit) [3,5]. Podjednostka ALS znajduje sie wytacz-
nie w przestrzeni wewnatrznaczyniowej. Stabilizuje kompleks
IGF-IGFBP3, redukuje pasaz IGF-1 do przestrzeni wewnatrz-
naczyniowej i tym samym przediuza okres pottrwania zarow-
no biatka wigzacego IGFBP-3, jak i IGF-1. Okres pottrwania
wolnego, niezwigzanego z biatkami IGF-1 wynosi okofo 10
min. Po zwigzaniu z IGFBP-3 czas ten wydtuza sie do dwdch,
a nawet czterech godzin. Kompleks IGF-1, IGFBP-3 i ALS,
w ktorym zawarte jest ok. 80% krgzacego IGF-1, przediuza
okres jego pottrwania do okoto 12-15 godzin [4,5]. Wszystkie
trzy sktadniki potrojnego kompleksu wytwarzane sg w watro-
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bie, a ich synteza stymulowana jest przez GH na poziomie
transkrypcji. Dlatego pomiar stezenia tych biatek w surowicy
krwi posiada duzg wartosc kliniczng w diagnostyce niedobo-
ru tego hormonu. W tkankach dominuje kompleks niezawie-
rajgcy biatka ALS. Uwolnienie IGF-1 z kompleksu nastepuje
po uprzedniej proteolizie IGFBP przy udziale specyficznych
proteaz [3,5]. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za
regulacje proteolizy IGFBP sg stabo poznane. Ekspresja
IGFBP zalezy od czynnikéw komorkowych. Moze by¢ takze
regulowana przez hormony, tj: estrogeny, glikokortykostero-
idy, FSH, insuline, hormony tarczycy i przytarczyc, witamine
D oraz kortyzol. Wptywajg na nig rowniez FGF, EGF, TGF-alfa
i beta i, PDGF, kwas retinowy oraz interleukina 1 [5].

Receptor IGF-1 oraz transdukcja sygnatu zaleznego od

IGF-1

IGF swoje dziatania wywierajg poprzez swoiste receptory
zlokalizowane na btonach komaérkowych. Zidentyfikowano dwa
receptory dla IGF: typ | albo receptor dla IGF-1, homologiczny
z receptorem dla insuliny, oraz typ Il albo receptor dla IGF-II,
zwany rowniez receptorem mannozo-6-fosforanu [3,4]. Tylko
posta¢ wolna IGF-1 ma zdolno$¢ wiazania sie ze specyficz-
nym receptorem (IGF-IR, ang. insulin-like growth factor-1 i 2
receptors), za posrednictwem ktérego indukuje wzrost komo-
rek, wplywa na dtugosc¢ ich przezycia poprzez zapobieganie
zjawisku apoptozy oraz pobudza réznicowanie komaodrkowe.
W komorkach IGF-1 tagczy sie gtdéwnie z receptorem typu 1,
w mniejszym stopniu z receptorem typu 2. Posiada rowniez
pewne powinowactwo do receptora insulinowego [3]. Recep-
tor IGF-1 nalezy do klasy Il receptorow tyrozynowych. Jest
tetrametrem zbudowanym z dwdch przezbtonowych podjed-
nostek alfa oraz dwéch wewnatrzkomorkowych podjednostek
beta o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Podjednostki alfa sg
miejscem wigzania IGF-1 za pomoca potaczen dwusiarczko-
wych. Podjednostka beta stanowi domene transbtonowa, ktora
odpowiada za transdukcje sygnatu do wnetrza komorki [3-5].
Gen dla receptora IGF-1 zlokalizowany jest na ramieniu dtuz-
szym chromosomu 15. Regulacja jego transkrypcji odbywa sie
przy udziale tzw. palcoéw cynkowych [8]. Zdolnos¢ do wigzania
z IGF-IR posiadajg réwniez biatka wigzace IGF, co moze pro-
wadzi¢ do zmiany powinowactwa tego czynnika do komorki.

Mitogenne dziatania IGF-1 i 2 przekazywane sg prawie wy-
tacznie przez IGF-IR w mechanizmie kaskadowej transdukciji
sygnatu. Potgczenie ligandu z receptorem w rejonie bogatym
w reszty cysteinowe podjednostki alfa prowadzi do fosforyla-
cji reszty tyrozyny i aktywacji kinazy tyrozynowej zlokalizowa-
nej w srodbtonowej podjednostce beta. W nastepnym etapie
dochodzi do fosforylacji biatka IRS-1 zwanego substratem
receptora insuliny 1 i uruchamiana jest kaskada reakcji cza-
steczek sygnatowych, za posrednictwem ktorych sygnat jest
przesytany do jgdra komorkowego, co prowadzi w efekcie do
transkrypcji okreslonych gendw [5,9]. Niewiele wiadomo na te-
mat interakgji i skutkéw wigzania IGF-2 ze swoim receptorem.
Nie wydaje sie jednak, aby przez to wigzanie byt przekazywany
efekt biologiczny, tak jak dzieje sie to za posrednictwem recep-
tora dla IGF-1.
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Czynniki wptywajgce na wydzielanie IGF-1

Produkcja IGF-1 uzalezniona jest od wielu czynnikow ta-
kich jak: wiek, pte¢, rytm dobowy, czynniki genetyczne czy
choroby przewlekfe [3,4]. W pierwszych dniach zycia stezenie
IGF-1 jest jeszcze stosunkowo niskie. Najnizszy poziom tego
peptydu we krwi odnotowano u dzieci ponizej pigtego roku zy-
cia. W dalszych latach jego stezenie wzrasta, osiggajgc swoje
maksimum w $rodku okresu pokwitania, po czym zmniejsza
sie, najbardziej w trzeciej dekadzie, i stabilizuje po okoto 40
roku zycia. Kazda kolejna dekada pocigga za sobg obnizenie
poziomu IGF-1, prowadzac w efekcie do tego, iz okoto 70 roku
zycia jego stezenie jest 0 30-50% nizsze w porownaniu do wie-
ku 20-30 lat. W okresie pokwitania stezenia IGF-1 sg wieksze
u dziewczat niz u chtopcow. Podczas dojrzewania ptciowego
wzrastajgcy poziom IGF-1 koreluje ze stadium pokwitania oraz
wiekiem kostnym, lepiej anizeli z wiekiem chronologicznym
[4,10]. Wysokie stezenie IGF-1 stwierdza sie w przypadku
akromegalii. Koreluje ono z zaawansowaniem choroby i stuzy
do monitorowania efektéw jej leczenia [11].

W przewlektych chorobach watroby produkcja IGF-1 jest
obnizona. Przewlekfa niewydolno$¢ nerek prowadzi zas do
zmniejszenia biodostepnosci IGF-1, mimo prawidtowego lub
nawet w wielu przypadkach takze podwyzszonego stezenia
tego peptydu we krwi [4,12,13]. U chorych ze Zle kontrolowa-
ng cukrzycg typu 1 oraz z cukrzyca typu 2 leczonych insuling
stwierdza sie obnizone stezenie IGF-1 we krwi, spowodowa-
ne zmniejszong produkcjg watrobowa. Jego niski poziom jest
wowczas niezalezny od wartosci GH [14]. Niedobdr insuliny
powoduje obnizenie stezenia IGF-1 we krwi [3].

Aktywacja uktadu immunologicznego w ostrych sta-
nach chorobowych, takich jak np.: sepsa, uszkodzenia wie-
lonarzgadowe, uogolnione przewlekie choroby zapalne czy
stany krytyczne, powoduje, ze poziom krgzacego we Kkrwi
IGF-1 pozostaje niski wtérnie do stanu opornosci tkanko-
wej (zwlaszcza watroby) na GH i inne hormony anaboliczne
[14,15]. Stezenia krgzacych biatek wigzacych IGF-1 sg takze
zmienione. W ostrym stanie krytycznym obserwuje sie niski
poziom IGFBP3 i ALS. Natomiast stezenia w surowicy innych
biatek nosnikowych dla IGF (IGFBP-1,-2,-4 i -6) sg podwyzszo-
ne. Wzrost ten prawdopodobnie sugeruje redystrybucje IGF
z formy trojsktadnikowej, ktéra jako duzy kompleks pozostaje
w krazeniu, do formy dwusktadnikowej tatwo przechodzacej
do tkanek, dzieki czemu zwieksza sie biodostepnos¢ IGF-1.
Dodatkowo na poprawe dostepnosci tego peptydu dla tkanek
wplywa takze wzrost proteolizy IGFBP-3 obserwowany w sta-
nach krytycznych. Powrét do zdrowia poprzedzony jest szybkag
normalizacjg wymienionych zaburzen. Obserwuje sie wzrost
osoczowych stezen IGF-1, IGFBP-3 oraz obnizenie stezenia
IGFBP-1 i spadek aktywnosci proteaz [16]. Na stezenie IGF-1
ma rowniez wplyw ilos¢ i jako$¢ pozywienia. Wzrasta ono pod
wptywem diety wysokobiatkowe] i wysokottuszczowej, a spada
po zastosowaniu diety bogatej w weglowodany. W przypadku
niedozywienia obserwuje sie obnizenie poziomu IGF-1 nieod-
powiadajgce na stymulacje GH i wynikajace ze zmniejszonej
produkciji watrobowej [3,5,10,17]. Istniejg badania wskazuja-

ce na odwrotnie proporcjonalng korelacjg pomiedzy stezenie
IGF-1 a wskaznikiem masy ciata (BMI) [4]. Zaobserwowano, ze
u 0s6b otylych stezenie catkowitego IGF-1 we krwi jest zmniej-
szone, lecz poziom jego wolnej frakcji, niezwigzanej z biatkami,
jest podwyzszony, co moze wynikac z hiperinsulinemii. Istniejg
rowniez dane potwierdzajgce, iz osoby z trzewnym typem oty-
tosci mogg mie¢ mniejsze stezenie IGF-1 w poréwnaniu z ty-
pem gynoidalnym [18]

GH jest najwazniejszym stymulatorem sekrecji IGF-1. Po-
budza takze wytwarzanie IGFBP3. Poza wptywem GH w innych
tkankach IGF-1 pozostaje pod kontrolg takze takich hormo-
now, jak estradiol, gonadotropiny, TSH [4,5]. Estradiol wywiera
w sposob niezalezny od GH wptyw na synteze i wydzielanie
IGF-1 z watroby. W przysadce zwigksza stezenie mRNA dla
IGF-1 oraz reguluje stezenie somatostatyny. Badania na zwie-
rzetach potwierdzity role estradiolu jako mediatora ekspresji
genu IGF-1 przez wzmacniacz transkrypcji AP-1, ktory wigze
sie ze specyficznym elementem sekwencji DNA znajdujacym
sie w rejonie paromotorowym-P1 genu IGF-1 [5]. Podany eg-
zogennie wywiera rézny wpltyw na stezenie IGF-1 w surowicy
w zaleznosci od zastosowanej dawki, rodzaju preparatu oraz
drogi jego podania. Doustna podaz estrogendw wykazuje
efekt pierwszego przejécia przez watrobe i prowadzi do ob-
nizenia syntezy IGF-1 w watrobie i w konsekwencji do spadku
jego stezenia w surowicy. Progestagenne pochodne 19-norte-
stosteronu i w mniejszym stopniu octan medroksyprogestero-
nu maja zdolno$¢ odwracania indukowanego podazg doust-
nych estrogenow spadku IGF-1 w surowicy [5,19].

U chorych dorostych z niedoczynnoscia tarczycy odnoto-
wano obnizone stezenia IGF-1, ktére ulegaly zwiekszeniu po
zastosowaniu terapii I-tyroksyng. W nadczynnosci tarczycy
wykazano prawidtowy lub podwyzszony poziom tego pep-
tydu we krwi, zmniejszajacy sie pod wptywem tyreostatykow
lub po tyreoidektomii [4,14]. Stezenie IGF-1 moga zwigkszac
parathormon i prostaglandyna E2, natomiast obnizajg gliko-
kortykosteroidy [20]. Udowodniono, ze terapia duzymi (po-
nadfizjologicznymi) dawkami glikokortykosteroidow podnosi
poziom IGF-1 we krwi, ale biodostepnos¢ tego hormonu ulega
zmniejszeniu [21].

Wydzielanie IGF-1 jest bardziej stabilne niz GH. Nie pod-
lega krotkotrwatym fluktuacjom. Niemniej nalezy pamietac, ze
parametr ten charakteryzuje sie duzg zmiennoscig miedzy-
osobniczg, uwarunkowang wieloma czynnikami. Dlatego ba-
dajac jego stezenie wynik interpretuje sie w oparciu 0 normy,
rozne w poszczegolnych przedziatach wiekowych i zaleznie od
pfci osob badanych.

Dziatanie biologiczne IGF-1

IGF-1 charakteryzuje plejotropowos¢ dziatania. Peptyd ten
wykazuje cechy charakterystyczne nie tylko dla klasycznego
hormonu. Jako czynnik wzrostu produkowany lokalnie odzna-
cza sie takze dziataniem para- i autokrynnym w wielu tkankach
[3,5]. IGF-1 obecny jest w komorce juz we wczesnym stadium
rozwoju embrionalnego. Wydaje sie on kluczowym czynnikiem
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wptywajgcym na réznicowanie i dojrzewanie tkanek, podczas
gdy inne czynniki wzrostu czesto oddziatujg na komorki przez
regulacje ekspresji IGF-1 [3,5]. Pobudza uktady enzymatyczne
komorek, stymulujac ich podziaty kariokinetyczne warunkujace
rozrost tkanek miekkich i kosci. IGF-1 stanowi gtowny czynnik
posredniczacy w dziataniu hormonu wzrostu (GH) na komorki
docelowe, a przede wszystkim chondrocyty, osteoblasty i ko-
morki gruczotow dokrewnych. Odgrywa istotng role w zwiek-
szeniu masy kostnej. Syntetyzowany w osteoblastach ma
znaczenie w utrzymaniu odpowiedniej gestosci tkanki kostne;.
Udowodniono, iz IGFBP3 zwigksza aktywnos¢ IGF-1 w jego
dziafaniu mitogennym na osteoblasty i w wytwarzaniu przez te
komorki kolagenu typu 1 [3,5].

W Swietle uzyskanych do tej pory danych klinicznych
wzrost szkieletu w chrzgstkach nasadowych rosngcej kosci
jest bezposrednio stymulowany zaréwno przez GH, jak i przez
IGF-1. Istnieja dwie hipotezy wyjasniajace sposob tego dziata-
nia. Greek i wsp. stworzyli tzw. teorie podwodjnego efektora. GH
stymuluje réznicowanie komaorek prekursorowych, tj. prechon-
drocytow, a IGF, wydzielane przez komorki zréznicowane i inne
sgsiednie komorki tkanki chrzestnej, dziatajg mitogennie i sty-
mulujg rozwoj klonalny na zasadzie auto- i parakrynnej [22].
Wedtug alternatywnej hipotezy GH wptywa posrednio na tkanki
docelowe przez stymulacje watrobowej produkcji IGF-1, ktory
nastepnie dziata endokrynnie jak klasyczny hormon. Zaréwno
IGF-1, jak i IGF-2 sg niezbedne w rozwoju prenatalnym. W to-
zysku mozna wyizolowac wiele czynnikdw wzrostu, w tym takze
IGF-1 i 2 oraz odpowiadajgce im biatka wigzace. W zyciu we-
wnatrzmacicznym kompleks IGFBP1 pochodzenia ptodowego
i matczynego kontroluje wzrost ptodu. Stwierdzono dodatnig
korelacje miedzy stezeniem somatomedyny a masg urodze-
niowg noworodkow oraz ciezarem ich tozyska [3,4,23]. Po uro-
dzeniu IGF-1 przejmuje dominujaca role w regulacji wzrastania
organizmu przez zwigkszenie liczby komaorek i rozrost macierzy
miedzykomorkowej. Po ukonczeniu wzrastania odpowiada za$
za zastepowanie obumartych komoérek nowymi oraz zmiane
starej matriks na nowa. Przez to odgrywa kluczows role w re-
generacji tkanki fgczne;.

Liczni autorzy wykazali wielokierunkowy i korzystny wptyw
IGF-1 na o$rodkowy uktad nerwowy, obejmujacy miedzy inny-
mi dziatanie neurotroficzne, neuroprotekcyjne i metaboliczne.
Odbywa sie to w wielu mechanizmach, na przykiad poprzez
utrzymanie naczyn krwionosnych w dobrej kondycji oraz po-
przez promocje mielinizacji widkien nerwowych. Udowodniono
znaczaca rolg IGF-1 jako neuroregulatora i czynnika wptywaja-
cego na wzrost i rozwodj] moézgu (neurogeneza) [4,5,24].

IGF-1 wplywa na metabolizm weglowodandw, kwasow
ttuszczowych i aminokwasow. Dzigki podobienstwu budowy
do insuliny IGF-1 wykazuje dziafanie hipoglikemizujace, cho¢
sfabsze niz insulina. Silny efekt obnizajgcy stezenie glukozy we
krwi odnotowano w przypadku IGF-2 [3]. IGF-1 hamuje ,,wy-
twarzanie” glukozy w watrobie, zwieksza glikolizg, zmniejsza
lipolize i wptywa stymulujgco na uktad immunologiczny [20].
W powigzaniu z insuling powoduje pulsacyjne wydzielanie
GnRH przez zmiany stezen leptyny w surowicy i neuropepe-
tydu Y. IGF-1, posrednio przez wazoaktywny peptyd jelitowy
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(VIP), moze oddziatywac takze na wytwarzanie prolaktyny [3].
Analiza danych z literatury potwierdzita istotng role czynnikdw
wzrostowych w prawidtowym dziataniu cyklu jajnikowego [3].
Ich obecnos¢ stwierdzono w ptynie pecherzykowym. Udowod-
niono, iz w jajniku IGF-1 petni funkcje parakrynnego modulato-
ra wptywu hormonoéw gonadotropowych. Nasila aromatyzacje
androstendionu i testosteronu z komorek theca do estradiolu.
Pobudza proliferacje komorek warstwy ziarnistej we wczesnej
fazie wzrostowej synergistycznie z FSH, a w pecherzykach
przedowulacyjnych z LH. Wspotdziatajagc z LH nasila wytwa-
rzanie progesteronu w komorkach warstwy ziarnistej i jest re-
gulatorem syntezy estradiolu w komorkach lutealnych. IGF-2,
ktory jest rowniez produkowany przez komorki tekalne i zlute-
inizowane komaorki ziarmiste, podobnie jak IGF-1 wzmaga dzia-
tanie gonadotropin oraz pobudza wzrost komorek ziarnistych,
aktywnos¢ aromatazy i synteze progesteronu [3,25].

Niedobor IGF-1

Przyczyny niedoboru IGF-1 mogg mie¢ podioze genetycz-
ne jak rowniez wynika¢ z procesow niezwigzanych z dziedzi-
czeniem. Moga mie¢ zardbwno charakter pierwotny jak i wtorny.
Nie opracowano jednolitej klasyfikacji, w literaturze podawane
sg odmienne definicje tych zaburzen [4]. Pierwotny niedobor
IGF-1 (PIGFD, ang. primary insulin-like growth factor deficien-
cy) rozpoznawany jest znacznie rzadziej niz wtérny. Nie usta-
lono jednak doktadnej czestosci jego wystepowania, poniewaz
wydzielanie IGF-1 jest w populacji zréznicowane. Réznorodne
mechanizmy patogenetyczne tego zaburzenia mogg by¢ uwa-
runkowane mutacjg genu receptora GH, obecnoscig przeciw-
ciat przeciw receptorowi GH, zaburzeniami pozareceptorowe;
drogi przekazywania (transdukcji) sygnatu inicjowanego przez
GH w wewnatrzkomdrkowej czesci kaskady sygnafowej, np.
defektem genu (STAT5B, JAK, I-kB) lub mutacjg genu kodu-
jacego IGF-1, a takze promotora tego genu, powodujgcych
defekt syntezy samego IGF-1 [4,26,27]. Niedobor wtorny sta-
nowi konsekwencje schorzen ogolnoustrojowych, takich jak
np: niedokrwisto$¢, choroby uposledzajgce czynnos¢ watro-
by, zaburzenia wchianiania jelitowego, niedoczynnosc¢ tarczy-
cy, przewlekte niedozywienie [4,26]. Dochodzi wowczas do
zmniejszonej produkciji tego czynnika lub zmniejszonej biodo-
stepnosci [4]. Deficyt IGF-1 moze byc¢ takze wtdrny do niedo-
boru endogennego GH, stymulujgcego w sposob niewystar-
czajgcy synteze i sekrecje IGF-1 [4]. Zmniejszenie stezenia GH
wynika z kolei ze zmniejszonej produkcji w przysadce w prze-
biegu wielu wrodzonych i nabytych patologii rozwijajgcych sie
w obrebie okolicy podwzgorzowo-przysadkowej. Obnizong
produkcje IGF-1 obserwowano réwniez w przypadku zmniej-
szonej aktywnosci biologicznej lub zaburzen sekrecji GH-RH
(ang. growth hormone — releasing hormone).

Wtdrnie poziom IGF-1 obnizy¢ moze takze defekt gene-
tyczny prowadzacy do uposledzenia produkgcji ALS (Acid Labi-
le Subunit). Mimo ze produkcja IGF-1 w tkankach obwodowych
jest wtedy prawidfowa, to niski poziom IGF-1 w krgzeniu wynika
wytacznie ze zwiekszonego klirensu tego hormonu przy nie-
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doborze ALS [28]. Bez wzgledu na przyczyne niedobor IGF-1,
a takze opornosc¢ na ten czynnik prowadzg w konsekwencji do
zespotu wrodzonej lub nabytej niewrazliwosci (opornosci) na
GH. Zespdt niewrazliwosci na GH (GHIS, ang. growth hormone
insensitivity syndrome) jest heterogennym zespotem, ktérego
rozpoznanie laboratoryjne opiera sie na tescie generacji IGF-1
[26,27]. Definiuje sie go jako niewrazliwos¢ na GH, ktorej to-
warzyszg typowe cechy dysmorficzne opisywane przez Larona
i wsp. W roku 1966 Zvi Laron przedstawit po raz pierwszy kli-
niczny fenotyp GHIS, stad nazwa zesp¢t Larona (kartowatos¢
typu Larona) [26,29]. Wynikat on z defektu genu kodujgcego
zewnatrzkomorkowg domene GHR i cechowat sie wysokim
stezeniem GH, niskim stezeniem IGF-1 i IGFBP3. Wigkszosc¢
opisanych przypadkéw pochodzita z regionu Morza Srodziem-
nego i Ekwadoru. W wiekszosci przypadkow zespot dziedzi-
czy sie w sposob autosomalny recesywny. W pismiennictwie
z ostatnich lat poswieconym temu zagadnieniu opisano tak-
ze mozliwos¢ dziedziczenia autosomalnie dominujgcego. Na
typowy fenotyp zespotu Larona skfadajg sie oprocz niskoro-
stosci takze charakterystyczny wyglad twarzy, mate pracie
oraz otytos¢ centralna z towarzyszaca hiperlipidemiag i insuli-
noopornoscig, bedaca rezultatem ciezkiej opornosci recep-
torow obwodowych na GH, co prowadzi do braku produkciji
IGF-1, IGFBP-3 i ALS [6,29]. Wraz z rozwojem metod mole-
kularnych wykryto inne genetyczne przyczyny prowadzace
do zespotu opornosci na GH [4]. Dalsza kontynuacja badan
nad przyczynami pierwotnego niedoboru IGF-1 jest konieczna.
Postep wiedzy, jaki dokonal sie w ciggu ostatnich kilkudzie-
sieciu lat, umozliwit leczenie ludzkim rekombinowanym IGF-1
(rhiIGF-1) dzieci z niskorostoscig spowodowang niedoborem
IGF-1. Mekasermine (Increlex) uzyskuje sie za pomocg tech-
nologii rekombinaciji DNA. Lek posiada sekwencje aminokwa-
sow identyczng z sekwencje ludzkiego, endogennego IGF-1
[4,26,27,28,30]. rhiIGF-1 zostal po raz pierwszy wytworzony
metodg biotechnologii w roku 1984. Wstepne wyniki ekspery-
mentalnego leczenia dzieci o niskim wzroscie tym czynnikiem
opublikowano w latach 90. ub. wieku (miedzy innymi pierwsze-
go polskiego pacjenta). W Polsce od roku 2009 wprowadzono
terapeutyczny program zdrowotny leczenia dzieci z ciezkim
pierwotnym niedoborem IGF-1. Zastosowanie rhIGF-1 w lecze-
niu niskorostosci powodowanej pierwotnym niedoborem IGF-1
wplywa znaczgco na tempo wzrastania. Jest to bardzo istot-
ne dla prawidtowego rozwoju somatycznego i psychicznego
dziecka i korzystnie rzutuje na jego jakosc zycia [26,27].

Zastosowanie IGF-1 w klinice i terapii zinnych
przyczyn niz leczenie niskorostosci u dzieci

Analiza pismiennictwa zajmujgca sie zagadnieniem gene-
tyki nowotworzenia pozwala na przytoczenie szeregu danych
przemawiajgcych za udziatem IGF-1 w powstawaniu i rozwoju
nowotworow ztosliwych wielu narzgddw [5,31]. Peptyd ten sil-
nie wptywa zaréwno nainicjacje, jak i progresje karcynogenezy.
Jego obecnosc¢ stwierdzono w komaorkach blisko 20 réznych
typow nowotworow [5,31,32]. W niektorych chorobach nowo-

tworowych poziom IGF-1 w surowicy jest potencjalnym marke-
rem procesu nowotworowego lub swiadczy o zagrozeniu takim
procesem. Uwaza sig, iz sprzyja temu zwiekszona aktywnosc¢
kompleksu IGF-1/IGF-IR oraz obnizona IGFBP [5,33]. Rozwo)j
niektorych guzéw centralnego uktadu nerwowego, w tym gle-
jakow, jest dodatnio skorelowany z miejscowg nadprodukcja
IGF-1 [31,34]. Nadekspresje genu IGF-1 zaobserwowano
takze w niektorych schorzeniach ginekologicznych, takich jak
zespot PCO, endometrioza i miesniaki macicy [5,35]. Potwier-
dzono pozytywng korelacje pomiedzy krazgcym IGF-1 a ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi u kobiet w okresie przed i po
menopauzie [5,36]. Badania wykazaly takze wzrost o 7-8%
poziomu surowiczego IGF-1 u pacjentéw z rakiem prostaty
w stosunku do grupy kontrolnej [5,31]. Odnotowano réwniez
zalezno$¢ miedzy ryzykiem zachorowania na raka odbytu,
trzustki, przetyku, watroby a poziomem IGF-1 i IGFBP-3 w suro-
wicy [5,31,37]. Te same obserwacje dotyczg nowotwordw ptuc
[38]. Wykazano pozytywnag korelacje miedzy stezeniem I1GF-1
a ryzykiem ujawnienia sie zroznicowanego raka tarczycy [39].
W wielu doswiadczeniach in vitro potwierdzono, iz czynniki
wzrostowe sg dobrze udokumentowanymi cytokinami regulu-
jacymi proliferacje komorek pecherzykowych tarczycy [40].

Postulowany jest réwniez udziat IGF-1 w tworzeniu mi-
krosrodowiska sprzyjajgcego inicjacji, progresji lub powsta-
waniu przerzutow [5,31,38]. Na przyklad komorki raka piersi
dostarczane do szpiku sg pobudzane do wzrostu przez IGF-1
[5,31]. Blokada ekspresji IGF-1 w modelach doswiadczalnych
nowotworow ztosliwych prowadzi do zniesienia zdolnosci ich
rozprzestrzeniania. IGF-1 i 2 wywierajg silny efekt mitogenny
na komorki réznych typow, w tym takze miesakow i biataczek
[41,42]. Podkredla sie réwniez udzial IGF-1 w patogenezie
szpiczaka mnogiego. Umiejscowione w srodowisku szpiku
kostnego komorki nowotworowe, poza czynnikiem martwi-
cy nowotworow-alfa (TNF-alfa), transformujgcym czynnikiem
wzrostu-beta (TGF-beta), czynnikiem wzrostu srodbtonka na-
czyniowego (VEGF) i czynnikiem pochodzacym z komorek zre-
bowych (SDF-1 alfa), wydzielajg takze IGF-1. Wymienione cy-
tokiny zwiekszajg wytwarzanie IL-6 w komdrkach zrebu szpiku
kostnego, stanowigcej najwazniejszy czynnik posredniczacy
we wzroscie i przezyciu komorek szpiczaka mnogiego [43]. Li-
teratura dostarcza danych przemawiajgcych za rolg IGF-1 jako
mediatora kancerogennego dziatania wiruséw. Udowodniono,
ze wirusy zapalenia watroby typu B i C stymulujg ekspresje
IGF-IR oraz transkrypcje genu IGF-2 [44,45]. Jako sprzyjajace
rozwojowi raka nadnercza rowniez bierze sie pod uwage czyn-
niki wzrostu, w tym IGF-2 [46].

Patomechanizm dziatania IGF-1 w karcynogenezie jest zto-
zony. Peptyd ten oddziatuje na wszystkie stadia cyklu komor-
kowego. Aktywuje ekspresje biatek serii erbB (receptoréw ko-
morkowych dla czynnikdw wzrostu), uczestniczy w fosforylacii
onkogenu c-Jun oraz w fosforylacji inhibitora ontogenezy p53.
Ponadto aktywuje kinazy serynowe, czynnik transkrypcyjny Nf
kappa, aktywujgcy regiony promotorowe niektérych onkoge-
now, oraz biatka grupy cyklin [5,31]. W wielu czestych typach
nowotworéw wystepuje zwiekszona ekspresja IGF-1R, ktora
odgrywa istotng role w neogenezie nowotworu [5]. Receptory
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dla czynnikow wzrostu, obecne na powierzchni komorek nowo-
tworowych, umozliwiajg odbidr i transdukcje sygnatu posred-
niczonego przez biatko G, odpowiedzialnego za wystagpienie
efektu biologicznego wtasciwego dla danego czynnika [31].
IGF-1 poza wspomnianym juz wczesniej dziataniem endokryn-
nym na inicjacje i progresje procesu nowotworowego, bezpo-
Srednio wydzielany przez komaorki nowotworowe oddziatuje
takze miejscowo w mechanizmie auto- i parakrynnym [5,31].
W ostatnich latach trwajg intensywne prace nad terapig geno-
wa nowotworow. Kaskady sygnatowe posredniczgce w dziata-
niach IGF-1 stanowig cele nowych strategii terapeutycznych.
Sugeruje sie na przyktad, iz blokowanie dziatania IGF-IR z wy-
korzystaniem antysensownych nukleotyddw lub specyficznych
przeciwciat moze by¢ czynnikiem w terapii nowotworow ztosli-
wych. Ekspresje IGF-1 w komdrkach nowotworowych mozna
zablokowac transfekujgc je wektorami zawierajgcymi odcinek
komplementarny do mRNA dla IGF1, tzw. antysens-IGF-1. Wy-
dajniejsza okazata sie metoda polegajgca na wprowadzeniu do
komorek docelowych komplementarnych oligodeoksynukle-
otyddéw blokujgcych ekspresje IGF-1 na poziomie transkrypcii.
Opiera sie ona na tym, ze jednoniciowy RNA wigze sie swoiscie
z odcinkiem promotorowym genu dla /GF-1 i tworzy formacje
potrojnej helisy z genomem komorki. Stgd nazwa technika tri-
ple-helix (czyli tripleksu) RNA-DNA anty IGF-1. Transferowane
komorki nowotworowe wykazaty wzrost ekspresji powierzch-
niowej antygenow MHC klasy | i czgsteczek kostymulujgcych
B7, co prowadzito do indukcji odpowiedzi immunologicznej
[31,43,47]. Obiecujgce wyniki wykazano stosujgc te metode
w genoterapii glejakow i raka watroby [31,48,49]. Technike
tripleksu zastosowano réwniez w roku 2001 w Polsce w Col-
legium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego i w AM w Byd-
goszczy do opracowania szczepionek genowych w terapii no-
wotwordw przewodu pokarmowego i raka gruczotu krokowego
[31]. Inhibitory IGF-IR dostarczajg podstaw do wykorzystania
ich w przysztych protokotach klinicznych.

Doniesienia naukowe z ostatnich lat podkreslajg wptyw
IGF-1 na przebieg proceséw poznawczych i rozwdj chordb
neurodegeneracyjnych [24]. Wiele przekrojowych badan do-
wiodto, ze dzieci z zespotem niedoboru GH, a wiec z niskim
stezeniem IGF-1, majg wieksze w porownaniu do zdrowych
rowiesnikow trudnosci z koncentracja, pamiecia, cechujg sie
niedostatkiem odpowiednich umiejetnosci spotecznych i wy-
kazujg szereg problemow behawioralnych [24,50]. Objawy te
ustepowaly sukcesywnie w czasie leczenia GH. Obserwacije
dotyczace zaleznosci miedzy stezeniem IGF-1 a przebiegiem
procesow poznawczych potwierdzajg takze prace prowadzo-
ne wérod osob starszych [24]. IGF-1 podobnie jak GH moze
przekraczac¢ barierg krew-mozg. Jest rowniez lokalnie synte-
tyzowany w osrodkowym uktadzie nerwowym. Posiada liczne
receptory, miedzy innymi w hipokampie i w strukturach para-
hipokampalnych [51]. Ta okolica mozgu jest zasadnicza dla
przebiegu procesu pamieci i szczegdlnie podatna na zmiany
prowadzace do wystgpienia i rozwoju demenciji. Wsrod poten-
cjalnych mechanizméw odpowiedzialnych za zwigzek pomie-
dzy niskim stezeniem IGF-1 a obserwowanymi zaburzeniami
behawioralnymi leze¢ moze hamujgcy wptyw tego czynnika
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na akumulacje w strukturach starzejgcego sie osrodkowego
uktadu nerwowego depozytdw amyloidu oraz na zwyrodnienie
widkienkowate jak réwniez stymulowanie angiogenezy popra-
wiajgcej przeptyw krwi przez struktury osrodkowego uktadu
nerwowego [24]. W oparciu o dostepng wiedze nalezy sgdzic,
ze utrzymanie prawidiowego stezenia GH-IGF-1 w kazdym
wieku przyczynia sie do optymalnego przebiegu procesow
poznawczych. U ludzi starszych pozwala ponadto zapobiegac
wystepowaniu lub opdznia¢ postep choréb neurodegeneracyj-
nych.

IGF-1 jest silnym induktorem rozwoju oligodendrocytow
i wytwarzania mieliny. Udowodniono, iz podanie tego czynni-
ka w kompleksie z IGFBP3 opdznia wystepowanie ekspery-
mentalnego autoimmunologiczne zapalenie mozgu i rdzenia,
przypuszczalnie poprzez hamowanie infiltracji komorek zapal-
nych do oérodkowego uktadu nerwowego [52]. Niskie stezenia
IGF-1 i IGFBP3 moga by¢ zwigzane z wystgpieniem choroby
Alzheimera u mezczyzn, cho¢ nie u kobiet. Wyniki te potwier-
dzaja badania opisane na tamach ,,Journal of Clinical Endo-
crinology & Metabolism” [53]. Badacze francuscy analizowali
zwigzek miedzy poziomem IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy krwi
kobiet i mezczyzn w podesztym wieku a uposledzeniem funkcji
poznawczych (od tagodnych zaburzen az po chorobe Alzhe-
imera). Okazato sie , ze stezenia obu biatek w surowicy krwi
mezczyzn byly obnizone. Natomiast u kobiet takich nieprawi-
dtowosci nie obserwowano. Wyniki przedstawionych badan
wykazujg ewentualng przydatnos¢ IGF-1 w leczeniu choroby
Alzheimera, zwtaszcza w jej poczatkowej fazie. Nie dowiedzio-
no jednak jeszcze prostego zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go. Konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan, zeby za-
gadnienie wahan stezen IGF-1 i IGFBP-3, predysponujgce do
ostabienia funkcji poznawczych w zaleznosci od pici, przeana-
lizowa¢ dokfadniej. Sekrecja GH i IGF-1 wydaje sie odgrywac
bardzo wazng role w prawidfowym funkcjonowaniu szkieletu.
Wyktadnikiem dziatania IGF-1 w kosciach jest wzrost zaréwno
proliferacji, jak i dojrzewania osteoblastow, nasilenie syntezy
kolagenu typu |, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkaliczne;
oraz wzrost produkcji osteokalcyny.

Istnieja obserwacije wskazujgce, ze niskie stezenie IGF-1
i jego biatka wigzgcego moze by¢ odpowiedzialne za obnize-
nie gestosci mineralnej kosci, co moze prowadzi¢ do rozwoju
osteoporozy [54]. Poniewaz u kobiet po menopauzie wykaza-
no niezalezny od obnizenia BMD zwigzek miedzy niskim ste-
zeniem IGF-1 w surowicy a zwiekszonym ryzykiem ztaman,
mozna oczekiwac wykorzystania IGF-1 we wczesnej diagno-
styce osteoporozy i ocenie stopnia ryzyka ztaman lub w terapii
— bezposrednio lub za posrednictwem GH [54]. U starszych
mezczyzn z niskim stezeniem IGF-1 réwniez obserwowano niz-
szg gesto$¢ mineralng kosci i wieksze ryzyko ztaman [55]. Su-
geruje sie, ze podobnie jak inne czynniki wzrostu, réwniez IGF
odgrywajg istotng role w procesie aterogenezy, cho¢ badania
w tym zakresie nie sg do konca jednoznaczne. Receptory dla
IGF-1 wykryto w komorkach zapalnych, $rédbtonka oraz ko-
morkach miesni gtadkich zlokalizowanych w blaszkach miaz-
dzycowych. IGF-1 syntetyzowany przez pobudzone komorki
miesni gtadkich wzmaga ich proliferacje i migracje. IGF-1 wy-
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twarzany przez ludzkie makrofagi sprzyja chemotaksji mono-
cytow oraz uwalnianiu pozapalnych cytokin, co lezy u podstaw
procesu powstawania blaszki miazdzycowej. Ponadto makro-
fagi pod wptywem IGF-1 zwiekszajg zdolno$¢ do pochtanianiu
LDL oraz do syntezy cytokin i innych czynnikow chemotaktycz-
nych [56]. Wiekszo$¢ badan wydaje sie potwierdzac istotny
udziat IGF-1 w rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego
[57]. Przewazajaca liczba autoréw potwierdzita ujemna kore-
lacje pomiedzy wartoscig IGF-1 a stezeniem fibrynogenu i ho-
mocysteiny w surowicy, ktore stanowig niezalezne czynniki od-
powiedzialne za rozwoj choroby niedokrwiennej serca i udaru
mozgu [57-59]. Odnotowano réwniez, iz poziom IGF-1 we krwi
krgzacej nie musi by¢ odzwierciedleniem jego miejscowego
dziatania w tetnicach. Wykazano, ze poziom IGF-1 jest niski
u 0s6b starszych oraz u 0séb z niedoborem GH, znajdujacych
sie w grupie wysokiego ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych. Istotng role moze odgrywa¢ w tym wypadku poziom G-
FBP3, poniewaz osoby bez rozpoznanej choroby wiencowej,
ale z niskim stezeniem IGF-1, a wysokim poziomem IGFBP3
W 0soczu, sg bardziej zagrozone wystepowaniem incydentow
sercowo-naczyniowych. Wiedza w tym zakresie wymaga jed-
nak jeszcze pogtebienia. Konieczne jest doktadne zbadanie,
czy IGF-1 jest tylko markerem ryzyka miazdzycy, czy moze
stanowiC rowniez cel interwencji terapeutycznych majacych
na celu zahamowanie procesu aterogenezy. W dostepnym pi-
$miennictwie postuluje sie takze udziat IGF w etiopatogenezie
cukrzycy oraz jej powikfaniach [3]. Udowodniono, iz nieprawi-
dfowosci w zakresie funkcjonowania osi GH-IGF-1 powodujg
zaburzenia wzrastania u dzieci ze zle kontrolowang metabolicz-
nie cukrzyca typu 1 [3]. Ponadto czyni sie je odpowiedzialnymi
za insulinooporno$c¢, zjawisko brzasku i zaburzenia gospodarki
lipidowej. IGF-1 uwazany jest za jeden z podstawowych czyn-
nikow odpowiedzialnych za wystgpienie u pacjentow z cukrzy-
cg powikfan pod postacig nefropatii [3,60]. Pobudza on proli-
feracje komorek srédbfonka naczyn oraz wptywa na rozplem
komorek mezangium i podscieliska w nerkach, prowadzgc do
glomerulopatii. W zwigzku z promowaniem angiogenezy nie-
zaprzeczalny jest réwniez udziat IGF-1 w patogenezie retino-
patii cukrzycowej [61]. Wydaje sie wiec, ze leki hamujace 0$
GH/IGF-1 moglyby znalez¢ zastosowanie w leczeniu powikian
cukrzycy. Podjeto juz pierwsze préby leczenia retinopatii cu-
krzycowej analogiem somatostatyny u myszy laboratoryjnych.
Wstepne wyniki sg obiecujgce, cho¢ wiedza w tym zakresie
wymaga dalszych badan.

Trwajg rowniez prace nad zastosowaniem IGF-1 w leczeniu
nieptodnosci. GH wraz z hormonem go uwalniajgcym GHRH

Pismiennictwo

1. Salmon WD, Daughaday WH et al. A hormonally controlled serum
factor which stimulates sulfate incorporation by cartilage in vitro. J
Lab Clin Med. 1957; 49:825-836.

2. Rinderknecht E, Humbel RE. The amino acid sequence of human
insulin-like growth factor | and its structural homology with proinsu-
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przy pomocy IGF-1 zwiekszajg wrazliwosc¢ jajnikdéw na stymu-
lacje gonadotropinami i wptywajag posrednio na wzrost peche-
rzykow jajnikowych oraz dojrzewanie oocytow. GH zwieksza
rowniez aktywnos$¢ aromatazy i 3-beta-dehydrogenazy, uta-
twiajgac konwersje androgendw do estrogendw w jajnikach.
Hamuje ponadto proces apoptozy przebiegajacy w peche-
rzykach jajnikowych, mogac prawdopodobnie wptywa¢ na
proces folikulogenezy i prawidfowy rozwdéj komaorek jajowych
[3,62]. IGF-1 moze tez wplywacé na regulacje diugosci zycia.
Badania na zwierzetach wykazaly, ze mutacje genetyczne
zmniejszajgce wydajnos¢ IGF-1 i wspotpracujgcych z nim bia-
tek, poza ograniczeniem wzrostu, przediuzajg zarazem zycie.
Dowiedziono réwniez, ze obnizone stezenie GH i IGF-1 moze
przyczynic sie do inwolucji grasicy i zmniejszenia produkciji ty-
muliny oraz do uposledzenia funkciji limfocytow T i B [63]. GH
i IGF-1 sg wykorzystywane czesto przez sportowcow w celach
dopingowych [20]. Zwigzki te powodujg bowiem bardzo silny
rozrost miesni nawet przy maty wysitku fizycznym. Efekt ten
utrzymuije sie diugo po zakonczeniu podawania IGF-1. Apliku-
je sie je rowniez zwierzetom startujgcym w zawodach w celu
poprawy wydolnosci fizycznej i przyspieszenia gojenia sie ran.
Dostepne dane z pismiennictwa nie potwierdzajg jednak wpty-
wu tych polipeptydowych srodkéw dopingujacych na poprawe
wynikow sportowych. Istniejg natomiast dowody wielu dziatan
niepozadanych po zastosowaniu tych preparatow. Powikfania
niekontrolowanego stosowania IGF-1 sg bardzo liczne. Nalezg
do nich miedzy innymi hipoglikemia, przerost grasicy, migdat-
kow podniebiennych, wzrost cisnienia srodgatkowego, nie-
ostre widzenie, bol i zawroty glowy, ostabienie stuchu, przerost
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nudnos$ci, zmeczenie, depresje oraz reakcje uczuleniowe [20].

Podsumowanie

IGF-1 wplywa niewatpliwie na wiele proceséw zyciowych.
Jego zarowno zbyt wysokie, jak i zbyt niskie stezenie jest zjawi-
skiem niepozadanym w organizmie czfowieka.

Proces odkrywania nowych dziatarn biologicznych IGF-1
nie jest bynajmniej zakonczony. Badania nad dokfadnym zro-
zumieniem molekularnego mechanizmu dziatania wcigz trwaja.
By¢ moze bedg one mialy ogromne znaczenie dla poznania
etiologii réznych chorob, w tym nowotworowych, i wdrozenia
nowatorskich strategii terapeutycznych.

3. Niedzwiedzka A. Insulinopodobny czynnik wzrostowy 1 (somato-
medyna C) i jego biatka wigzace 1 i 3 u dzieci, ze szczegdlnym
uwzglednieniem cukrzycy. Endokrynologia Diabetologia i Choroby
Przemiany Materii Wieku Rozwojowego. 2000; 6: 51-58.

© Copyright by PTEIDD 2014 167



Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2014;22,4:161-169

Filus A., Zdrojewicz Z.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Suwata A, Ziora K, Landowska D. Budowa i funkcja insulinopodob-
nych czynnikow wrostowych oraz objawy kliniczne niedoboru IGF-1.
Endokrynol Ped. 2010; 3: 47-62.

Jozefiak A, Pacholska J, Kedzia W. Rola IGF-1 i IGFBP w procesie
neogenezy. Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia. 2008; 1:
175-183.

Rosenfeld RG, Pham H, Conover CA et al. Structural and immuno-
logical comparison of insulin-like growth factor (IGF) binding prote-
ins of cerebrospinal and amniotic fluids. J Clin Endocrinol Metab.
1989; 68: 638-646.

Rosenfeld RG, Pham H, Oh Y. et al. Identification of insulin-like
growth factor binding protein-2 (IGF-BP-2) and a low molecular we-
ight IGF-BP in human seminal plasma. J Clin Endocrinol Metab.
1990; 70: 551-553.

Werner H, Roberts CTJr, Le Roith D. The regulation of IGF-1 rece-
potor gene expression by positive and negative zinc-finger trans-
cription factors. Adv Exp Med Biol. 1993; 343: 91.

Ebong S, Chepelinsky AB, Robinson M et al. Characterization of
the roles STAT1 and STAT3 signal transduction pathways in mam-
malian lens development. Molecular Vision. 2004; 10: 122-131.
Kwan AYM, Hartman ML. IGF-1 measurements in the diagnosis of
adult growth hormone deficiency. Pituitary. 2007; 10: 151-157.

. Bolanowski M, Ruchata M, Zgliczynski W et al. Acromegaly-a novel

view of the patient. Polish proposals for diagnostic and therapeutic
procedures in the light of recent reports. 2014; 4: 326-331.
Kratzsch J, Blum WF, Schenker E et al. Regulation of growth hor-
mone (GH), insulin-like growth factor IGF-1, IGF binding proteins
-1,-2,-3and GH binding protein during progression of liver cirrhosis.
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1995; 103: 285-291.

Iglesias P, Diez JJ., Fernandez-Reyes MJ et al. Growth hormone,
IGF-1 and its binding proteins (IGFBP-1, and-3) in adult uraemic
patients undergoing peritoneal dialysis and haemodialysis. Clin En-
docrinol (Orf). 2004; 60: 741-749.

Juul A. Serum levels of insulin-like growth factor | and its binding
proteins in health and disease. Growth. Horm. IGF Res. 2003;
13:113-170.

Papastathi C, Mavrommatis A, Mentzelopoulos S et al. Insulin-like
Growth Factor | and its binding proteins 3 in sepsis. Growth Horm
IGF Res. 2013; 23: 98-104.

Mesotten D., Van den Berghe G. Changes within the growth hormo-
ne/insulin-like growth factor I/IGF-binding protein axis during critical
illness. Endocrinol Metab Clin North A. 2006; 35: 793-805.

Isley WL, Underwood LE. Dietary components that regulate serum
somatomedin-C concentrations in humans. J Clin Invest. 1983; 71:
175-182.

Kreitschmann-Andermahr |, Suarez B, Jennings R et al. GH/IGF-1
regulation in obesity-mechanisms and practical consequences in
children and aduls. Horm Res Paediatr. 2010; 73: 153-160.
Milewicz T, Krzysiek J, Rogatko | et al. Wptyw drogi podania 17beta-
-estradiolu na stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-I (IGF-
-) i jego biatek wigzgcych 1 i 3 w surowicy krwi u kobiet po me-
nopauzie stosujgcych octan norethisteronu. Ginekol Pol. 2011; 82:
200-204.

Jozkow P Medras M. Hormon wzrostu i IGF-1 jako substancje do-
pingujace w sporcie wyczynowym. Endokrynol Pol. 2009; 5: 389-
394.

168

© Copyright by PTEIDD 2014

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Miell JP, Taylor AM, Jones et al. The effects of dexamethasone tre-
atment on immunoreactive and bioactive insulin-like growth factors
(IGFs) and IGF-binding proteins in normal male volunteers. J Endo-
crinol. 1993; 136: 525-5383.

Green, Morikawa M, Nixon T. A dual effector theory of growth hor-
mone action. Differentiation. 1985; 29:195-198.

Di Biase N, Napoli A, Caiola S at al. IGF-levels in pregnant women
and their infants. Ann Ist Super Sanit. 1997; 33: 379.

Kozakowski J. Funkcje poznawcze w zaleznosci od wieku. Wptyw
hormonu wzrostu oraz insulinopodobnego czynnika wzrostowego
pierwszego. Geriatria. 2007; 1: 37-44

El-Roeiy A, Chen X, Roberts VJ at al. Expression of insulin-like
growth factor — 1 (IGF-1) and IGF-2 and the IGF-1, IGF-Il and insulin
receptors genes and localisation of the gene products in the human
ovary. J Clin Endocrinol Metab. 1993; 77: 1411.

Romer ET. Zaburzenia wzrastania i dojrzewania ptciowego. 2011,
Warszawa Medical Tribune Polska, Warszawa 26-28.

Petriczko E, Wikiera B, Horodnicka-Jézwa A et al. A two year obser-
wation of the process of applying recombinant IGF-1 to treat short
stature in children with primary IGF-1 deficiency-case reports of 3
patients. Pediatr Endocrinol Diabetes and Metab. 2011; 17: 233-
238.

Rosenthal S, Cohen P, Clayton Pat al. Treatment perspectives in
idiopathic short stature with a focus on IGF-I deficiency. Ped Endo-
crinol Rev. 2007; 4(Suppl 2): 252-256.

Laron Z, Pertzelan A, Mannheimer S. Genetic pituitary dwarfism
with high serum concentration ofgrowth hormone-a new inborn ter-
ror of metabolis. Isr J Med Sci. 1966; 2: 152-155.

Rosenbloom AL. Mecasermin (recombinant human insulin-like
growth factor [). Adv Ther. 2009; 26: 40-54.

Trojan J, Kopinski P Drewa T et al. Immunogenoterapia raka gru-
czotu krokowego. Urol Pol. 2003; 56: 2.

Pollak M. Insulin-like growth factor physiology and cancer risk. Eur
J Cancer. 2000; 36: 1224-1228.

Grimberg A, Cohen P Role of insulin-like growth factors and their
binding proteins in growth control and carcinogenesis. J Cell Phy-
siol. 2000; 183: 1-9.

Dmitrenko VV, Kavsan VM, Boyko Ol. Expression of genes belon-
ging to the IGF-system in glial tumors. Tsitol Genet. 2011; 45: 41-57.
Druckmann R, Rohr UD. IGF-1 in gynaecology and obstetrics. Ma-
turitas. 2002; 41: S65-S83.

Barnes BB, Chang-Claude J, Flesch-danys D et al. Cancer risk
factor associated with insulin-like growth factor (IGF)-1 and IGF-
-binding protein-3 levels in healthy women: effect modification by
menopausal status. Cancer Causes Control. 2009; 20: 1985-1996.
Renehan AG, Zwahlen M, Minder C et al. Insulin-like growth factor
(IGF)-1, IGF binding protein-3, and cancer risk: systematic review
and meta-regression analysis. Lancet 2004; 24: 1346-1353.
Vlachostergios PJ, Gioulbasanis |, Kamposioras K. Baseline in-
sulin-like growth factor-I plasma levels, systematic inflammation,
weight loss and clinical outcomne in metastatic non-small cell lung
cancer patients. Oncology. 2011; 81: 113-118.

Schmidt JA, Allen NE, Aimquist M. Insulin-like Growth Factor-l and
Risk of Differentiated Thyroid Carcinoma in the European Prospec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prev. 2014; 23: 976-985.



Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) — budowa i rola...
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) — structure and the role in the human body

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2014;22,4:161-169

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Brzozowska M, Kinalska I, Kretowski A. Stezenie IGF-1 i TGFb-1
w surowcy krwi a wielkoSc tarczycy u dzieci z prawidiowym wydala-
niem jodu w moczu. Endokrynol Diabetol Chor Przemiany Materii
Wieku Rozw. 2005; 11: 215-220.

Yamada H, lijima K, Tomita O. Effects of insulin-like growth factor-1
on B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia. 2013; 97:73-82.
Philippou A, Armakolas A, Panteleakou Z et al. IGF1Ec expression
in MG-63 human osteoblast-like osteosarcoma cells. 2011;31:
4259-4265.

Dmoszynska A. Szpiczak mnogi — nowe cele leczenia. Onkol Prak
Klin. 2008; 5: 172-176.

Kasprzak A, Adamek A. The insulin-like growth factor (IGF) signa-
ling axis and hepatitis C virus associated carcinogenesis (review).
Int J Oncol. 2012; 41: 1919-1931.

Longato L, de la Monte S, Kuzushita N. Overexpression pf insulin
receptor substrate-1 and hepatitis Bx genes causes premalignant
alterations in the liver. Hepatology. 2009; 49: 1935-1943.
Fassnacht M, Kroiss M, Allolio B. Update in adrenocortical carcino-
ma. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98: 4551-4564.

Trojan LA, Kopinski P Wei MX. IGF-1: from diagnostic to triple-helix
gene therapy of solid tumors. Acta Biochim Pol. 2002; 49: 979-990.
Ly A, Duc HT, Kalamarides M. Human glioma cells transformed by
IGF-I triple helix technology show immune and apoptotic characte-
ristics determining cell selection for gene therapy of glioblastoma.
Mol Pathol. 2001; 54: 230-239.

Upegui-Gonzales LC, Ly A, Sierzega M. IGF-I triple helix strategy in
hepatoma treatment. Hepatogastroenterology. 2001; 48: 660-666.
Skuse D, Lawrence K, Tang J. Measuring social-cognitive functions
in children with somatotropic axis dysfunction. Horm Res. 2005; 64
Suppl. 3:73-82.

Yan H, Mitschelen M, Bixler GV et al. Circulating IGF1 regulates
hippocampal IGF1 levels and brain gene expression during adole-
scence. J Endocrinol. 2011; 211: 27-37.

Tutaj M, Szczepanik M. Mechanizmy regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej w modelu stwardnienia rozsianego u myszy. Post Hig
Med Dosw. 2006; 60: 571-583.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Duron E, Funalot B, Brunel N at al. Insulin-like factor-I and insulin-
-like growth factor binding protein-3 in Alzheimer’s disease. J Clin
Endocrinol Metab. 2012; 97: 4673-4681.

Skowronska-Jozwiak E, Lewinski A. Woptyw IGF-1 oraz IGFBP-3 na
gestosc mineralng kosci u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Prz
Menopauzalny. 2006; 3:175-177.

Ohlsson C, Mellstrom D, Carlzon D et al. Older men with low serum
IGF-1 have an increased risk of incident fractures: the MrOS Swe-
den study. J Bone Miner Res. 2011; 26: 865-872.

Burchardt P Zurawski J, Nowak W. et al. Istotnie wyzsze poziomy in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu 1 u pacjentow z zaawansowang
miazdzycg naczyn wiercowych. Nowiny Lekarskie. 2010;79:273-
278.

Palmiro CR, Anand R, Dardi IK. Growth hormonie and the cardiova-
scular system. Cardiol Rev. 2012; 20: 197-207.

Juul A, Scheike T, Davidsen M et al. Low serum insulin-like growth
factor | is associated with increased risk of ischemic heart disease:
a population based case-control study. Circulation. 2002; 20: 939-
944,

Wang J, Razuvaev A, Folkersen L. The expression of IGFs and IGF
binding proteins in human carotid atherosclerosis, and the possible
role of IGF binding protein-1 in the regulation of smooth muscle cell
proliferation. Atherosclerosis. 2012; 220:109.

Kamenicky P, Mazziotti G, Lombes M. Growth hormone, insulin-like
growth factor-1, and the kidney: pathophysiological and clinical im-
plications. Endocr Rev. 2014;35: 234-281.

Triebel J. Role of IGF-1 and glycaemic control in diabetic retinopa-
thy. Eur J Clin Invest. 2012; 42, 804.

Zhou P, Baumgartem SC, Wu Y. IGF-1 signaling is essentials for
FSH stimulation of AKT and steroidogenic genes in granulose cells.
Mol Endocrinol. 2013; 27: 511-523.

Bartke A, Westbrook R, Sun L et al. Links between growth hormone
and aging. Endokrynol Pol. 2013;1: 46-52.

© Copyright by PTEIDD 2014

169





