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Streszczenie
W ciągu ostatnich lat udało się szerzej poznać budowę i rolę insulinopodobnych czynników wzrostu typu 1 i 2 (IGF 1 i 2). Należą one 
do hormonów polipeptydowych o strukturze homologicznej zbliżonej do proinsuliny. Odznaczają się szerokim zakresem działań. IGF-
1 jest najważniejszym mediatorem większości efektów tkankowych hormonu wzrostu (GH). Poza wpływem na procesy wzrostowe 
organizmu stanowi także istotny czynnik homeostazy komórek, podlegający zarówno endokrynnej, jak i tkankowo specyficznej 
auto- i parakrynnej regulacji. W pracy przedstawiono ogólny stan wiedzy na temat budowy, funkcji oraz mechanizmu biologicznego 
działania IGF-1 w ustroju człowieka. Zwrócono również uwagę na kierunki rozwoju zastosowań IGF-1 w terapii innych schorzeń niż 
choroby układu podwzgórzowo-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 I 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.
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Wstęp

Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1, ang. Insulin-like 
growth factor) znany jest już od lat pięćdziesiątych XX wieku. 
Wówczas pojawiły się pierwsze doniesienia o istnieniu czyn-
ników wzrostowych. Jednak dopiero jako cząsteczka IGF-1 
został opisany w roku 1978, kiedy to Rinderknecht i Humbel 
wyizolowali z ludzkiego osocza dwie aktywne somatomedyny, 
których struktura okazała się bardzo zbliżona do proinsuliny 
[1,2]. Ze względu na podobieństwo w budowie oraz powino-
wactwo do receptora insulinowego peptydy te nazwano insu-

linopodobnymi czynnikami wzrostu – IGF-1 i 2, a ich szerokie 
działanie metaboliczne i mitogenne pozostało przedmiotem 
wielu badań intensywnie prowadzonych do dziś.

Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1)

Budowa
IGF-1 początkowo opisywany w literaturze jako sulfation 

factor, następnie jako somatomedyna C, jest peptydem zasa-
dowym zbudowanym z 70 aminokwasów, natomiast IGF-2 pep-
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tydem nieznacznie kwasowym zbudowanym z 67 aminokwa-
sów. Oba charakteryzują się strukturalnym podobieństwem do 
insuliny, co wyjaśnia zdolność do łączenia się tych związków 
z receptorami insulinowymi i ich działanie insulinopodobne 
[1–3]. IGF-1 i 2, podobnie jak insulina, zbudowane są z dwóch 
łańcuchów A i B połączonych ze sobą za pomocą mostków 
dwusiarczkowych. IGF-1 wykazuje w 48% strukturalne podo-
bieństwo do proinsuliny i w 70% do IGF-2. Różnice w budowie 
między IGF-1 a insuliną dotyczą ich części hydrofilnych. Powi-
nowactwo insuliny i somatomedyn zarówno do receptora insu-
linowego, jak i receptora typu 1 dla IGF tłumaczone jest dużą 
homologią w budowie ich regionów hydrofobowych [2–4]. 
Gen kodujący IGF-1 w genomie człowieka zlokalizowany jest 
na chromosomie 12. Składa się z 6 eksonów przedzielonych 5 
intronami. Jego transkrypcja zachodzi z dwóch miejsc promo-
torowych (P1 i P2) umiejscowionych na końcu 5’ dwóch ekso-
nów liderowych. Obecność różnych miejsc inicjacji transkrypcji 
oraz alternatywny splicing pre-mRNA prowadzi do powstania 
zróżnicowanych form transkryptów genu IGF-1 w komórkach 
poszczególnych tkanek [3–5].

Białka wiążące
W przeciwieństwie do insuliny IGF krążą w osoczu jako 

kompleksy związane ze specyficznymi białkami wiążącymi 
(IGFBP, ang. insulin-like growth factor-binding protein). Ilość 
wolnego IGF-1 nie przekracza 5%. Zidentyfikowano 6 białek 
wiążących (od IGFBP-1 do IGFBP-6) [3,5]. Stężenie każdego 
z nich jest różne w zależności od płynu biologicznego, w któ-
rym występują. IGFBP-1 jest głównym białkiem wiążącym IGF 
w płynie owodniowym człowieka, IGFBP-2 w płynie mózgowo- 
-rdzeniowym i nasieniu, a IGFBP-3 w surowicy krwi [3,5–7]. 
IGFBP-3 stanowi najważniejsze białko odpowiadające za zdol-
ność wiązania IGF-1. Jest ono silnie zależne od hormonu wzro-
stu (GH, ang. growth hormone).

Białka wiążące, poza przechowywaniem czynników wzro-
stowych w osoczu i przedłużaniem okresu ich półtrwania 
w krążeniu, spełniają jeszcze inne istotne funkcje. Zapo-
biegają hipoglikemii indukowanej przez IGF-1. Uczestniczą 
w transporcie tych peptydów do komórek docelowych oraz 
zapewniają łączenie się z powierzchniowymi receptorami 
błonowymi, tym samym modulują wpływ parakrynny IGF-1 
[3–5]. Białka IGFBP-3, IGFBP-5 krążą we krwi zdrowych osób 
w trójskładnikowym kompleksie o masie molekularnej 150 
kD, złożonym z wymienionych białek, peptydu IGF oraz gli-
koproteiny, tzw. kwasolabilnej podjednostki ALS (ang. acid 
labile subunit) [3,5]. Podjednostka ALS znajduje się wyłącz-
nie w przestrzeni wewnątrznaczyniowej. Stabilizuje kompleks 
IGF-IGFBP3, redukuje pasaż IGF-1 do przestrzeni wewnątrz-
naczyniowej i tym samym przedłuża okres półtrwania zarów-
no białka wiążącego IGFBP-3, jak i IGF-1. Okres półtrwania 
wolnego, niezwiązanego z białkami IGF-1 wynosi około 10 
min. Po związaniu z IGFBP-3 czas ten wydłuża się do dwóch, 
a nawet czterech godzin. Kompleks IGF-1, IGFBP-3 i ALS, 
w którym zawarte jest ok. 80% krążącego IGF-1, przedłuża 
okres jego półtrwania do około 12–15 godzin [4,5]. Wszystkie 
trzy składniki potrójnego kompleksu wytwarzane są w wątro-

bie, a ich synteza stymulowana jest przez GH na poziomie 
transkrypcji. Dlatego pomiar stężenia tych białek w surowicy 
krwi posiada dużą wartość kliniczną w diagnostyce niedobo-
ru tego hormonu. W tkankach dominuje kompleks niezawie-
rający białka ALS. Uwolnienie IGF-1 z kompleksu następuje 
po uprzedniej proteolizie IGFBP przy udziale specyficznych 
proteaz [3,5]. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za 
regulację proteolizy IGFBP są słabo poznane. Ekspresja 
IGFBP zależy od czynników komórkowych. Może być także 
regulowana przez hormony, tj: estrogeny, glikokortykostero-
idy, FSH, insulinę, hormony tarczycy i przytarczyc, witaminę 
D oraz kortyzol. Wpływają na nią również FGF, EGF, TGF-alfa 
i beta i, PDGF, kwas retinowy oraz interleukina 1 [5].

Receptor IGF-1 oraz transdukcja sygnału zależnego od 
IGF-1
IGF swoje działania wywierają poprzez swoiste receptory 

zlokalizowane na błonach komórkowych. Zidentyfikowano dwa 
receptory dla IGF: typ I albo receptor dla IGF-1, homologiczny 
z receptorem dla insuliny, oraz typ II albo receptor dla IGF-II, 
zwany również receptorem mannozo-6-fosforanu [3,4]. Tylko 
postać wolna IGF-1 ma zdolność wiązania się ze specyficz-
nym receptorem (IGF-IR, ang. insulin-like growth factor-1 i 2 
receptors), za pośrednictwem którego indukuje wzrost komó-
rek, wpływa na długość ich przeżycia poprzez zapobieganie 
zjawisku apoptozy oraz pobudza różnicowanie komórkowe. 
W komórkach IGF-1 łączy się głównie z receptorem typu 1, 
w mniejszym stopniu z receptorem typu 2. Posiada również 
pewne powinowactwo do receptora insulinowego [3]. Recep-
tor IGF-1 należy do klasy II receptorów tyrozynowych. Jest 
tetrametrem zbudowanym z dwóch przezbłonowych podjed-
nostek alfa oraz dwóch wewnątrzkomórkowych podjednostek 
beta o aktywności kinazy tyrozynowej. Podjednostki alfa są 
miejscem wiązania IGF-1 za pomocą połączeń dwusiarczko-
wych. Podjednostka beta stanowi domenę transbłonową, która 
odpowiada za transdukcję sygnału do wnętrza komórki [3–5]. 
Gen dla receptora IGF-1 zlokalizowany jest na ramieniu dłuż-
szym chromosomu 15. Regulacja jego transkrypcji odbywa się 
przy udziale tzw. palców cynkowych [8]. Zdolność do wiązania 
z IGF-IR posiadają również białka wiążące IGF, co może pro-
wadzić do zmiany powinowactwa tego czynnika do komórki. 

Mitogenne działania IGF-1 i 2 przekazywane są prawie wy-
łącznie przez IGF-IR w mechanizmie kaskadowej transdukcji 
sygnału. Połączenie ligandu z receptorem w rejonie bogatym 
w reszty cysteinowe podjednostki alfa prowadzi do fosforyla-
cji reszty tyrozyny i aktywacji kinazy tyrozynowej zlokalizowa-
nej w śródbłonowej podjednostce beta. W następnym etapie 
dochodzi do fosforylacji białka IRS-1 zwanego substratem 
receptora insuliny 1 i uruchamiana jest kaskada reakcji czą-
steczek sygnałowych, za pośrednictwem których sygnał jest 
przesyłany do jądra komórkowego, co prowadzi w efekcie do 
transkrypcji określonych genów [5,9]. Niewiele wiadomo na te-
mat interakcji i skutków wiązania IGF-2 ze swoim receptorem. 
Nie wydaje się jednak, aby przez to wiązanie był przekazywany 
efekt biologiczny, tak jak dzieje się to za pośrednictwem recep-
tora dla IGF-1.
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Czynniki wpływające na wydzielanie IGF-1

Produkcja IGF-1 uzależniona jest od wielu czynników ta-
kich jak: wiek, płeć, rytm dobowy, czynniki genetyczne czy 
choroby przewlekłe [3,4]. W pierwszych dniach życia stężenie 
IGF-1 jest jeszcze stosunkowo niskie. Najniższy poziom tego 
peptydu we krwi odnotowano u dzieci poniżej piątego roku ży-
cia. W dalszych latach jego stężenie wzrasta, osiągając swoje 
maksimum w środku okresu pokwitania, po czym zmniejsza 
się, najbardziej w trzeciej dekadzie, i stabilizuje po około 40 
roku życia. Każda kolejna dekada pociąga za sobą obniżenie 
poziomu IGF-1, prowadząc w efekcie do tego, iż około 70 roku 
życia jego stężenie jest o 30–50% niższe w porównaniu do wie-
ku 20–30 lat. W okresie pokwitania stężenia IGF-1 są większe 
u dziewcząt niż u chłopców. Podczas dojrzewania płciowego 
wzrastający poziom IGF-1 koreluje ze stadium pokwitania oraz 
wiekiem kostnym, lepiej aniżeli z wiekiem chronologicznym 
[4,10]. Wysokie stężenie IGF-1 stwierdza się w przypadku 
akromegalii. Koreluje ono z zaawansowaniem choroby i służy 
do monitorowania efektów jej leczenia [11].

W przewlekłych chorobach wątroby produkcja IGF-1 jest 
obniżona. Przewlekła niewydolność nerek prowadzi zaś do 
zmniejszenia biodostępności IGF-1, mimo prawidłowego lub 
nawet w wielu przypadkach także podwyższonego stężenia 
tego peptydu we krwi [4,12,13]. U chorych ze źle kontrolowa-
ną cukrzycą typu 1 oraz z cukrzycą typu 2 leczonych insuliną 
stwierdza się obniżone stężenie IGF-1 we krwi, spowodowa-
ne zmniejszoną produkcją wątrobową. Jego niski poziom jest 
wówczas niezależny od wartości GH [14]. Niedobór insuliny 
powoduje obniżenie stężenia IGF-1 we krwi [3].

Aktywacja układu immunologicznego w ostrych sta-
nach chorobowych, takich jak np.: sepsa, uszkodzenia wie-
lonarządowe, uogólnione przewlekłe choroby zapalne czy 
stany krytyczne, powoduje, że poziom krążącego we krwi 
IGF-1 pozostaje niski wtórnie do stanu oporności tkanko-
wej (zwłaszcza wątroby) na GH i inne hormony anaboliczne 
[14,15]. Stężenia krążących białek wiążących IGF-1 są także 
zmienione. W ostrym stanie krytycznym obserwuje się niski 
poziom IGFBP3 i ALS. Natomiast stężenia w surowicy innych 
białek nośnikowych dla IGF (IGFBP-1,-2,-4 i -6) są podwyższo-
ne. Wzrost ten prawdopodobnie sugeruje redystrybucję IGF 
z formy trójskładnikowej, która jako duży kompleks pozostaje 
w krążeniu, do formy dwuskładnikowej łatwo przechodzącej 
do tkanek, dzięki czemu zwiększa się biodostępność IGF-1. 
Dodatkowo na poprawę dostępności tego peptydu dla tkanek 
wpływa także wzrost proteolizy IGFBP-3 obserwowany w sta-
nach krytycznych. Powrót do zdrowia poprzedzony jest szybką 
normalizacją wymienionych zaburzeń. Obserwuje się wzrost 
osoczowych stężeń IGF-1, IGFBP-3 oraz obniżenie stężenia 
IGFBP-1 i spadek aktywności proteaz [16]. Na stężenie IGF-1 
ma również wpływ ilość i jakość pożywienia. Wzrasta ono pod 
wpływem diety wysokobiałkowej i wysokotłuszczowej, a spada 
po zastosowaniu diety bogatej w węglowodany. W przypadku 
niedożywienia obserwuje się obniżenie poziomu IGF-1 nieod-
powiadające na stymulację GH i wynikające ze zmniejszonej 
produkcji wątrobowej [3,5,10,17]. Istnieją badania wskazują-

ce na odwrotnie proporcjonalną korelacją pomiędzy stężenie 
IGF-1 a wskaźnikiem masy ciała (BMI) [4]. Zaobserwowano, że 
u osób otyłych stężenie całkowitego IGF-1 we krwi jest zmniej-
szone, lecz poziom jego wolnej frakcji, niezwiązanej z białkami, 
jest podwyższony, co może wynikać z hiperinsulinemii. Istnieją 
również dane potwierdzające, iż osoby z trzewnym typem oty-
łości mogą mieć mniejsze stężenie IGF-1 w porównaniu z ty-
pem gynoidalnym [18]

GH jest najważniejszym stymulatorem sekrecji IGF-1. Po-
budza także wytwarzanie IGFBP3. Poza wpływem GH w innych 
tkankach IGF-1 pozostaje pod kontrolą także takich hormo-
nów, jak estradiol, gonadotropiny, TSH [4,5]. Estradiol wywiera 
w sposób niezależny od GH wpływ na syntezę i wydzielanie 
IGF-1 z wątroby. W przysadce zwiększa stężenie mRNA dla 
IGF-1 oraz reguluje stężenie somatostatyny. Badania na zwie-
rzętach potwierdziły rolę estradiolu jako mediatora ekspresji 
genu IGF-1 przez wzmacniacz transkrypcji AP-1, który wiążę 
się ze specyficznym elementem sekwencji DNA znajdującym 
się w rejonie paromotorowym-P1 genu IGF-1 [5]. Podany eg-
zogennie wywiera różny wpływ na stężenie IGF-1 w surowicy 
w zależności od zastosowanej dawki, rodzaju preparatu oraz 
drogi jego podania. Doustna podaż estrogenów wykazuje 
efekt pierwszego przejścia przez wątrobę i prowadzi do ob-
niżenia syntezy IGF-1 w wątrobie i w konsekwencji do spadku 
jego stężenia w surowicy. Progestagenne pochodne 19-norte-
stosteronu i w mniejszym stopniu octan medroksyprogestero-
nu mają zdolność odwracania indukowanego podażą doust-
nych estrogenów spadku IGF-1 w surowicy [5,19]. 

U chorych dorosłych z niedoczynnością tarczycy odnoto-
wano obniżone stężenia IGF-1, które ulegały zwiększeniu po 
zastosowaniu terapii l-tyroksyną. W nadczynności tarczycy 
wykazano prawidłowy lub podwyższony poziom tego pep-
tydu we krwi, zmniejszający się pod wpływem tyreostatyków 
lub po tyreoidektomii [4,14]. Stężenie IGF-1 mogą zwiększać 
parathormon i prostaglandyna E2, natomiast obniżają gliko-
kortykosteroidy [20]. Udowodniono, ze terapia dużymi (po-
nadfizjologicznymi) dawkami glikokortykosteroidów podnosi 
poziom IGF-1 we krwi, ale biodostępność tego hormonu ulega 
zmniejszeniu [21].

Wydzielanie IGF-1 jest bardziej stabilne niż GH. Nie pod-
lega krótkotrwałym fluktuacjom. Niemniej należy pamiętać, że 
parametr ten charakteryzuje się dużą zmiennością między-
osobniczą, uwarunkowaną wieloma czynnikami. Dlatego ba-
dając jego stężenie wynik interpretuje się w oparciu o normy, 
różne w poszczególnych przedziałach wiekowych i zależnie od 
płci osób badanych.

Działanie biologiczne IGF-1

IGF-1 charakteryzuje plejotropowość działania. Peptyd ten 
wykazuje cechy charakterystyczne nie tylko dla klasycznego 
hormonu. Jako czynnik wzrostu produkowany lokalnie odzna-
cza się także działaniem para- i autokrynnym w wielu tkankach 
[3,5]. IGF-1 obecny jest w komórce już we wczesnym stadium 
rozwoju embrionalnego. Wydaje się on kluczowym czynnikiem 
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wpływającym na różnicowanie i dojrzewanie tkanek, podczas 
gdy inne czynniki wzrostu często oddziałują na komórki przez 
regulację ekspresji IGF-1 [3,5]. Pobudza układy enzymatyczne 
komórek, stymulując ich podziały kariokinetyczne warunkujące 
rozrost tkanek miękkich i kości. IGF-1 stanowi główny czynnik 
pośredniczący w działaniu hormonu wzrostu (GH) na komórki 
docelowe, a przede wszystkim chondrocyty, osteoblasty i ko-
mórki gruczołów dokrewnych. Odgrywa istotną rolę w zwięk-
szeniu masy kostnej. Syntetyzowany w osteoblastach ma 
znaczenie w utrzymaniu odpowiedniej gęstości tkanki kostnej. 
Udowodniono, iż IGFBP3 zwiększa aktywność IGF-1 w jego 
działaniu mitogennym na osteoblasty i w wytwarzaniu przez te 
komórki kolagenu typu 1 [3,5]. 

W świetle uzyskanych do tej pory danych klinicznych 
wzrost szkieletu w chrząstkach nasadowych rosnącej kości 
jest bezpośrednio stymulowany zarówno przez GH, jak i przez 
IGF-1. Istnieją dwie hipotezy wyjaśniające sposób tego działa-
nia. Greek i wsp. stworzyli tzw. teorię podwójnego efektora. GH 
stymuluje różnicowanie komórek prekursorowych, tj. prechon-
drocytów, a IGF, wydzielane przez komórki zróżnicowane i inne 
sąsiednie komórki tkanki chrzęstnej, działają mitogennie i sty-
mulują rozwój klonalny na zasadzie auto- i parakrynnej [22]. 
Według alternatywnej hipotezy GH wpływa pośrednio na tkanki 
docelowe przez stymulację wątrobowej produkcji IGF-1, który 
następnie działa endokrynnie jak klasyczny hormon. Zarówno 
IGF-1, jak i IGF-2 są niezbędne w rozwoju prenatalnym. W ło-
żysku można wyizolować wiele czynników wzrostu, w tym także 
IGF-1 i 2 oraz odpowiadające im białka wiążące. W życiu we-
wnątrzmacicznym kompleks IGFBP1 pochodzenia płodowego 
i matczynego kontroluje wzrost płodu. Stwierdzono dodatnią 
korelację między stężeniem somatomedyny a masą urodze-
niową noworodków oraz ciężarem ich łożyska [3,4,23]. Po uro-
dzeniu IGF-1 przejmuje dominującą rolę w regulacji wzrastania 
organizmu przez zwiększenie liczby komórek i rozrost macierzy 
międzykomórkowej. Po ukończeniu wzrastania odpowiada zaś 
za zastępowanie obumarłych komórek nowymi oraz zmianę 
starej matriks na nową. Przez to odgrywa kluczową rolę w re-
generacji tkanki łącznej.

Liczni autorzy wykazali wielokierunkowy i korzystny wpływ 
IGF-1 na ośrodkowy układ nerwowy, obejmujący między inny-
mi działanie neurotroficzne, neuroprotekcyjne i metaboliczne. 
Odbywa się to w wielu mechanizmach, na przykład poprzez 
utrzymanie naczyń krwionośnych w dobrej kondycji oraz po-
przez promocję mielinizacji włókien nerwowych. Udowodniono 
znaczącą rolę IGF-1 jako neuroregulatora i czynnika wpływają-
cego na wzrost i rozwój mózgu (neurogeneza) [4,5,24].

IGF-1 wpływa na metabolizm węglowodanów, kwasów 
tłuszczowych i aminokwasów. Dzięki podobieństwu budowy 
do insuliny IGF-1 wykazuje działanie hipoglikemizujące, choć 
słabsze niż insulina. Silny efekt obniżający stężenie glukozy we 
krwi odnotowano w przypadku IGF-2 [3]. IGF-1 hamuje ,,wy-
twarzanie” glukozy w wątrobie, zwiększa glikolizę, zmniejsza 
lipolizę i wpływa stymulująco na układ immunologiczny [20]. 
W powiązaniu z insuliną powoduje pulsacyjne wydzielanie 
GnRH przez zmiany stężeń leptyny w surowicy i neuropepe-
tydu Y. IGF-1, pośrednio przez wazoaktywny peptyd jelitowy 

(VIP), może oddziaływać także na wytwarzanie prolaktyny [3]. 
Analiza danych z literatury potwierdziła istotną rolę czynników 
wzrostowych w prawidłowym działaniu cyklu jajnikowego [3]. 
Ich obecność stwierdzono w płynie pęcherzykowym. Udowod-
niono, iż w jajniku IGF-1 pełni funkcję parakrynnego modulato-
ra wpływu hormonów gonadotropowych. Nasila aromatyzację 
androstendionu i testosteronu z komórek theca do estradiolu. 
Pobudza proliferację komórek warstwy ziarnistej we wczesnej 
fazie wzrostowej synergistycznie z FSH, a w pęcherzykach 
przedowulacyjnych z LH. Współdziałając z LH nasila wytwa-
rzanie progesteronu w komórkach warstwy ziarnistej i jest re-
gulatorem syntezy estradiolu w komórkach lutealnych. IGF-2, 
który jest również produkowany przez komórki tekalne i zlute-
inizowane komórki ziarniste, podobnie jak IGF-1 wzmaga dzia-
łanie gonadotropin oraz pobudza wzrost komórek ziarnistych, 
aktywność aromatazy i syntezę progesteronu [3,25].

Niedobór IGF-1

Przyczyny niedoboru IGF-1 mogą mieć podłoże genetycz-
ne jak również wynikać z procesów niezwiązanych z dziedzi-
czeniem. Mogą mieć zarówno charakter pierwotny jak i wtórny. 
Nie opracowano jednolitej klasyfikacji, w literaturze podawane 
są odmienne definicje tych zaburzeń [4]. Pierwotny niedobór 
IGF-1 (PIGFD, ang. primary insulin-like growth factor deficien-
cy) rozpoznawany jest znacznie rzadziej niż wtórny. Nie usta-
lono jednak dokładnej częstości jego występowania, ponieważ 
wydzielanie IGF-1 jest w populacji zróżnicowane. Różnorodne 
mechanizmy patogenetyczne tego zaburzenia mogą być uwa-
runkowane mutacją genu receptora GH, obecnością przeciw-
ciał przeciw receptorowi GH, zaburzeniami pozareceptorowej 
drogi przekazywania (transdukcji) sygnału inicjowanego przez 
GH w wewnątrzkomórkowej części kaskady sygnałowej, np. 
defektem genu (STAT5B, JAK, I-kB) lub mutacją genu kodu-
jącego IGF-1, a także promotora tego genu, powodujących 
defekt syntezy samego IGF-1 [4,26,27]. Niedobór wtórny sta-
nowi konsekwencję schorzeń ogólnoustrojowych, takich jak 
np: niedokrwistość, choroby upośledzające czynność wątro-
by, zaburzenia wchłaniania jelitowego, niedoczynność tarczy-
cy, przewlekłe niedożywienie [4,26]. Dochodzi wówczas do 
zmniejszonej produkcji tego czynnika lub zmniejszonej biodo-
stępności [4]. Deficyt IGF-1 może być także wtórny do niedo-
boru endogennego GH, stymulującego w sposób niewystar-
czający syntezę i sekrecję IGF-1 [4]. Zmniejszenie stężenia GH 
wynika z kolei ze zmniejszonej produkcji w przysadce w prze-
biegu wielu wrodzonych i nabytych patologii rozwijających się 
w obrębie okolicy podwzgórzowo-przysadkowej. Obniżoną 
produkcję IGF-1 obserwowano również w przypadku zmniej-
szonej aktywności biologicznej lub zaburzeń sekrecji GH-RH 
(ang. growth hormone – releasing hormone).

Wtórnie poziom IGF-1 obniżyć może także defekt gene-
tyczny prowadzący do upośledzenia produkcji ALS (Acid Labi-
le Subunit). Mimo że produkcja IGF-1 w tkankach obwodowych 
jest wtedy prawidłowa, to niski poziom IGF-1 w krążeniu wynika 
wyłącznie ze zwiększonego klirensu tego hormonu przy nie-
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doborze ALS [28]. Bez względu na przyczynę niedobór IGF-1, 
a także oporność na ten czynnik prowadzą w konsekwencji do 
zespołu wrodzonej lub nabytej niewrażliwości (oporności) na 
GH. Zespół niewrażliwości na GH (GHIS, ang. growth hormone 
insensitivity syndrome) jest heterogennym zespołem, którego 
rozpoznanie laboratoryjne opiera się na teście generacji IGF-1 
[26,27]. Definiuje się go jako niewrażliwość na GH, której to-
warzyszą typowe cechy dysmorficzne opisywane przez Larona 
i wsp. W roku 1966 Zvi Laron przedstawił po raz pierwszy kli-
niczny fenotyp GHIS, stąd nazwa zespół Larona (karłowatość 
typu Larona) [26,29]. Wynikał on z defektu genu kodującego 
zewnątrzkomórkową domenę GHR i cechował się wysokim 
stężeniem GH, niskim stężeniem IGF-1 i IGFBP3. Większość 
opisanych przypadków pochodziła z regionu Morza Śródziem-
nego i Ekwadoru. W większości przypadków zespół dziedzi-
czy się w sposób autosomalny recesywny. W piśmiennictwie 
z ostatnich lat poświęconym temu zagadnieniu opisano tak-
że możliwość dziedziczenia autosomalnie dominującego. Na 
typowy fenotyp zespołu Larona składają się oprócz niskoro-
słości także charakterystyczny wygląd twarzy, małe prącie 
oraz otyłość centralna z towarzyszącą hiperlipidemią i insuli-
noopornością, będącą rezultatem ciężkiej oporności recep-
torów obwodowych na GH, co prowadzi do braku produkcji 
IGF-1, IGFBP-3 i ALS [6,29]. Wraz z rozwojem metod mole-
kularnych wykryto inne genetyczne przyczyny prowadzące 
do zespołu oporności na GH [4]. Dalsza kontynuacja badań 
nad przyczynami pierwotnego niedoboru IGF-1 jest konieczna. 
Postęp wiedzy, jaki dokonał się w ciągu ostatnich kilkudzie-
sięciu lat, umożliwił leczenie ludzkim rekombinowanym IGF-1 
(rhIGF-1) dzieci z niskorosłością spowodowaną niedoborem 
IGF-1. Mekaserminę (Increlex) uzyskuje się za pomocą tech-
nologii rekombinacji DNA. Lek posiada sekwencję aminokwa-
sów identyczną z sekwencję ludzkiego, endogennego IGF-1 
[4,26,27,28,30]. rhIGF-1 został po raz pierwszy wytworzony 
metodą biotechnologii w roku 1984. Wstępne wyniki ekspery-
mentalnego leczenia dzieci o niskim wzroście tym czynnikiem 
opublikowano w latach 90. ub. wieku (między innymi pierwsze-
go polskiego pacjenta). W Polsce od roku 2009 wprowadzono 
terapeutyczny program zdrowotny leczenia dzieci z ciężkim 
pierwotnym niedoborem IGF-1. Zastosowanie rhIGF-1 w lecze-
niu niskorosłości powodowanej pierwotnym niedoborem IGF-1 
wpływa znacząco na tempo wzrastania. Jest to bardzo istot-
ne dla prawidłowego rozwoju somatycznego i psychicznego 
dziecka i korzystnie rzutuje na jego jakość życia [26,27].

Zastosowanie IGF-1 w klinice i terapii z innych 
przyczyn niż leczenie niskorosłości u dzieci
Analiza piśmiennictwa zajmująca się zagadnieniem gene-

tyki nowotworzenia pozwala na przytoczenie szeregu danych 
przemawiających za udziałem IGF-1 w powstawaniu i rozwoju 
nowotworów złośliwych wielu narządów [5,31]. Peptyd ten sil-
nie wpływa zarówno na inicjację, jak i progresję karcynogenezy. 
Jego obecność stwierdzono w komórkach blisko 20 różnych 
typów nowotworów [5,31,32]. W niektórych chorobach nowo-

tworowych poziom IGF-1 w surowicy jest potencjalnym marke-
rem procesu nowotworowego lub świadczy o zagrożeniu takim 
procesem. Uważa się, iż sprzyja temu zwiększona aktywność 
kompleksu IGF-1/IGF-IR oraz obniżona IGFBP [5,33]. Rozwój 
niektórych guzów centralnego układu nerwowego, w tym gle-
jaków, jest dodatnio skorelowany z miejscową nadprodukcją 
IGF-1 [31,34]. Nadekspresję genu IGF-1 zaobserwowano 
także w niektórych schorzeniach ginekologicznych, takich jak 
zespół PCO, endometrioza i mięśniaki macicy [5,35]. Potwier-
dzono pozytywną korelację pomiędzy krążącym IGF-1 a ryzy-
kiem zachorowania na raka piersi u kobiet w okresie przed i po 
menopauzie [5,36]. Badania wykazały także wzrost o 7–8% 
poziomu surowiczego IGF-1 u pacjentów z rakiem prostaty 
w stosunku do grupy kontrolnej [5,31]. Odnotowano również 
zależność między ryzykiem zachorowania na raka odbytu, 
trzustki, przełyku, wątroby a poziomem IGF-1 i IGFBP-3 w suro-
wicy [5,31,37]. Te same obserwacje dotyczą nowotworów płuc 
[38]. Wykazano pozytywną korelację między stężeniem IGF-1 
a ryzykiem ujawnienia się zróżnicowanego raka tarczycy [39]. 
W wielu doświadczeniach in vitro potwierdzono, iż czynniki 
wzrostowe są dobrze udokumentowanymi cytokinami regulu-
jącymi proliferację komórek pęcherzykowych tarczycy [40].

Postulowany jest również udział IGF-1 w tworzeniu mi-
krośrodowiska sprzyjającego inicjacji, progresji lub powsta-
waniu przerzutów [5,31,38]. Na przykład komórki raka piersi 
dostarczane do szpiku są pobudzane do wzrostu przez IGF-1 
[5,31]. Blokada ekspresji IGF-1 w modelach doświadczalnych 
nowotworów złośliwych prowadzi do zniesienia zdolności ich 
rozprzestrzeniania. IGF-1 i 2 wywierają silny efekt mitogenny 
na komórki różnych typów, w tym także mięsaków i białaczek 
[41,42]. Podkreśla się również udział IGF-1 w patogenezie 
szpiczaka mnogiego. Umiejscowione w środowisku szpiku 
kostnego komórki nowotworowe, poza czynnikiem martwi-
cy nowotworów-alfa (TNF-alfa), transformującym czynnikiem 
wzrostu-beta (TGF-beta), czynnikiem wzrostu śródbłonka na-
czyniowego (VEGF) i czynnikiem pochodzącym z komórek zrę-
bowych (SDF-1 alfa), wydzielają także IGF-1. Wymienione cy-
tokiny zwiększają wytwarzanie IL-6 w komórkach zrębu szpiku 
kostnego, stanowiącej najważniejszy czynnik pośredniczący 
we wzroście i przeżyciu komórek szpiczaka mnogiego [43]. Li-
teratura dostarcza danych przemawiających za rolą IGF-1 jako 
mediatora kancerogennego działania wirusów. Udowodniono, 
że wirusy zapalenia wątroby typu B i C stymulują ekspresję 
IGF-IR oraz transkrypcję genu IGF-2 [44,45]. Jako sprzyjające 
rozwojowi raka nadnercza również bierze się pod uwagę czyn-
niki wzrostu, w tym IGF-2 [46].

Patomechanizm działania IGF-1 w karcynogenezie jest zło-
żony. Peptyd ten oddziałuje na wszystkie stadia cyklu komór-
kowego. Aktywuje ekspresję białek serii erbB (receptorów ko-
mórkowych dla czynników wzrostu), uczestniczy w fosforylacji 
onkogenu c-Jun oraz w fosforylacji inhibitora ontogenezy p53. 
Ponadto aktywuje kinazy serynowe, czynnik transkrypcyjny Nf 
kappa, aktywujący regiony promotorowe niektórych onkoge-
nów, oraz białka grupy cyklin [5,31]. W wielu częstych typach 
nowotworów występuje zwiększona ekspresja IGF-1R, która 
odgrywa istotną rolę w neogenezie nowotworu [5]. Receptory 
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dla czynników wzrostu, obecne na powierzchni komórek nowo-
tworowych, umożliwiają odbiór i transdukcję sygnału pośred-
niczonego przez białko G, odpowiedzialnego za wystąpienie 
efektu biologicznego właściwego dla danego czynnika [31]. 
IGF-1 poza wspomnianym już wcześniej działaniem endokryn-
nym na inicjację i progresję procesu nowotworowego, bezpo-
średnio wydzielany przez komórki nowotworowe oddziałuje 
także miejscowo w mechanizmie auto- i parakrynnym [5,31]. 
W ostatnich latach trwają intensywne prace nad terapią geno-
wą nowotworów. Kaskady sygnałowe pośredniczące w działa-
niach IGF-1 stanowią cele nowych strategii terapeutycznych. 
Sugeruje się na przykład, iż blokowanie działania IGF-IR z wy-
korzystaniem antysensownych nukleotydów lub specyficznych 
przeciwciał może być czynnikiem w terapii nowotworów złośli-
wych. Ekspresję IGF-1 w komórkach nowotworowych można 
zablokować transfekując je wektorami zawierającymi odcinek 
komplementarny do mRNA dla IGF1, tzw. antysens-IGF-1. Wy-
dajniejsza okazała się metoda polegająca na wprowadzeniu do 
komórek docelowych komplementarnych oligodeoksynukle-
otydów blokujących ekspresję IGF-1 na poziomie transkrypcji. 
Opiera się ona na tym, że jednoniciowy RNA wiąże się swoiście 
z odcinkiem promotorowym genu dla IGF-1 i tworzy formację 
potrójnej helisy z genomem komórki. Stąd nazwa technika tri-
ple-helix (czyli tripleksu) RNA–DNA anty IGF-1. Transferowane 
komórki nowotworowe wykazały wzrost ekspresji powierzch-
niowej antygenów MHC klasy I i cząsteczek kostymulujących 
B7, co prowadziło do indukcji odpowiedzi immunologicznej 
[31,43,47]. Obiecujące wyniki wykazano stosując tę metodę 
w genoterapii glejaków i raka wątroby [31,48,49]. Technikę 
tripleksu zastosowano również w roku 2001 w Polsce w Col-
legium Medium Uniwersytetu Jagiellońskiego i w AM w Byd-
goszczy do opracowania szczepionek genowych w terapii no-
wotworów przewodu pokarmowego i raka gruczołu krokowego 
[31]. Inhibitory IGF-IR dostarczają podstaw do wykorzystania 
ich w przyszłych protokołach klinicznych.

Doniesienia naukowe z ostatnich lat podkreślają wpływ 
IGF-1 na przebieg procesów poznawczych i rozwój chorób 
neurodegeneracyjnych [24]. Wiele przekrojowych badań do-
wiodło, że dzieci z zespołem niedoboru GH, a więc z niskim 
stężeniem IGF-1, mają większe w porównaniu do zdrowych 
rówieśników trudności z koncentracją, pamięcią, cechują się 
niedostatkiem odpowiednich umiejętności społecznych i wy-
kazują szereg problemów behawioralnych [24,50]. Objawy te 
ustępowały sukcesywnie w czasie leczenia GH. Obserwacje 
dotyczące zależności między stężeniem IGF-1 a przebiegiem 
procesów poznawczych potwierdzają także prace prowadzo-
ne wśród osób starszych [24]. IGF-1 podobnie jak GH może 
przekraczać barierę krew-mózg. Jest również lokalnie synte-
tyzowany w ośrodkowym układzie nerwowym. Posiada liczne 
receptory, między innymi w hipokampie i w strukturach para-
hipokampalnych [51]. Ta okolica mózgu jest zasadnicza dla 
przebiegu procesu pamięci i szczególnie podatna na zmiany 
prowadzące do wystąpienia i rozwoju demencji. Wśród poten-
cjalnych mechanizmów odpowiedzialnych za związek pomię-
dzy niskim stężeniem IGF-1 a obserwowanymi zaburzeniami 
behawioralnymi leżeć może hamujący wpływ tego czynnika 

na akumulację w strukturach starzejącego się ośrodkowego 
układu nerwowego depozytów amyloidu oraz na zwyrodnienie 
włókienkowate jak również stymulowanie angiogenezy popra-
wiającej przepływ krwi przez struktury ośrodkowego układu 
nerwowego [24]. W oparciu o dostępną wiedzę należy sądzić, 
że utrzymanie prawidłowego stężenia GH–IGF-1 w każdym 
wieku przyczynia się do optymalnego przebiegu procesów 
poznawczych. U ludzi starszych pozwala ponadto zapobiegać 
występowaniu lub opóźniać postęp chorób neurodegeneracyj-
nych. 

IGF-1 jest silnym induktorem rozwoju oligodendrocytów 
i wytwarzania mieliny. Udowodniono, iż podanie tego czynni-
ka w kompleksie z IGFBP3 opóźnia występowanie ekspery-
mentalnego autoimmunologiczne zapalenie mózgu i rdzenia, 
przypuszczalnie poprzez hamowanie infiltracji komórek zapal-
nych do ośrodkowego układu nerwowego [52]. Niskie stężenia 
IGF-1 i IGFBP3 mogą być związane z wystąpieniem choroby 
Alzheimera u mężczyzn, choć nie u kobiet. Wyniki te potwier-
dzają badania opisane na łamach ,,Journal of Clinical Endo-
crinology & Metabolism” [53]. Badacze francuscy analizowali 
związek między poziomem IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy krwi 
kobiet i mężczyzn w podeszłym wieku a upośledzeniem funkcji 
poznawczych (od łagodnych zaburzeń aż po chorobę Alzhe-
imera). Okazało się , że stężenia obu białek w surowicy krwi 
mężczyzn były obniżone. Natomiast u kobiet takich nieprawi-
dłowości nie obserwowano. Wyniki przedstawionych badań 
wykazują ewentualną przydatność IGF-1 w leczeniu choroby 
Alzheimera, zwłaszcza w jej początkowej fazie. Nie dowiedzio-
no jednak jeszcze prostego związku przyczynowo-skutkowe-
go. Konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badań, żeby za-
gadnienie wahań stężeń IGF-1 i IGFBP-3, predysponujące do 
osłabienia funkcji poznawczych w zależności od płci, przeana-
lizować dokładniej. Sekrecja GH i IGF-1 wydaje się odgrywać 
bardzo ważną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu szkieletu. 
Wykładnikiem działania IGF-1 w kościach jest wzrost zarówno 
proliferacji, jak i dojrzewania osteoblastów, nasilenie syntezy 
kolagenu typu I, zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej 
oraz wzrost produkcji osteokalcyny.

Istnieją obserwację wskazujące, że niskie stężenie IGF-1 
i jego białka wiążącego może być odpowiedzialne za obniże-
nie gęstości mineralnej kości, co może prowadzić do rozwoju 
osteoporozy [54]. Ponieważ u kobiet po menopauzie wykaza-
no niezależny od obniżenia BMD związek między niskim stę-
żeniem IGF-1 w surowicy a zwiększonym ryzykiem złamań, 
można oczekiwać wykorzystania IGF-1 we wczesnej diagno-
styce osteoporozy i ocenie stopnia ryzyka złamań lub w terapii 
– bezpośrednio lub za pośrednictwem GH [54]. U starszych 
mężczyzn z niskim stężeniem IGF-1 również obserwowano niż-
szą gęstość mineralną kości i większe ryzyko złamań [55]. Su-
geruje się, że podobnie jak inne czynniki wzrostu, również IGF 
odgrywają istotną rolę w procesie aterogenezy, choć badania 
w tym zakresie nie są do końca jednoznaczne. Receptory dla 
IGF-1 wykryto w komórkach zapalnych, śródbłonka oraz ko-
mórkach mięśni gładkich zlokalizowanych w blaszkach miaż-
dżycowych. IGF-1 syntetyzowany przez pobudzone komórki 
mięśni gładkich wzmaga ich proliferację i migrację. IGF-1 wy-

Numer 04.indd   166 2015-08-31   16:51:22



167

Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2014;22,4:161-169
Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) – budowa i rola... 
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) – structure and the role in the human body

© Copyright by PTEiDD 2014

twarzany przez ludzkie makrofagi sprzyja chemotaksji mono-
cytów oraz uwalnianiu pozapalnych cytokin, co leży u podstaw 
procesu powstawania blaszki miażdżycowej. Ponadto makro-
fagi pod wpływem IGF-1 zwiększają zdolność do pochłanianiu 
LDL oraz do syntezy cytokin i innych czynników chemotaktycz-
nych [56]. Większość badań wydaje się potwierdzać istotny 
udział IGF-1 w rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego 
[57]. Przeważająca liczba autorów potwierdziła ujemną kore-
lację pomiędzy wartością IGF-1 a stężeniem fibrynogenu i ho-
mocysteiny w surowicy, które stanowią niezależne czynniki od-
powiedzialne za rozwój choroby niedokrwiennej serca i udaru 
mózgu [57–59]. Odnotowano również, iż poziom IGF-1 we krwi 
krążącej nie musi być odzwierciedleniem jego miejscowego 
działania w tętnicach. Wykazano, że poziom IGF-1 jest niski 
u osób starszych oraz u osób z niedoborem GH, znajdujących 
się w grupie wysokiego ryzyka powikłań sercowo-naczynio-
wych. Istotną rolę może odgrywać w tym wypadku poziom IG-
FBP3, ponieważ osoby bez rozpoznanej choroby wieńcowej, 
ale z niskim stężeniem IGF-1, a wysokim poziomem IGFBP3 
w osoczu, są bardziej zagrożone występowaniem incydentów 
sercowo-naczyniowych. Wiedza w tym zakresie wymaga jed-
nak jeszcze pogłębienia. Konieczne jest dokładne zbadanie, 
czy IGF-1 jest tylko markerem ryzyka miażdżycy, czy może 
stanowić również cel interwencji terapeutycznych mających 
na celu zahamowanie procesu aterogenezy. W dostępnym pi-
śmiennictwie postuluje się także udział IGF w etiopatogenezie 
cukrzycy oraz jej powikłaniach [3]. Udowodniono, iż nieprawi-
dłowości w zakresie funkcjonowania osi GH–IGF-1 powodują 
zaburzenia wzrastania u dzieci ze źle kontrolowaną metabolicz-
nie cukrzycą typu 1 [3]. Ponadto czyni się je odpowiedzialnymi 
za insulinooporność, zjawisko brzasku i zaburzenia gospodarki 
lipidowej. IGF-1 uważany jest za jeden z podstawowych czyn-
ników odpowiedzialnych za wystąpienie u pacjentów z cukrzy-
cą powikłań pod postacią nefropatii [3,60]. Pobudza on proli-
ferację komórek śródbłonka naczyń oraz wpływa na rozplem 
komórek mezangium i podścieliska w nerkach, prowadząc do 
glomerulopatii. W związku z promowaniem angiogenezy nie-
zaprzeczalny jest również udział IGF-1 w patogenezie retino-
patii cukrzycowej [61]. Wydaje się więc, że leki hamujące oś 
GH/IGF-1 mogłyby znaleźć zastosowanie w leczeniu powikłań 
cukrzycy. Podjęto już pierwsze próby leczenia retinopatii cu-
krzycowej analogiem somatostatyny u myszy laboratoryjnych. 
Wstępne wyniki są obiecujące, choć wiedza w tym zakresie 
wymaga dalszych badań.

Trwają również prace nad zastosowaniem IGF-1 w leczeniu 
niepłodności. GH wraz z hormonem go uwalniającym GHRH 

przy pomocy IGF-1 zwiększają wrażliwość jajników na stymu-
lację gonadotropinami i wpływają pośrednio na wzrost pęche-
rzyków jajnikowych oraz dojrzewanie oocytów. GH zwiększa 
również aktywność aromatazy i 3–beta-dehydrogenazy, uła-
twiając konwersję androgenów do estrogenów w jajnikach. 
Hamuje ponadto proces apoptozy przebiegający w pęche-
rzykach jajnikowych, mogąc prawdopodobnie wpływać na 
proces folikulogenezy i prawidłowy rozwój komórek jajowych 
[3,62]. IGF-1 może też wpływać na regulację długości życia. 
Badania na zwierzętach wykazały, że mutacje genetyczne 
zmniejszające wydajność IGF-1 i współpracujących z nim bia-
łek, poza ograniczeniem wzrostu, przedłużają zarazem życie. 
Dowiedziono również, że obniżone stężenie GH i IGF-1 może 
przyczynić się do inwolucji grasicy i zmniejszenia produkcji ty-
muliny oraz do upośledzenia funkcji limfocytów T i B [63]. GH 
i IGF-1 są wykorzystywane często przez sportowców w celach 
dopingowych [20]. Związki te powodują bowiem bardzo silny 
rozrost mięśni nawet przy mały wysiłku fizycznym. Efekt ten 
utrzymuje się długo po zakończeniu podawania IGF-1. Apliku-
je się je również zwierzętom startującym w zawodach w celu 
poprawy wydolności fizycznej i przyspieszenia gojenia się ran. 
Dostępne dane z piśmiennictwa nie potwierdzają jednak wpły-
wu tych polipeptydowych środków dopingujących na poprawę 
wyników sportowych. Istnieją natomiast dowody wielu działań 
niepożądanych po zastosowaniu tych preparatów. Powikłania 
niekontrolowanego stosowania IGF-1 są bardzo liczne. Należą 
do nich między innymi hipoglikemia, przerost grasicy, migdał-
ków podniebiennych, wzrost ciśnienia śródgałkowego, nie-
ostre widzenie, ból i zawroty głowy, osłabienie słuchu, przerost 
tkanek w miejscu wstrzyknięcia. Opisywano również duszność, 
nudności, zmęczenie, depresję oraz reakcje uczuleniowe [20].

Podsumowanie

IGF-1 wpływa niewątpliwie na wiele procesów życiowych. 
Jego zarówno zbyt wysokie, jak i zbyt niskie stężenie jest zjawi-
skiem niepożądanym w organizmie człowieka. 

Proces odkrywania nowych działań biologicznych IGF-1 
nie jest bynajmniej zakończony. Badania nad dokładnym zro-
zumieniem molekularnego mechanizmu działania wciąż trwają. 
Być może będą one miały ogromne znaczenie dla poznania 
etiologii różnych chorób, w tym nowotworowych, i wdrożenia 
nowatorskich strategii terapeutycznych.
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