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insiilin benzeri bliyiime faktorleri

Ali Muhtar TIFTIK, Esma OZTEKIN
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OzET

Organizmanmn ~ bdydme ve  gelismesi,  hi-
potalamus-hipofiz ekseni boyunca bir dizi buydme
hormonlari ve faktdrleri tarafindan regule edilmesiyle
gergeklesir. Bu faktdrlerden insdlin benzeri baytime
faktérierinin, hastalikiarin teshis ve tedavilerinde rol
aldikiari,  birgok  arastirmact  tarafindan = be-
litilmektedir. Sunulan derlemede; bu faktorlerin, re-
septdrlerinin  ve baglayicr proteinlerinin - kimyasal
vapilari ve fonksiyonlart hakkindaki bilgiler gdzden
gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Instlin benzeri biylme
faktérleri (IGF), IGF resepitdrleri, insdlin benzeri
bayime faktorleri baglayici proteinleri, bayime hor-
monu.

SUMMARY
insulin like growth factors

Growth and development of a organism were re-
gulated by growth hormones and growth factors
along the axis of hypothalamus-pituitary. It was exp-
ressed by lots of researchers that among these fac-
tors, insulin like growth factors take role in diagnosis
and treatment of diseases. In this review, know-
ledges about chemical structures and functions of re-
ceptors and binding proteins of these factors have
been reviewed.

Key Words: Insulin like growth factors (IGF), IGF
receptors, insulin like growth factors binding pro-
teins, growth hormone.

Izole edilmis blyime hormonuna (GH) bagimli
buyime faktori, kikirdakta sdlfat  birlegsmesini
artirmasindaki 6zellidinden dolayi ilk kez “Sulfasyon
Faktord” ardindan da
landiriimistir. Son yillarda ise, insUlin benzer yapisal
ozellikleri nedeniyle, bu peptitler “insilin Benzeri
Biyume Faktorleri-IGF” olarak bilinmektedir (1-3).

“Somatomedin” olarak ad-

Kimyasal Yapilan

Instilin benzeri biyime faktérlerinin (IGF'lerin)
IGF-1 ve IGF-Il olmak Uzere iki temel formu vardir:

Blylime hormonuna bagmh IGF-I (So-
matomedin C) 70 aminoasit iceren bazik bir peptittir.
Molekdl agirhigr 7649 kdaltondur. insan proinsilini ile
benzerlik gosterir. IGF-Il ise yapi olarak IGF-1'e ben-
zeyen 67 aminoasit iceren nodtral bir peptittir.
Molekll adirhdr 7471 kdaltondur. IGF-Il, farede
gogunlukla multiplikasyon stimulasyon aktivitesi

(MSA) olarak da bilinen bir aktiviteye sahiptir (3, 4),
gerek IGF-1 ve gerekse IGF-Il, Ug¢ disulfit kdprasu
olan tek zincirli molektllerdir (5).

insiilin Benzeri Bilyiime Faktdrleri Baglayici
Proteinleri

IGF'ler plazma da baglayici proteinlere (BP) bagh
olarak bulunurlar. Alti farkli insdlin benzeri blylime
faktdrleri baglayici protein (IGFBPs) tanimlanmistir.
Yilksek affiniteli proteinler olan IGFBP’ler, batiin eks-
traselliler sivilarda ve dokularda mevcut olmakla be-
raber, dokular arasinda spesifik etkileri agisindan
farklihklar — gosterirler.  Kimyasal benzerliklerine
ragmen, proinsulin, IGF-I ve IGF-II arasinda badlayici
proteine olan affiniteleri yoninden farkhliklar vardir.
Dolagimda; IGF-| ve IGF-II, BP'lere yuksek affinite ile
bagdlanmis olarak bulunurken, proinsilinde bu yiiksek
affinite yoktur (5).
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Biyolojik sivilarda IGF'lerin transpertunda rol
alan BP'lerin turline goére spesifitesi farkl olan serum
proteazlarin aktiviteleri neticesinde BP-IGF komp-
leksi reqgiile edilir ve aklivite kazanir (8).

BP-1 (25 kdalton glikoprotein) ve BP-2 (31 kdal-
ton glikoprotein) glikozillenmemis proteinlerdir. 1GF-I
stimulasyonu ile her iki proteinin serum kon-
santrasyonlart  degisir. IGFBP-1'in  serum
sanfrasyonu serum insilin sevieleri tarafindan da
kontrol  edilir.  Diabetiklerde  IGFBP-1  kon-
santrasyonlan yiikselirken, insulinoma gérilen has-
talarda distk kalir (5, 8).

BP-3 (45-54 kdalton glikoprotein ve 150 kdal-
tonluk  asit-labil  sublUnitesine  sahiptir)  kon-
santrasyonu IGF-I'e badimli olan bir baglayict pro-
teindir, glikozillenmemistir. (5, 6) IGF-l, yanlanma
dmrlinti uzatan ve biyolojik aktivitesine etki eden BP-
3'e bagh olarak dolagimda bulunur. (7)

BP-4'Un (24  kdalion  glikoprotein)  gli-
kozillenmemis ve glikozillenmig formlar vardir (8).
Serum konsantrasyonlari blyime hormonu
seviielerinden etkilenmez (5). BP-3 ve BP-4'in en
onemli  fonksiyonlarinin, [GFlerin reseptorierine
baglanmas! igin yeterli olan IGF-I ve IGF-II mik-
tarlarini kontrol etmek oldugu soylemektedir (5).

kon-

BP-5 ve BP-6 yeni tanimlanan (6) baglayict pro-
teinlerdir ve fonksiyonlari henuz agiklanamamigtir.

Farkhh doku hicreleri tarafindan sentezienip
salinan BP tarleri de farkli olabilmektedir. insan fib-
roblastlan BP-3,4 ve 5', diiz kas htcreleri BP-2, 3 ve
40 endometriyum BP-1,2 ve 4'U, meme epitel
hicreleri BP-2,3 ve 4'0 sentezleyip salgilariar. (5)

Fetal ve yetiskin koroid pleksusu Gzerinde yapilan
calismalarda beyin dokusunda BP-2 mRNA'sina rast-
lanmistir (6).

Reseptdrleri:

IGF’ler biyolojik etkilerini hlicre membranlarindaki
reseptdrlerine baglanarak gerceklestirirler. IGF ile il-
gili calismalarda G¢ farkli reseptor tanimlanmistir:
Instlin reseptord, Tip | IGF reseptért ve Tip 1l IGF
reseptory.

insiilin reseptérd, 2 a ve 2 b subunitesinden

olugan ve birbirlerine disulfit képrileriyle baglanan bir
heterodimerdir (8).
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Tip | IGF reseptor(, tipki insllin reseptort gibi
a2b2 yapilarindan olusmus distlfit képrulerile bi-
rarada tutulan bir heterodimerdir ve tirozin kinaz ak-
tivitesine sahiptir (8, 9). IGF-I'in tip | reseptorine af-
finitesi IGF-II'den 3 kat, inslilinden ise 800 kat daha
fazladir (5).

Gerek insulin gerekse Tip 1 |IGF reseptorleri ti-
rozin kinaz aktivitesine sahip olduklar igin, hlcre
blyiimesinde ve farklilasmasinda énemtli ve neslin bi-
yolojik Gzelliklerinden sorumludurlar (10,11). Im-
munohistokimyasal metodlarla, buylime fakttrlerinin
ve reseptorlerinin  yerleri  belirlenerek  gebeligin
19uncu ve 21inci haftalarinda fetal endometriyumun
instilin, IGF-1 ve insulin, Tip | IGF reseptorlerini
icerdigi belirtiimistir (12). Vaskiler diz kas htcresi
bliyimesinde ise, Tip | IGF reseptor yogunlugunun
oénem arzettigi ve IGF-Iin biyumeyi stimule ettigi
aciklanmistir (18).

Tip Il IGF reseptor, tirozin kinaz aktivitesine
sahip olmayan tek zincirli bir polipeptiddir, mannoz -
6 - fosfat aktivitesine sahiptir. Mannoz -6- fosfat, re-
septérin IGF-II'ye olan affinitesini yukseltir. Ancak,
mannoz -6- fosfatin IGF-II'nin faaliyetini inhibe ede-
bilmesi ilgingtir. Tip Il IGF reseptérintn, hicre
blyimesi ve gelismesindeki roli hendz sap-
tanmamistir. Fakat, intraselltler kalsiyumun IGF-
kaynakll mobilizasyonunu tip !l reseptorunin et-
kiledigi dUstnulmektedir (5).

Sentez, Salinim ve Dolasim Dizeyic

IGF'ler, blyime hormonunun etkisi altinda ka-
racigerde sentezlenirler (1); timor hicreleri, akciger,
bébrek, beyin, barsak gibi farkli hicreleri tarafindan
da sentezlenebilirler (4).

IGF'lerin instilin benzeri metabolik etkileri vardir.
iskelet ve kas dokularindaki protein sentezinde ve
blylme hormonunun anabolik etkilerinde mediator
olarak rol alir (9, 14).

IGF'ler hucresel farkhlagsmanin  kuvvetli  sti-
mulatérleridir. Miyoblastlarin farklilasmasini  stimule
ederler (15), osteoblast, adipositier ve oli-

godendrositier de IGF-I'in kontrolinde farklilagiriar
(3).

IGF-I lipolizi inhibe eder, adipoz dokuda glukoz
oksidasyonunu arttinr, diyafram ve kalp kasina glu-
koz ve aminoasit transportunu stimule eder. Kollagen
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ve proteoglikan sentezi IGF-1 tarafindan artimilic
Ayrica, kalsiyum, magnezyum ve potasyum ho-
meostazinda pozitif etkiye sahiptir (1).

IGF’lerin Dolasim Dizeylerinin Konirolu

IGF-I'in serum sevilelerindeki degisim en basta
besin alimimiyla iligkilidir. IGF-1'in serum seviyelerinde
Kisa sureli ani dedisim yoktur ve seviyeler oldukca
stabildir (5). Dolayisiyla tek bir élglim kabul edilebilir
(1).

Besin alinimi degisikliklerinde [GF-I, IGF-ll'yve
gbre daha hassastir. Nitekim, ietigkinlerde 9 gunlik
ac kalma suresince IGF-Il seviyelerinde disme
olmamustir. Serum |GF-I seviyelerini korumak icin,
gunde en az 1500 kcal alinmalidir. Az kalori alinimi,
buyume hormonu regulasyonuna uyumliulugunun
azalmasi ile sonuglanir. Ginde 800 kcal den daha
az besin aliminda ise blylime hormonuna cevap ve-
rimez. Eger, kisilerde kalori alinimi kisitlanirsa, ne-
gatif azot dengesine girilir ve kalori alinimindaki
kisitlamalar devam etmesine ragmen, bu durum IGF-
I'in anabolik cevabi ile sonuglanir. Bundan dolay,
normal oranlarda protein destegi icin; IGF-I, yeterli
protein ve enerji verilmesinin ¢ok onemli regilator
sinyali olabilir (5).

Kronik ¢inko beslenme yetersizliginde ise, ka-
racigerde |GF-| sentezinde azalma, IGF-l serum se-
viyelerinde disme ve blylimede gecikme gor(llr.
Cinko, reseptdr seviyelerinde rol oynadidi igin, bu
durum reseptérin [IGF-l'e direnc gdéstermesinden
kaynaklanir. Nitekim cinko ilavesiyle, reseptér
sayilarinda artis gozlenir (16).

Ratlarin embriyonik buylme ve gelismesi in vitro
olarak incelendiginde; disik insllin sevilelerinin kon-
jenital anomali riskini artirdigi, blyime ve gelisme
sUresince ylksek insulin seviyesine ihtiyag du-
yuldudu ve cinko, IGF-I ve IGF-II ilavelerinin ratlarin
embriyonik blylUmelerinde ve gelismelerinde artiric
yonde rol aldigi géraltr (17).

Blyime hormonunun sentez ve salinimi, hi-
potalamus faktdrleri olarak bilinen GHRF (Growth
Hormone Releasing Factor) ve GHIF (Growth Hor-
mone Inhibiting Factor) tarafindan kontrol edilir. IGF-
I'in blydme hormonu Uzerine direkt etkisi yokiur, et-
kisini GHRF inhibisyonu ile gosterir (1,7).

Plazma IGF-l artisinin blyime hormunu  sti-
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mulasyonu neticesinde transkripsiyon artigsindan kay-
naklandigl ddsuntlmekiedir ve hipofizekiomili hay-
vanlarda hepatik IGF-I mRNA duzeylerinin belirgin
oranlarda azaldidi tespit edilmistir. 1GF-I dlzeyleri,
blydme hormonunun pulzatif salinimina karsin daha
stabildir. Bundan dolayi plazma blUyldme hormonu
dizeylerinin anlasiimasinda IGF-l duzeylerinin be-
lirlenmesi daha yararli olabilir (5). Serum blUylme
hormonu ve |IGF-l duzeyleri arasindaki iliski Ak-
romegali tedavisi ile ilgili galismalarda da kendini
gosterir. Tedavi amach kullanilan octreotide (bir so-
matostatin analogu) enjeksiyonundan sonra, te-
daviden 6nce yiksek olan IGF-1 ve blyime hormonu
seviyelerinin dustiga gordltr(18).

Besin alimmu ile blylime hormonu arasinda da
guicli bir iliski vardir. Geng ratlar ag kaldikiarinda, ka-
racigerdeki blylime hormonu reseptorlerinin sayisi
% 50 oraninda azalir. Gelismekte olan ratlara pro-
teinden kisith besin verilirse, karaciferde frans-
kripsiyon etkilenir ve IGF- | mBNA nin  bu-
lunabilirliginde  azalma  goérdldr.  Yash ratlara
proteinden kisith besin ve ardindan da btyime hor-
monu verilirse; IGF- | igin transkripsion hizlanir,
ancak serum IGF-| seviyeleri ylkselmez. Bu bulgular
da translasyon dizeyinde kusur oldugunu
goOstermektedir (5). Besin alimimi ile GH arasindaki
iliskinin IGF biyosentezine etkisi gsekil 1'de
gOsteriimistir.

IGF-I seviyesi, bUylime hormonuna bagimii
oldugu i¢in, yas ile degisir. IGF-I seviyeleri bebeklik
ve gocukluk déneminde dlslk, pubertede ylksektir.
Yaglanma ile IGF-| seviyesi giderek azalir (8).

IGF-I'l renal patogenez i¢ine dahil eden bulgular
vardir. Blyime hormonu yetersizligi olan kisiler,
dustk renal plazma akisina ve diustk glomeruler filt-
rasyon hizina sahiptirler. Her iki durum da, blylme
hormonu  enjeksiyonundan sonra  IGF-I
viyelerindeki yukselmelere paralel sekilde normale
doénerler (5).

se-

Deneysel diabette goriilen erken ve geg renal
degisikliklerde IGF reseptérlerinin, IGFBP'lerinin ve
biytme hormonunun, GHBP'lerinin, GHRF'lerin so-
rumlu oldugu séylenebilir (19).

Parakrin ve otokrin mekanizmalarin somatik
blylimedeki etkileri belirsiz olsa da, her iki me-
kanizmanin da, IGFlerin sentez ve salinimlarina
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Sekil 1. Besin alinimi ile GH arasindaki iliskinin IGF-I biyotensetezine etkisi (5)

yardim ettigi dusundlebilir. Deri fibroblast’1, IGF-I sen-
tezler ve salgilar. Salimim, PDGF (Trombosit kokenli
bityime faktord) ve FGF (Fibroblast blyame faktord)
tarafindan stimule edilir. Granuloza hucrelerinde sen-
tezlenen IGF-l ve |GE-1I'nin salinimi FSH (Follikal sti-
mule edici hormon) tarafindan stimule edilir (5).

Klinik Onemi

Klinik 6neminden dolayl, IGF ve IGFBP
slgtimlerini yapmak amacylla  RIA (Rad-
yoimmunoassay) IRMA (Immunoradiometric assay)
ve ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)
gibi metodlar ortaya konulmus (7) olmakla beraber
son yillarda TRACE tekniginin kullanildigr  “Ho-
mogeneous Fluoroimmunoassay” metodu
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gelistiriimis ve metodun, |GF-I miktarnin tayininde
kullanilabilecedi bildirilmigtir (20).

iki basamakli kolorimetrik ELISA metodu ile
IGF'ler |GFBP’lerden izole edilerek, BP’lerin
celenmesinde kolaylik saglamistir (21).

in-

Plazma |GF-I seviyelerinin stabil ve tek olgimun
yeterli olmasindan dolayl, bir cok hastaligin
teshisinde (6zellikle bilyime hormonu fazlahg! ve ek-
sikligi, protein malniitrisyon) 1GF-I analizlerinin ya-
rarli olabilecedi soylenebilir.
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