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Az inzulinszerd novekedési faktorok (IGF-ek) l1étezését a porcba torténd szulfitbeépités stimuldldsa kapesin ismerték
fel. Az IGF-ek a novekedési hormonnal (GH) kolcsonhatisban részt vesznek az embrionilis fejlédésben és a sziiletés
utani novekedésben. Az IGF1-¢k fizioldgiai hatdsa a szovetek novekedése és fejlédése, lipid- és szénhidrat-metaboliz-
mus, talélés/’anti-aging’, gyulladdscsokkentd, anabolikus antioxiddns, neuro- és hepatoprotektiv tulajdonsigok.
A GH-IGF-tengelyrdl sz616 ismereteink szertedgazoak, részben ellentmondasosak, kutatasuk napjainkban is intenzi-
ven folyik. Ezért tartottuk érdemesnek e hatalmas ismeretanyag dttekintését és interpretaldsit. A GH-IGF-szisztéma
mUkodésével kapcsolatos kozlemények tanulmanyozdsa, kiilonos tekintettel a kevésbé ismert anyagesere-szabalyo-
zasra. A novekedési faktorok 75%-ban a majban keletkeznek GH- ¢és inzulinstimulaciéra, hatdsaikat specifikus recep-
toraikon fejtik ki, és kotSfehérjék modositjdk. Az IGF1 noveli az izomtomeget és a csontstiriséget. A mikrobidta
indukalja az IGF1-et, ami elGsegiti a csontnovekedést és -atépiilést. A rovid lanca zsirsavak, melyek a mikrobiotak
altal fermentalt rostokban keletkeznek, IGF1-et indukalnak, ami arra utal, hogy a mikrobiéta a csont egészségét is
befolydsolja. Az IGF1-nek direkt és indirekt gliikdzszintcsokkentd hatdsa is van, fokozza az izomban a szabadzsirsav-
oxiddcidt; ez csokkenti a szabadzsirsav-bedramlast a majba, igy az inzulin-jelatvitel javul, csokken a maj glitkézkibo-
csatdsa. Az inzulinszer( peptidek bioaktivitasat az agyban a neuronalis talélés, az izgalmi és gatlé neurotranszmisszio,
a normdlis szabadzsirsav-szint fenntartdsa, a kognitiv funkcié javitdsa, a sejtkirosodas elleni védelem, neurogenezis,
angiogenezis jellemzik. Az IGF1 kozvetleniil befolydsolja a cirkadian BMALIL-gén expresszidjat a hypothalamicus
sejtekben. Ez a szabdlyozis az IGF1 Gjonnan felismert *zeitgeber’ szerepére utal. Az IGF2 hatdsai kevésbé tisztizot-
tak, bar relevins szerepe van a fetus fejlédésében, és protektiven hat az agyra. Az IGF-ek hidnya vagy éppen talzott
jelenléte szamos betegségben kimutathatd, illetve ezekkel oki Osszefiiggésbe hozhatd. E felismerés hasznositisa a
Klinikai orvostudomdny legkozelebbi feladatai kozé tartozik.
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The physiological role of growth hormone and insulin-like growth factors

The existence of insulin-like growth factors (IGFs) was recognized in connection with the stimulation of sulfate in-
corporation into cartilage. IGFs take part in the embryonal development and postnatal growth, in interaction with
the growth hormone (GH). The physiological effects of IGF1 are promotion of tissue growth and development,
stimulation of cell proliferation, effects on lipid and carbohydrate metabolism, anti-aging, anti-inflammatory, ana-
bolic, anti-oxidant, neuro- and hepatoprotective properties. Our knowledge about the GH/IGF axis is diverse,
partly contradictory, their research is continued intensively nowadays. We considered it worthwhile to review and
interpret this information. Study on GH/IGF medical reports, with particular reference to the less known meta-
bolic control. 75% of the growth factors are produced in the liver by GH and insulin stimulation; their effects are
expressed on specific receptors, and modified by specific binding proteins. IGF1 directly increases the muscle mass,
bone density, and the structure of the bones. Intestinal microbiota induces secretion of IGF1, which promotes the
development and remodeling of the bones. Short-chain fatty acids, produced in microbial fermented fibers, induce
secretion of IGF1, suggesting that microbial activity also affects bone health via IGF1. IGF1 also has a direct and
indirect glucose-lowering effect, enhances free fatty acid oxidation in the muscle, reducing the flow of free fatty acid
into the liver, improving insulin signaling, resulting in the reduction of hepatic glucose output, and improves insulin
sensitivity. IGF1 directly influences the expression of circadian BMALL in hypothalamic cells: this refers to the newly
recognized ’zeitgeber’ role of IGF1. The bioactivity of insulin-like peptides in the brain is characterized by neuronal
survival, excitatory and inhibitory neurotransmission, maintenance of normal free fatty acid levels, improvement of
cognitive function, protection against cell damage, neurogenesis and angiogenesis. The effects of IGF2 are less out-
lined, however, it has a relevant role in the development of the fetus, and acts protectively on the brain. Lack or
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over-expression of IGF1 can be detected or may causally associated in many pathological conditions. According to
these collected data, insulin sensitivity may be improved by different pathways. The role of IGFs in these processes

should be a task of future research.
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Roviditések

AKT = szerin/treonin specifikus proteinkiniz-B; ALS = (acid-
labile subunit) savérzékeny alegység; Cry = (cryptochrom)
kriptokrém gének; CSF = cerebrospinalis folyadék; FFA = (free
fatty acid) szabad zsirsav; GH = (growth hormone) novekedési
hormon; GHR = GH-receptor; IGF1 = (insulin-like growth
factor 1) inzulinszerd novekedési faktor-1; IGF1R = IGF1-re-
ceptor; IGF2 = (insulin-like growth factor 2) inzulinszerd no-
vekedési faktor-2; IGF2R = IGF2-receptor; IGFBP = (IGF
bounding protein) IGF-kot§ fehérje; IGFR = IGF-receptor;
IL1B = interleukin-1-béta; IR = inzulinreceptor; IRA-IGF1R
és IRB-IGF1R = hibrid receptorok; IRS = (insulin receptor
substrate) inzulinreceptor-szubsztrit; LRP1 = (low-density li-
poprotein receptor-related protein 1) alacsony stiriségd lipo-
proteinnel kapcsolatos fehérje-1; mRNS = (messenger) hirvivg
ribonukleinsav; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a
rapamicin célpontja eml&sokben; Per = period gén; PPARy =
(peroxisome proliferator-activated receptor y); peroxiszéma-
proliferator aktivélta receptor-gamma; PI3K = (phosphatidyli-
nositol-3-kinase) foszfatidilinozitol-3-kindz; PTH = (parathy-
roid hormone) mellékpajzsmirigy-hormon; PTHrP =
(parathyroid hormone-relatede peptide receptor) mellékpajzs-
mirigy-hormonnal kapcsolatos peptidreceptor; RXRa = (reti-
noid X receptor alpha) 9-cisz-retinsav-receptor-alfa; SAT=
(subcutaneous adipose tissue) szubkutin zsirszévet; SCFA =
(short chain fatty acid) rovid lanct zsirsav; SIRT1 = (silent in-
formation regulator 1) szirtuinfehérje-csalad (csendes informa-
cidszabdlyozo-1); STATS5 = (signal transducer and activator of
transcription 5) jelatviteli és transzkripciés aktivtor-5; T2DM
= 2-es tipusu diabetes mellitus; TH = (thyroid hormone) pajzs-
mirigyhormon; TNFa« = tumornekrézisfaktor-alfa; VAT = (vis-
ceral adipose tissue) zsigeri zsirszovet

Az inzulinszerd novekedési faktor-1 és -2 (IGF1, IGF2)
jelentSs szerkezeti homolégidt mutat az inzulinnal.
A szerkezeti hasonlésag arra utal, hogy a proinzulin, az
IGF1 és az IGF2 egyetlen prekurzor molekuldbdl alakult
ki sok milli6 évvel ezel6tt. Ez a prekurzor molekula je-
lezte a primitiv organizmusok sejtjeinek, hogy megfele-
16-¢ a tipanyagellitis a metabolikus sziikségletekhez,
a fehérjeszintézishez és a sejtproliferacihoz. A gerince-
sek megjelenésével az inzulin elkiloniilt az IGF-ektdl,
kialakult az agyalapi mirigy, mely novekedési hormont
termelt. E hormonok funkcidja tette lehetévé a tipanya-

gok elérhetSségének szabilyozasit az éhezés és a jolla-
kottsdg idGszakdban, valamint megtfelel6 szignilokat és
szubsztratot biztositott a névekedéshez [1].

Az IGF-rendszer felfedezésének torténete

Az IGF-csaldd els6ként identifikilt tagja az inzulin volt,
melynek tisztizdédott a glilkbzanyageserében betoltott
szerepe. 1923-ban F. Banting, Ch. Best és JJ. Macleod
felfedezte, hogy az inzulin alkalmas a diabetes kezelésé-
re; 1958-ban F. Sanger els6ként hatirozta meg az inzu-
lin aminosavszekvencidjat [2]. Az IGF-ek 1étezését els-
szor Salmon és Daughaday feltételezték 1957-ben. Ere-
deti tanulmdnyukban felfedezték, hogy a noévekedési
hormon (growth hormone = GH) nem kozvetlendl sti-
mulalja a szulfit beépitését a porcba, hanem valamely
szérumfaktoron keresztiil [ 3, 4]. Ezt a faktort eredetileg
szulfaticiés faktornak, majd somatomedinnek és végiil
inzulinszerd novekedési faktor-1-nek (IGF1) és inzulin-
szer(i novekedési faktor-2-nek (IGF2) nevezték. Az ,,in-
zulinszer” terminolégiat azért alkalmaztak, mert ezek a
faktorok képesek stimuldlni a zsirsejtek és az izom
glitkoztelvételét, s mind az IGF1, mind az IGF2 50%-os
homolégiat mutat az inzulinnal, és bizonyos mértékd at-
fedést a jelatviteli utakban [5]. Az IGF-ek hatékony mi-
togenetikus tulajdonsiggal biré peptidek. Inzulinszerd
proteineket nemcsak valamennyi gerinces él6lényben,
hanem puhatesttiekben, férgekben, rovarokban is kimu-
tattak. Ezek a megfigyelések arra utaltak, hogy azok a
gének, melyek mind a gerinces, mind a puhatestéek in-
zulinszertien hat6 molekuldit koédoltik, egy kozos Gsi
géntdl szdrmaznak, erGsitve az inzulin-,szupercsalad”
koncepciét [6]. Az IGF-ek részt vesznek az embriondlis
fejlédésben és a sziiletés utani novekedésben. Az IGF1-
nek sokféle fizioldgiai hatdsa van, mint a szévetek nove-
kedése és fejlédése, proliferativ hatas, lipid- és szénhid-
rat-metabolizmus, élettartam-szabdlyozd, gyulladascsok-
kentd, anabolikus, antioxidans, neuro- és hepatoprotek-
tiv tulajdonsiagok. Az IGF1 megvédi a mitokondriumokat
a megnovekedett metabolizmus dltal okozott oxidativ
karosodasoktol, noveli az ATP szintézisét, és csokkenti a
szabad gyokok intramitokondridlis termelSdését [7]
(1. abra).
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Proinzulin

1. dbra

Inzulin

Az IGF1 és a proinzulin/inzulin molekularis szerkezete. Az IGF1 egyetlen lincban 70 aminosavbdl 4ll, strukturdlis homolégia (>60%) a proinzulin-

nal. Az IGF1 molekuldris szerkezete nagyon hasonl6 az inzulinéhoz, és hatdsai is hasonlitanak az inzulinéhoz

IGF1 = inzulinszerl novekedési faktor-1

Az IGF-rendszer a szervezetben mindeniitt jelen van,
parakrin, endokrin és metabolikus hatdsai vannak. Az in-
zulin, az IGF1 és az IGF2 a szignifikins szerkezeti ho-
moloégia ellenére jelents kiillonbségeket mutatnak a re-
ceptoraikhoz viszonyitott affinitast illetGen [1].

Az IGF-ek és receptoraik

Az IGF-ck jelatvivg fehérjemolekuldk (~7,5kDa), me-
lyek hatasait az IGF-receptor (IGFR) kozvetiti, és a re-
ceptorhoz torténd hozziférést az IGF-kotd fehérjék
(IGF bounding protein = IGFBP) szabdlyozzik; ezek
nagysiga valtozé (~22-31kDa kozott), aminosavszek-
vencidjuk és szerkezetiik hasonlé [8]. A kozos eredet
talajin a proinzulinhoz szerkezetileg hasonlé IGF-ek in-
terakciéba léphetnek az inzulinreceptor-A- és -B-izofor-
mokkal, az 1-es tipusa IGF-receptorral (IGF1R) és a
hibrid receptorokkal (IRA-IGF1R és IRB-IGF1R), igy
medialjik a jeldtvitelt a kilonbozs szovetekbe, ezéltal
szabdlyozzik a fehérje-, szénhidrit- és zsirmetaboliz-
must [9, 10]. A hepatocytik és az érett adipocytak bGsé-
gesen tartalmaznak IRB-t. Az inzulinnak az IGF1-nél 2
nagysagrenddel nagyobb az affinitdsa az IRB-hez, igy e
szovetekben az inzulin szerepe meghatirozé az anyag-
cserében. A praecadipocytik bdséges IGF1R-rel rendel-
keznek, melyekhez az IGF1 affinitasa két nagysigrend-
del nagyobb, mint az inzuliné; itt az IGF1 kozvetiti a
praecadipocytaprolifericiét, -differencialédast és -talélést
[11]. Az adipocytadifferencidl6édas soran az IGF1R ex-
presszidja eltolddik az IRB expresszidjanak irinyiba. Az
izomban mind az inzulinreceptorok, mind az IGF1R-ek
jelen vannak, ezek és a hibrid receptorok is hozzdjarul-
nak a metabolikus jeldtvitelhez. Felismerték, hogy az
IRA-hoz az inzulinnal hasonlé affinitdssal kot6dé IGF2-
nek is lehet bizonyos metabolikus szerepe [12]. Az IGE/

manndz-6-foszfit-receptor (IGF2R) megkoti az IGF2-t,
czdltal szabédlyozza clérhetGségét a jelatvitel szdmdra
[13]. Mindezek a receptorok tirozin-kindz-aktivitassal
birnak, igy természetes és hatékony aktival6i az AKT-
szignalatnak (AKT = szerin/treonin specifikus protein-
kindz-B), mely a sejtnovekedés és -proliferacié stimuldla-
sért, valamint a programozott sejthaldl gatlasiért felelGs.
Az IGF1 az AKT-nak egyik legfontosabb természetes
aktivaldja.

IGF-kot6 proteinek

Az IGF-ek egyediildllé tulajdonsiga, hogy képesek ko-
tédni az inzulinszerd novekedési faktort koté fehérjék-
hez (IGFBP-k) [14]. Eddig 6 nagy affinitisa IGFBP-t
irtak le, melyek kozil a IGFBP3 a legfontosabb: kon-
centricidja emelkedik a GH hatdsdra, és ez a teljes IGF1-
szint novekedésének szignifikins hdnyadat teszi ki [15].
Az IGF1 elérhetségét szabilyozzak az IGF-kotd fehér-
jék, melyek az IGF1 felezési idejét percekrdl 6rakra no-
velhetik (a leggyakrabban tercier komplexet képezve a
savérzékeny alegységgel [ALS = acid-labile subunit] és az
IGFBP3-mal), ugyanakkor blokkoljak az IGF1R-hez
val6 kotédését [16].

Az IGFBP-k képesek az IGF1-et bizonyos szovetekbe
iranyitani, gatolni vagy fokozni az IGF1 hatasait, mely
fiiggetlen szubsztratként hathat az IGF1R-re és mas spe-
cifikus membrin-, intracelluldris vagy nuklearis recepto-
rokra [7, 17]. Az IGFBP1-et az anyagcsere-betegségek
résztvevoi kozé soroltik, mivel mennyiségét az inzulin, a
glitk6z és a GH negativan szabalyozza [18]. Praediabe-
tesben az IGFBP1 csokken, de a betegség elGrehaladi-
sdval hasnyalmirigy-szekrécids kapacitisa is csokken,
ami krénikus inzulinhidnyt okoz, valamint fokozza az
IGFBP1-szintet [19]. Az IGFBP-k fontos bioldgiai fo-
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lyamatokat modulalnak, mint sejtproliferaciot, -talélést,
-migraciot, -oregedést, autofigiat és angiogenezist. E
kotstehérjék szabilyozzik, modositjak a novekedési fak-
torok kiterjedt funkcidit, szerepiik elvalaszthatatlan az
IGF-c¢k valamennyi metabolikus és immunolégiai miiko-
désétdl [16].

Az inzulinszer{i novekedési faktor-1
(IGF1)

Az IGF1 70 aminosavbdl allé polipeptid hormon — en-
dokrin, parakrin és autokrin hatdsokkal —, amely szerke-
zeti homoldgiit (>60%) mutat az IGF2-vel és a proinzu-
linnnal. Foleg a majban termel6dik (a keringé IGF1
~75%-a) a GH és inzulinstimuldcié hatdsira. Ugyanak-
kor az IGF1 kozvetiti a GH anabolikus és névekedést
elGsegits hatasait, és mitogenetikus, valamint inzulinsze-
rd metabolikus aktivitassal is rendelkezik [20]. Egészsé-
ges egyénekben mas szovetek is termelnek IGFl-et a
GH parakrin/autokrin hatdsira [21]. Az IGF1 expresz-
szi6jat mas hormonok is befolyasoljik, igy ¢sztrogének,
adrenokortikotrop hormon, tireotropinfelszabadité hor-
mon, luteinizdl6 hormon, folliculusstimulilé hormon,
humién koriongonadotropin, inzulin és mds novekedési
faktorok, mint vérlemezke-eredetli novekedési faktor,
epidermdlis novekedési faktor és fibroblastnovekedési
faktorok, csakagy, mint az életkor, a nem és a tiplilék
osszetétele. E faktorok a tipanyagbevitel viltozasaival
koordindltan befolyasoljik az IGF1 hatdsat a novekedés
és az anyagcsere szabalyozasara [22].

Szon
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IGF1-szintézis

Az IGF1-szintézist a tiplalkozas és a ndvekedési hormon
stimulalja a mjban és mas szovetekben. Nemi kiilonbsé-
gek vannak a majban a GH-érzékenység szempontjabol:
a n6knek tobb GH-ra van sziikségiik hasonlé hatishoz
[23]. Kaloriarestrikcié esetén emlésokben kevesebb
IGF1 szintetizalodik, a maj refrakterré valik a GH-stimu-
liciéra [24]. Ez gatolja a novekedést és a fehérjeszin-
tézist, ha a tipanyagok elérhet6sége veszélybe kerdl.
Etkezés utin a GH-ra val6 reakcidkészség és az IGF1-
szintézis helyredll. Nem kielégit6é szénhidratfogyasztis
esetén a portalis vénas inzulinkoncentricié csokkenése
az IGF1 szintézisének csokkenését okozza a mdjban
[25, 26].

A GH a receptora (GHR) extracellularis doménjéhez
kapcsolédik, amely jelen van a kiilonboz6 sejtek felszi-
nén. Ez a k6t6dés az intracellularis protein JAK2 (Janus-
kindz) autofoszforiliciéjit indukdlja, ami az aktivilt
GHR-rel egyiitt indukdlja a STATS (signal transducer
and activator of transcription 5) foszforiliciéjit. Ezt ko-
veti a STATS dimerek transzlokiciéja a nucleusba, ahol
determinaljak szdmos célgénnek, igy az IGF1-nek és az
ALS-nek, a leucinban gazdag glikoproteinnek a szabi-
lyozasit [27]. A JAK protein-tirozin kinizokat mint a
citokinreceptor-alegységek integrans részeit azonositot-
tak. Szerepiik van az embriondlis fejlédés kiindul6 1épé-
sében, a szoveti enzimaktiviciéban, a haemopoeticus
rendszer fejlédésében és differencialodasaban, a veleszii-
letett és adaptiv immunitdsban és a gyulladasos reakcidk-
ban.

Célsejt

V. portae

, A
Etkezés v

IGF1
IGFBP-k

Fizikai tréning

2. 4bra

GH = novekedési hormon; GHR = GH-receptor; IGF1 = inzulinszerl névekedési faktor-1; IGFBP = IGF-kotd fehérje; IGFR = IGF-receptor; IR =

inzulinreceptor
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Az IGF1 negativ ,,feedback” mechanizmussal gitolja a
GH-szekréciét azaltal, hogy stimuldlja a szomatosztatin
termelését az agyalapi mirigyben. A GH is fontos meta-
bolikus szerepet tolt be, amely fiiggetlen az IGF1 hatd-
saitol, beleértve a lipolizis stimulalasat és az inzulin-jelat-
vitel gatldsdt a zsir- és az izomszévetben. Igy a GH-nak a
gitlasa IGF1-visszacsatolas altal, a kozvetlen metaboli-
kus hatdsok csokkentésével noveli az inzulinérzékenysé-
get. Az inzulin mellett és annak hatdsat kiegészitve az
IGF1 kozvetleniil is szabalyozza a fehérje-, a szénhidrat-
és a zsfranyagcserét. Az IGF1 noveli az inzulinérzékeny-
séget, figgetlentl a GH hatdsatdl is [28] (2. dbra).

A fizikai tréning hatasai az IGF1-re

Az izommikodés ismert hatdsa a plazma IGF1-szintjé-
nek novekedése. Egyszeri mérsékelt vagy intenziv fizikai
munka a teljes IGF1-plazmaszintet ~10-30%-kal noveli,
a ,cstes” 5-10 perccel a tréning kezdete utdn dll be
[29]. Ez a rapid hatds az IGF1-nek a szoveti raktarakbol
torténd kidramldsa vagy az IGFBP3 proteolitikus bonta-
sa miatt kovetkezik be. Az intenziv izommunka a pH-
értéket dramaian csokkenti, ez negativan hathat az IGF-
BP affinitdsara az IGF1/2 irant [30]. Fizikai tréning
soran a hippocampalis neuroprogenitor sejtek megsza-
porodnak, javul a neuroglia mtikodése [31]. Ujabban
bebizonyitottik, hogy az IGF1 centralis adagolasa szin-
tén javitotta a teljes test inzulinszenzitivitisit. Ez azt is
jelentheti, hogy a gyors IGF1-novekedés a plazmaban
nemcsak periférikus hatds, hanem centralis effektus ered-
ménye is lehet [32].

A GH/IGF1 hatasa a csontokra
¢és az izomra

A vizizomzat és a csontrendszer fejlédésének, novekedé-
sének és fiziologiai szildrdsdginak fenntartisa érdekében
szamos novekedési tényezdre van sziikség. Ezek koziil az
egyik f6 szerepl§ az IGF1, mely kozvetlentl noveli az
izomtomeget és a csontstiriséget. A két szervrendszer
kozotti mechanikus kolesonhatds kozvetetten is megval-
toztatja az izom-csont rendszer dllapotit, tdlmutatva a
receptoron keresztiil haté kozvetlen aktivitison.

A csontrendszer fejlédése rendkiviil 6sszehangolt fo-
lyamat, amelyhez el6szor a relevans prekurzorok 6ssze-
gytilése és jovébeli csonthelyekre irdnyulé migracidja,
valamint chondrogen és osteogen vonalakra val6 szétva-
lasa sziikséges, és a végs6 differencidlddas sordn nyerik el
porc- vagy csontképzd képességiiket. A csontvazképzs-
dést, amely meghatirozza a csontok szamat és alakjat, a
progenitorok felvétele és ,,elkotelezettsége” szabdlyoz-
za; a csontnovekedési rita elsésorban a chondrogen és
osteogen sejtek proliferaciojatél, talélésétdl és differenci-
alodasatdl fugg. A novekedési rata is IGF1-szigndlt igé-
nyel. Ugy latszik, hogy az IGFI kdzvetleniil hat az izom-
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ra és a csontokra, és potencidlisan kozvetve is hat a
csontokra, az izomtdmeg novelése Gtjan.

Az IGF1 csontképzdést stimuldlé hatdsat postnatali-
san els@sorban a GH és a parathormon (PTH) szabé-
lyozza, bar a pajzsmirigyhormon (TH) is szerepet jatszik
A glitkokortikoidok viszont csokkentik az IGF1 expresz-
szidjit a novekedési lemezekben, ami valészindleg
hozzdjarul a csontvaz novekedésére gyakorolt negativ
hatasukhoz. Az nem viliagos, hogy IGF1-expresszio sza-
béalyozdsa az intrauterin fejlédés soran hogyan torténik,
de lehetséges, hogy a PTHrP-nek (parathyroid hor-
mone-related peptide receptor) van szerepe [33].

Az IGF]1 metabolikus hatasai

Bar az IGF1 fontos novekedési tényezs, az Osszes sejtti-
pus novekedését serkenti, jelentés metabolikus hatasai is
vannak. Az IGF]1 jelzi a sejteknek, hogy megfelel$ tip-
anyag all-e rendelkezésre az apoptézis elkeriiléséhez, a
sejtfehérje-szintézis fokozasihoz, a sejthipertréfithoz és
a sejtosztodas stimuldlisihoz. Az IGF1 még feln6tt
egyének szoveteiben is, igy példdul a neuronokban és a
vazizmokban is fontos trofikus hatdsokat fejt ki, melyek a
celluldris metabolizmus megviltozdsihoz vezethetnek.
Mivel az IGF1-receptorok mindentitt jelen vannak, ezek
a valtozdsok minden sejttipusban el6fordulhatnak. Az
IGFIR stimuldldsa biztositja a protein-, a szénhidrat-
vagy a zsiranyagcsere kiilonbozs sejttipusok kozotti
koordinaciéjat. E folyamatok az inzulinnal 6sszhangban
vannak, és kiilonb6zd célszovetekben vagy az inzulin,
vagy az IGF1 lehet a metabolikus folyamatok elsédleges
meghatirozoja [10].

Az IGF1 és a szénhidrat-metabolizmus

Az IGF1 bizonyos periférias szovetekben elGsegiti a glii-
kozfelvételt, hatasa az inzulinénak 4-7%-a. Exogén IGF1
beaddsa csokkenti a szérumglitkdzszintet nemcsak egész-
séges egyénekben, hanem 2-es tipust diabeteses (T2DM)
betegekben is [ 34]. Kisérletesen igazoltak, hogy inzulin-
rezisztencia esetén az inzulin/IGF1 hibrid receptor ex-
presszidja fokozddik az izomban és a zsirszovetben [35].
Az IGF1 szérumkoncentricidja 100-szor nagyobb az
inzulinéhoz képest, ha azonban IGFBP-hez kotédik, bi-
olégiai aktivitisa médosul, és a szabad kotetlen formatél
eltér6 hatdasokat mutat. Nagy dézist IGF1 beadasa
hypoglykaemiit okoz, annak ellenére, hogy a keringé in-
zulin koncentricidjat hatsosan szupprimdlja [36]. Ezt a
hatast az inzulinreceptor kozvetiti, de kisérleti, inzulin-
receptorgén-KO-egerekben is észlelték az IGF1 haté-
kony, gliitkdzszintet csokkent§ hatdsit, vagyis a hypogly-
kaemids hatést részben a sajat IGF1R kozvetiti [37].

Az IGF1-nek indirekt glitkézszintcsokkentd hatdsa is
van azéltal, hogy fokozza az izomban a FFA-oxidiciét,
ez csOkkenti a FFA-bedramlast a majba, igy az inzulin-
jelatvitel javul, és ennek kovetkeztében csokken a mij
glitk6zkibocsitdsa [38]. Az IGF1 csokkenti a szérum-
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GH-szinteket, ezdltal gitolja a majban a GH hatdsait, igy
fokozza az inzulin hatisat [39]. A GH mind a zsirszovet-
ben, mind a mdjban stimuldlja a PI3K (foszfatidilino-
zitol-3-kindz) p85-alegységének szintézisét, ami a p110-
alegység aktivitisinak gatlisihoz és igy az inzulin
hatasanak antagonizilasihoz vezet [40]. Az IGF1 tehat
kozvetve moduldlhatja a szénhidrat-anyagcserét a GH-
szuppresszié és az inzulinhatés fokozasa révén.

Az IGFBP-k is szerepet jatszanak a glitk6zanyagcseré-
ben. Az IGFBP1 a gliikkdzszinteket a szabad IGF1-re
gyakorolt hatdsaval szabalyozza. Az IGFBP2 hatésai in-
zulinhoz kotottek, bar csak hyperinsulinaemia esetén
[41]. Az IGFBP3 egy nuklearis receptorhoz, a 9-cisz-
retinsav-receptor-alfihoz (RXRa) kotédik, mely interak-
cidba 1ép a peroxiszémaproliferator aktivilta receptor-
gammaval (PPARy), egy olyan nukledris proteinnel, mely
részt vesz a glitk6z- és a lipidanyagcesere szabdlyozasiban
(42, 43].

Az IGF1 és a lipidmetabolizmus

Az IGF1 elbsegiti a praeadipocytadifferencidlédast,
azonban a praeadipocytik a differencidlédasuk sordn be-
szlintetik az IGF1R-ek expresszalasit, és ezt a funkciét
az inzulinreceptorok veszik dt, amelyek szima jelentsen
megnovekszik. Igy a zsirszoévetben az élettani IGF1-
koncentraciok nem hatékonyak a lipidszintézis vagy lipo-

GH
IGF1 ——
Inzulin
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IGF1 A
Gliikoneogenezis 1\

Gliikozfelvétel A
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lizis viltozdsainak stimulaldsiban [44, 45]. Az érett adi-
pocytik nem célsejtjei az IGF1l-nek, de termelik azt.
Szovettenyészetben az adipocytik tobb IGF2-t termel-
nek, mint IGF1-et és elsGsorban IGFBP4-et. Az IGF1
szekrécibjat a GH, az interleukin-1-f (IL1B) és a TNFa
szabdlyozza, mig az IGF2-t kizarélag a TNFa reguldlja,
igy ezek a citokinek kontrollalhatjik az adipocytik ho-
meostasisat, szabilyozva a lokdlis IGF1-szintézist [46].

Az inzulin hatdsos serkentdje a lipidszintézisnek, az
inzulin- és IGF1-receptorok tirozinfoszforildcidja akti-
vilja az inzulinreceptor-szubsztritot (IRS), ennek kovet-
keztében indul be a jelatviteli kaszkad, és gatlodik a trig-
liceridek lebontisa. A GH antagonizilja az inzulin
hatasait [47]. A megnovekedett FFA-efflux a zsirszovet-
bdl a zsirérzékeny szovetekbe (majba, vizizomzatba és
szivizomba) irdnyul, megnovelve az IRS szerinfoszforild-
cidjat; ez a tirozinresiduumok foszforildcidjanak gatldsi-
hoz vezet az IRS-ben, ami inzulinrezisztenciit okoz. Az
IGF1 elGsegiti a zsirsavtranszportot az izomban, és en-
nek gitlasa salyos kovetkezményekhez vezet, mint inzu-
linrezisztencia és esetenként diabetes [48]. Ennek oka,
hogy a mdj a keringd FFA-t teljes mértékben felveszi,
amely azutan interferal az inzulinnal és az IGF-jelatvitel-
lel, és esetenként steatosis hepatis (nem alkoholos zsir-
mdj) kialakulasahoz vezethet. Az IGF1 két f6 hatdsa te-
hit: 1) FFA-hasznositds az izomzat altal és 2) a GH
gatlisa (3. dbra).

LipolizisM

IRS-foszforilacié \/ E o F o
Inzulinrezisztencia L el
IGF1-jelatvitel

Lipogenezis

IGF1 A

Glikozfelvétel

IGF1B Szabad IGF1
Glitkoneogenezis

3. abra
szabdlyozza a szénhidrat- és a zsiranyagcserét

A GH-IGF1-tengely és az inzulin szerepe a szénhidrit- és zsiranyageserében. Az inzulin mellett és annak hatdsit kiegészitve az IGF1 kozvetleniil is

FFA = szabad zirsav; GH = novekedési hormon; IGF1 = inzulinszer novekedési faktor-1; IRS = inzulinreceptor-szubsztrat
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A GH-1IGF-szisztéma és a visceralis
zsirszovet

A novekedési hormon fontos kozvetlen hatassal van az
érett adipocytakra tobbféle jeltviteli titvonalon keresz-
til, ami fokozott lipolizist és csokkent lipogenezist ered-
ményez [49]. A novekedési hormon kozvetett hatassal is
van az adipocyta novekedésére és differencialédasara az
IGF1-szintézis stimullasival. Az IGF1 serkenti a prae-
adipocytdk prolifericidjit, és az inzulinnal 6sszhangban
stimuldlja az adipocyta differencialédasat. A praeadipo-
cytitél az adipocytdig torténd differencidlds sorin az
1-es tipustt IGF-receptorok expresszidja csokken, és az
IGF1-nek az inzulinhoz képest kevésbé fontos kozvetlen
szerepe van az érett adipocytakban [10]. Az IGF1 és az
inzulin okozta receptoraktivicié tobb intracelluldris ki-
nézt serkent, koztiik a szerin/treonin kiniz AKT-ot.

A fehér zsirszovetben a rapamicin-utvonal aktivicidja
kozponti szerepet jatszik az IGF1-re és az inzulinra adott
proliferativ valaszban [50]. Ezen ttvonal aktivilisa el6-
segiti a gyulladasos citokinek hiperszekrécidjit. Az
mTOR (mammalian target of rapamycin) egy kindz,
amelyet emberben az mTOR-gén kodol. Az mTOR ti-
rozin-protein kinazként miikodik, mely elsegiti az in-
zulinreceptorok és az IGF1R-ek aktiviciojat.

Elhizott egyénekben az AKT-ttvonal IGF1-aktivalasa
karosodott a VAT-bél (visceral adipose tissue) szarmazé
pracadipocytakban a SAT-hoz (subcutaneous adipose
tissue) viszonyitva, és ez részben magyardzatot adhat e
szovetekben a proliferativ vilaszok kiilonboz8ségére
[51]. Az IGF1 és az inzulin altal kdzvetitett ttvonalak
aktivaljak a FoxOl-et, egy transzkripciés faktort is, amely
szamos, a zsirszovet differencidlédasat szabalyozé gént
koordinal [52]. A GH-IGF-rendszer szerepet jitszhat a
glitkokortikoidérzékenység modositisiban is a zsirszo-
vetben [53].

A fehérje-anyagcsere és az IGF1

A vazizomzatban az IGF1 serkenti az aminosavtransz-
portot, de egyuttal kozvetlen stimuldnsa a fehérjeszinté-
zisnek is, és fontos gatldja a proteinlebontasnak. A fehér-
jeszintézis jelent6s fokozddasat olyan  koordindlt
molekulirbiolégiai hatasok eredményezik, melyek is-
mertetése meghaladnd e dolgozat kereteit [10].

Inzulinszerii névekedési faktor-2 (IGF2)

Az IGF2 hatasai kevésbé tisztazottak, bar relevins szere-
pe van a fetus fejlédésében, és protektiven hat az agyra
[54, 55]. Az IGF2 képes a sajit receptoran (IGF2R) ke-
resztill hatni, amely meghatirozatlan hatisd mannéz-
6-foszfit transzmembran fehérje. Ugy gondoljik, hogy
mint egy ’scavenger’ receptor, megkoti az IGF2-t és az
IGF1-et az extracellularis térbdl, megsemmisités célja-
bél, és intracelluldris célokat is szolgal [56]. ijabb felfe-
dezés, hogy az IGF2R aktivalja a Gaq-fehérjéket a cardi-
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omyocytakon. A G-proteinek (G, vagy G ;) aktivaljak
a foszfolipaz-C-t (PLC), mely részt vesz kilonbozé cel-
lularis jeldtviteli utakban [57]. Az IGF2 az IGF1R-en és
hibrid receptorokon is képes hatni, de csokkent affinitas-
sal.

Inzulinszerti noévekedési faktorok
az agyban

Az inzulinszer( peptidek bioaktivitisa az agyban: a neu-
ronalis talélés, izgalmi és gatldé neurotranszmisszié, a
normialis szabadzsirsavszint fenntartdsa, a kognitiv funk-
ci6 javitdsa, védelem a sejtkidrosodas ellen, neurogenezis,
angiogenezis és amyloid clearance [58].

Az IGF1 és az IGFIR a kiilonboz6 agyteriileteken
szoros kozelségben expresszalodnak, ami parakrin vagy
autokrin funkciondlis hurokra utal. Az IGF1 expresszi-
l6dik a ragesiléembridban, a sziiletés utdni masodik hé-
ten éri el a csticsdt, de tovabbra is folytatja expresszidjat
a felnSttagyban is, kiillonosen az idegsejtekben. Az IGF2
viszont elsGsorban a mesenchymalis szovetekben, f6ként
a meninxen és a chorioid plexusban expresszalodik. Az
utébbi struktira a cerebrospinalis folyadék (CSF) 6
IGF2-forrisa. Az IGF1R széles korben expresszilodik,
regionalis eloszlast is mutat, amely a legkifejezettebb a
tejl6ds kisagyban, a kozépagyban, a nervus olfactorius-
ban és a hatséagy ventralis részében [59]. Az IGFIR-
expresszid szintje a sziiletés utan gyorsan csokken a fel-
nottek szintjéig, de viszonylag magas marad a chorioid
plexusban, a meninxen és az érrendszerben [60].

Az IGEF-peptidek befolyasolhatjadk az agymikodést
akdr helyi szoveti expresszio, akar periférids keringd pep-
tidek révén, amelyek atjutnak a vér-agy-giton. Az at-
eresztett keringd IGF-ek magukban foglaljak az IGF1R-t
és egy, az alacsony stiriség lipoproteinreceptorhoz kap-
csol6do fehérjét (low-density lipoprotein receptor-rela-
ted protein 1 = LRP1), és ezek az IGF-ck elérhetik a
cerebrospinalis folyadékot, valamint a hypothalamust és
a hippocampust. Az agy mas teriileteit ezutin speciilis
szallitdsi mechanizmusokon kereszttil érik el. Kisérleti bi-
zonyitékok azt sugalljik, hogy az IGF1-hez kapcsol6dd
peptidek, koztiik az inzulin, az agy egyes régidiban is
termeldnek [61]. Igy mind a helyi termelésbél, mind a
periférids keringésbdl szirmazé6 peptidek szerepet jatsz-
hatnak az agym(ikodés szabdlyozasaban.

A neurotrop hatdsok mellett a kering$ IGF1 a kogni-
tiv funkciora is hatéssal van. A humdin megfigyelések sze-
rint, és ez allatmodelleken is igazolddott, a szérum
IGF1-szintjének csokkenése kognitiv diszfunkcioval jar
egytitt. Ezek a kognitiv zavarok reverzibilisek voltak az
IGF1 tartés szisztémas adagoldsira. Ezen eredmények
azt sugalljak, hogy az IGF1 neurotrop hatisai befolyi-
soljak a glutamaterg szinapszisokat a hippocampalis ko-
rokon beliil, ezaltal befolyasolva a tanulast és a memori-
at. Az IGF1 egyéb hatdsai az agysejtekre is kiterjednek,
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ezek a sejtsériilés elleni védelem, a neurogenezis, az an-
giogenezis és az amyloid clearance [62, 63].

Az IGF1-hez hasonléan az IGF2 is szerepet jatszik a
memoria javitisiban [64]. Bar az IGF2R-nek a legmaga-
sabb az affinitdsa az IGF2 irdnt, nincs intrinszik jelatvivg
funkcidja, igy az IGF2-hatdsok tobbnyire az IGF1R és/
vagy az IR kozvetitésével érvényesiilnek. Az IGE2-
mRNS és a fehérje expresszidja a hippocampalis régiok-
ban fokozddik a ragesilék elharitdsi tréningje utan.

A 6 IGFBP koziil az IGFBP2, -4 és -5 expresszidja az
agyban sokkal kifejezettebb, mint a tobbieké. A periférids
rendszerhez hasonléan, az IGFBP-k szabdlyozé szerepet
jatszanak az IGF-ck megkotésével. Altalanossagban el-
mondhatdé, hogy az IGFBP-k géndeletidja és transzgeni-
kus taltermelése befolydsolta az IGF-ek hatdsit az agy
fejlédésére, de az IGFBP-k fliggetlen hatdsit nem iga-
zoltik [65].

A bélmikrobidta és az IGF1

A bélmikrobiéta képes dinamikusan szabélyozni a kerin-
g6 IGF1 szintjét. Az adatok tobbsége szerint a mikro-
biota indukalja a gazdaszervezet IGF1-szintézisét, ezal-
tal befolydsolja a novekedést [66]. A dysbiosis egyre
inkibb az anyagcsere-rendellenességekhez kapcsolodik,
a mikrobi6ta hatisa a csontviz egészségére kevésbé ért-
hetd. Korabbi vizsgilatok szerint a mikrobidta karositja a
csontot a felszivodas novelésével. Yan és mtsai ezzel
szemben azt talaltik, hogy a bélben él6 mikrobidta el6-
segiti a csontképzBdést és a reszorpcidt is, ami hossza
tdvon a csontviz nettd novekedését eredményezi. A mik-
robiéta indukalja az IGF1-et, ami el&segiti a csontnéve-
kedést és a ’remodelinget’. A rovid lanct zsirsavak
(SCFA-k), amelyek mikrobiotak altal fermentilt rostok-
ban keletkeznek, szintén IGF1-et indukélnak, ami olyan
mechanizmusra utal, mellyel a mikrobidta befolyasolja a
csont egészségét. A mikrobidtinak vagy metabolitjainak
manipulalasa lehetGséget adhat a csontok egészségének
és novekedésének optimalizalasira. Az inzulinszerd no-
vekedési faktor ismert csontviznovekedési hormon is,
szérumszintje a mikrobidlis kolonizacié hatasara jelents-
sen megemelkedik, a maj és a zsirszovet IGF1-termelése
megnovekszik. A konvencionalis egerek antibiotikumke-
zelése ezzel szemben csokkenti a szérum-IGF1-cet, és
gitolja a csontképzbdést. Az antibiotikummal kezelt
egereknek rovid linca zsirsavak addsa az IGFl-et és a
csonttomeget helyredllitja az antibiotikummal nem ke-
zelt egerekben megfigyelt szintekre [67].

Az IGF és a cirkadian ritmus

A molekuliris CLOCK (circadian locomotor output
cycles kaput) mint dominans *zeitgeber’ ("id6t adé’, id6-
zit8, szinkronizalé) biztositja az energiacllitds dllandé-
sagdt a szovetekben nappal és éjjel, a részt vevs sebesség-
meghatarozé enzimek cirkadian oszcillacidja atjan. A
cirkadidn CLOCK-rendszer szabélyozza a szervezet fon-

tos neurohormondlis tengelyének (hypothalamus—

a CLOCK és a BMALI (brain and muscle Arnt-like pro-
tein 1) bonyolult hal6ézatot alkot, mely tovabbi szamos,
an. célgén miikodését szabilyozza. Idetartoznak a krip-
tokréom (Cry) és a period (Per) gének, melyeknek fontos
szerepiik van szdmos életfunkciéban [69].

A kalériamegszoritis a BMALI aktivicidéjihoz és ex-
pressziojahoz vezet cirkadian CLOCK-tiiggé vagy -fiig-
getlen mechanizmusokon keresztiil. A kalériamegszori-
tasa SIRT1-et (szirtuinfehérje-csalad = silent information
regulator 1) is aktivdlja, amely szabalyozhatja a CLOCK-
ot és a BMALI-et. A SIRT1 aktivicidja alacsony kaléria-
bevitel esetén kisérleti allatok megnyult élettartamanak
hétterében is kimutathat6. Az extra aktivitds a hypotha-
lamusban jelentkezik, amely az alapvets életfunkcidkat
— mint éhség, testhmérséklet, stresszvilasz és alvis-éb-
renlét ciklusok — irdnyitja. A BMALI hozzijarul a kerin-
26 IGF1 szintjeinek a kalériamegszoritas medidlta szabd-
lyozasahoz. Az IGF1 fontos tényezlje az élettartam
kal6ériamegszoritds okozta meghosszabbodasianak [70,
71]. Az IGF1-vérszintnek és az IGF1-jelatvitelnek cirka-
didn ritmusa van. A cirkadidn szabélyozas a kriptokrémo-
kon (CRYs), a transzkripcids represszorokon és a cirka-
dian CLOCK:-rendszer részein keresztiil torténik. Az
IGF1-ritmus CRY-hidnyos egerekben szétzilalédott, és
az IGF1-szint 80%-kal csokkent, ami az IGF1-jelatviteli
at csOkkenéséhez vezetett. A CRYs fontos szabdlyozé
szerepet jatszanak az IGF1 termelésében és jelatvitelé-
ben. Legtjabban német szerz8k els6ként mutattik ki,
hogy az IGFl kozvetleniil befolydsolja a cirkadiin
BMALIL-gén expresszidjit a hypothalamicus sejtekben.
A hypothalamussejteknek ez a szabalyozisa az IGF1
Gjonnan felismert *zeitgeber’ szerepére utal [72].

Kovetkeztetések

1. Az inzulin-, szupercsalaid” koncepciorél sz6lé ismere-
tek kapesdn betekintést nyerhetiink az evoldcié egy fon-
tos pillanataba, amikor egy pluripotens, a novekedést,
fejlédést, anyageserét onmagiban szabalyoz6 prekurzor
molekuldbdl az egyes speciilis folyamatokra ’szakoso-
dott’ molekulak alakultak ki. Az &sibb somatomedinek
(késébbi neviikon IGF-ek) megtartottik f6ként mito-
gén, novekedést, fejlédést szabilyozé tulajdonsigaikat,
de a hypophysis GH-javal tengelyt képezve és az inzulin-
nal dsszhangban, jelenleg is részt vesznek az anyagcsere
szabdlyozasaban is.

2. Az IGF-eknek nagy szerepiik van az embrionilis és
postnatalis fejlédésben, és kés6bb is — mint azt az adipo-
cytafejl6dés sejtvonala kapcsan lattuk — az éretlenebb sej-
tekben inkabb az IGF-eknek, mig az érettekben az inzu-
linnak a szabédlyozé hatsa érvényesiil.

3. Az IGF1 szamos hatasmechanizmussal javitja az in-
zulinérzékenységet, T2DM-ben csokkenti az inzulinre-
zisztencidt.
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4. A GH-nak és az IGF1-nek fontos szerepe van a
csontok és az izomzat kifejlédésében.

5. Az IGF1 és -2 az agyi mlikodés fiziologidjaban is
nélkiil6zhetetlen.

6. Ujonnan felfedezett endokrin szerviink, az intesti-
nalis mikrobiéta (is) indukdlja az IGF1-et, ami elSsegiti
a csontnovekedést és a ‘remodelinget’.

7. Az IGF1-vérszintnek és az IGF1-jelatvitelnek cirka-
didn ritmusa van. A cirkadidn szabélyozis a kriptokrémo-
kon, transzkripciés represszorokon ¢és a cirkadiin
CLOCK-rendszer részein keresztiil torténik.

8. Az IGF-ek hidnya vagy éppen talzott jelenléte sza-
mos betegségben kimutathatd, illetve ezekkel oki dssze-
fiiggésbe hozhat6. Ennek taglalasa, illetve terapids kon-
zekvencidi meghaladndk e cikk kereteit, ezért ezek egy
kovetkezd kozlemény targyat képezik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k egyenlé mértékben
jarultak hozza a kézirat elkészitéséhez. A cikk végleges
valtozatat mindkét szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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