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Diyabet giderek artan global bir saglik sorunudur. Bu nedenle teshis ve tedavi yontemlerine
alternatif, etkili, kolay kullaniml1 terapotik biyobelirte¢ calismalar1 oldukca énemlidir. Insiilin
benzeri biiyiime faktorleri (IGF'lerin) potansiyel terapotik olarak degerlendirilmektedir. IGF
ailesinin; diyabet, kanser, bilyiime geriligi, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ve nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde kullanim alanlart mevcuttur. IGF’ler yapisal olarak insiiline benzer ve
biyolojik sivida, insiilin benzeri baglayici protein (IGFBP)’lere baglanmis halde bulunur. Su
ana kadar karakterize edilmis yedi memeli IGFBP’i bulunur.IGFBP’ler, IGF’lere Tip-1 IGF
reseptorlerinden daha yiiksek afinitede baglanirlar. IGFBP-3 diger IGFBP’ler ile siirekli iligkisi
olan bir proteindir. Karaciger, adipositler, bobrekler ve bagirsaklar gb bir ¢cok dokuda bulunur.
IGF-1; IGFBP-3 ve ALS (acid labile subunit) ile birlikte yiiksek molekiiler kiitleli {i¢lii bir
kompleks halinde bulunur. IGFBP-3, diyabetik hastalarda glukoz homeastazinda ¢ok 6nemli
rol oynamaktadir. Yapilan klinik ¢alismalar, IGFBP-3'lin diyabette anahtar bir modiilator
olabilecegini gosterir.
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ABSTRACT

Diabetes is a growing global health problem. Therefore, effective, easy-to-use therapeutic
biomarker studies are very important as an alternative to diagnosis and treatment of diabetes.
Insulin-like growth factors (IGFs) are being evaluated as potential therapeutics. IGFs family;
can be used in the treatment of diabetes, cancer, growth retardation, musculoskeletal system
diseases and neurodegenerative diseases. IGFs are structurally similar to insulin and are found
in biological fluids bound to insulin-like binding proteins (IGFBPs). Recently, there are seven
mammalian IGFBPs have been characterized. IGFBPs bind to IGFs with higher affinity than
Type-1 IGF receptors. IGFBP-3 is a protein that is in constant association with other IGFBPs.
It is found in many tissues such as liver, adipocytes, kidneys and intestines. IGF-1; exists as a
high molecular mass ternary complex with IGFBP-3 and ALS (acid labile subunit). IGFBP-3
plays a very important role in glucose homeostasis in diabetic patients. Clinical studies show
that IGFBP-3 may be a key modulator in diabetes.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) global bir saglik sorunudur. 2030 yilina kadar yaklasik 300 milyon kisi
bu hastaliga sahip olacaktir (Wild et al.,2 004). Beslenme bozuklugu, yetersiz fiziksel aktivite
ve yasam siiresinin uzamasiyla prevelansi artan bir metabolik hastaliktir. Diyabet pankreaktik
B hiicrelerinin insulin salgilanamasinda hasara bagli olarak insulin eksikligi veya salgilanan
insiilinin etkisini gdsterememesi nedeniyle glukozun hatali kontrolii sonucu olusan bir
hastaliktir. Insiilin karbohidrat metabolizmasinda dnemli bir role sahiptir. Ayrica, insiilinin
protein ve yag metabolizmalari lizerinde de 6nemli etkileri vardir. Dolasimda insiilin derisimi
degismesi, tlim viicutta etkiye neden olur. Tanimlanan 4 tip diyabet mevcuttur. En yaygin olan
ve tedavi alani arastirmalart ile ilgi ¢cekenler Tip 1 ve Tip 2 diyabettir. Tip 1 diyabet, otoimmiin
aracili pankreatik beta hiicrelerinin olmamasiyla, mutlak insiilin eksikligidir. Tip 2 diyabet ise
insiilin direncini telafi etmek igin yetersiz olan insiilin sekresyonundan kaynaklanir. Tip 2
diyabet (T2DM) olusumundaki risk faktorleri; birinci derece yakinlarinda diyabet hastaligi
olanlar (genetik yatkinlik), asir1 kilo, yiiksek tansiyon ve kalp damar hastaligi gegmisi olanlar,
gebelikte diyabet tanis1 konulan hamileler, dort kilo ve iizerinde dogum yapan anneler, fiziksel
olarak aktif olmayanlar, prediyabeti bulunanlar, kirkbes yas ve listiinde olanlar, polikistik over
sendromu bulunan kadinlar, sagliksiz beslenenler ve trigliserid miktar1 250mg/dl ve {izerinde
ya da yliksek yogunluklu lipoprotein kolestrol 35mg/dl ve altinda olarak siralanabilir.
Diyabetin olusum mekanizmasinda goérev alan bir¢ok protein, protein ailesi ve reseptor
aileleleri mevcuttur. Diyabete bagli komplikasyonlarin erken teshisi ve tedavi icin
biyokimyasal belirtegler cok onemlidir. Bunlar; adiponektin, C-peptid, fruktozamin, insulin
benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), insulin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 3 (IGFBP-
3), insulin, piruvat ve laktattir.

Insiilin/IGF-1 sinyal yolu, viicut homeostazinda, glukoz regiilasyonunda énemli bir rol oynar
ve beyinde parakrin/otokrin fonksiyonlara sahiptir; her iki peptidin de birincil kaynagi
cogunlukla periferal dolasimdir. Insiilin ve IGF-1, biyolojik aktivite ve sekans dizilimleri
bakimindan birbirine yakindir. Insiilin, kan sekeri diizeylerinin yiiksek oldugu algilandiginda
oncelikle pankreastan salgilanirken, IGF-1 esas olarak pankreas tarafindan salgilansa da
karaciger ve beyinde lokal olarak da sentezlenir. Insiilin/IGF-1 sinyal yolagmin periferik
etkileri, hipotalamus diizeyinde 6zellesmis bir grup glikozlayici noron tarafindan yonetilir. Bu
noronlar, enerji dengesini ve beslenme davranisini kontrol eden ¢evresel sinyallere yanit verir.
Bu homeostatik dengede beyin veya periferik insiilin salinimi veya sinyallerinin bozulmasi
yoluyla degisiklikler viicut agirliginda, hiperinsiilinemide ve insiilin direncinde degisikliklere
neden olabilir ve bu da uzun vadede beyin de dahil olmak {izere insan viicudu tizerinde zararli
etkilere yol acabilir.

Insiilin reseptérleri (IR), hiicrelere ve hiicresel metabolizmaya glukoz tasimnmasina aracilik ettigi
bilinen periferdeki dokular boyunca yaygin olarak eksprese edilir. IGF-1, fonksiyonlarini esas
olarak IGF-1 reseptoriine (IGF-1R) baglanarak gosterir ve normal biliyliime ve gelisme, néronun
hayatta kalmasi, miyelin kilif sentezi, astrosit fonksiyonu, damar biiylimesi, nodronal
uyarilabilirlik ve oligodendrojenez i¢in gerekli oldugu bildirilmektedir.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF)

Biiylime hormonu, biiylime, kikirdak ve protein metabolizmasina etki eder ve bu etkilerini
somatomedinler ile gosterirler. Somatomedinler polipeptid yapisina sahiptirler ve biiyiime
hormonu etkisiyle, karaciger ve diger dokulardan sentezlenen biiylime faktorleridir. Salmon ve



arkadaslar1 1957°de yaptiklar ¢alismalarin sonucunda dort farkli somatomedin tespit etmistir.
Bu somatomedinlerin bazilar1 yapisal olarak insiiline ¢ok benzemesi ve biiylime tlizerindeki
etkileri ile insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) olarak tanimlanmistir (Salmon ve
Daugday,1957).

IGF’ler normal ve zararli hiicrelerin biiyiimesi ve farklilagmasi iizerine etkileri tanimlanmas,
yapisal olarak, bir¢ok dokuda genis Olgiide eksprese olan, insan serumunda nanomolar
konsantrasyonlarda bulunan, endokrin, otokrin ve parakrin aktivitelere sahip, molekiil agirlig
yaklasik 7kDa olan, kiigiik peptid hormonlardir (Rinderknecht ve Humbel;1978a; 1978b).
Yapisal olarak insiiline benzerler. Insiilin 1922'de Frederick ve arkadaslar1 tarafindan bir peptid
hormon olarak kesfedilmistir. Insiilin pankreatik hiicreler tarafindan salgilanir ve &ncelikle
yiiksek organizmalarda glukoz homeostazindan sorumludur (Harish, 2015). insiilin, sinyal
dizisinin ¢ikarilmasi ile proinsiilin haline gelir ve daha sonra enzimlerle baglanti peptidinin
yarilmasi ile olgun insiilin haline gelerek, preproinsiilin olarak da bilinen, -110 kalintisinin tek
zincirli bir molekiilii olarak sentezlenir. Bu nedenle, son insiilin monomeri, iki zincirden, 21
kalint1 i¢eren bir A zincirinden ve 30 kalint1 iceren bir B zincirinden olusur. Bununla birlikte,
homolog biiytime faktorleri IGF-1 (70 kalint1) ve IGF-2 (67 kalint1 ), her biri sirastyla B, C, A
ve D (N-terminalinden C-terminaline) olarak adlandirilan dort alanla, tek zincirli
polipeptitlerdir. .

IGF'lerin A ve B zincirleri, insiilinin A ve B zincirlerine benzerken, insiilin, IGF'lerden farkli
olarak C ve D zincirlerinden yoksundur. Bununla birlikte, her bir ligand ti¢ disiilfid bagina
sahiptir ve IGF'ler ek alanlardan dolay1 insiilinden biraz daha biiyiiktiir. Tiim zincirlerin ¢
boyutlu kivrimlart Sekil 1'de gosterilmektedir. Ligandlar arasinda benzer yapisal elemanlar A
zincirlerinde iki sarmal (sar1) ve B zincirlerinde merkezi bir sarmal (siyah) icerir. Temel farkl
N ve C terminal B zincirlerinde bulunur, insiilin B zincirinin N terminali, uzatilmis veya sarmal
olabilirken, C-terminali insiilin B-zinciri, IGF'ler igin goriilen yapisal olmayan
konformasyonun aksine bir tabaka olusturabilir. Olgun insiilinde bulunmayan IGF'lerin C ve D
zincirleri 1yi tanimlanmus ikincil yap1 elemanlarindan yoksundur.

insulin IGF1 IGF2 ; 4

Sekil 1. IGF-1 ve IGF-2’nin yapisal olarak insiiline benzerligi. A zincirler sar1, B zincirler gri, C
zincirler mavi, D bolgesi turuncu olarak gosterilmistir (Harish, 2015).

IGF-1’in metabolizma {izerinde mitojenik ve insiilin benzeri etkileri; insiilin seviyesini
diistirmesi ve karbohidrat metabolizmasin1 diizenlemesidir. 1GF-1’in insiilin seviyesini
diistirme etkinliginin yanisira insiilin duyarliligini arttirma etkisi de vardir. Karbohidrat alimi



ile insiilin seviyelerinde ani degisimler gozlenir, IGF-1’de boyle bir degisim yoktur. IGF-1’in
diger gorevleri; proteoglikan ve kollajen sentezini arttirmasi, potasyum kanallar1 aktive etmesi,
Ca?*, Mg?*, K* homeostasininda olumlu etki yapmas1 yam sira, kalp kas1 ve diyaframa
aminoasit ve glukoz transportunu uyarmasidir. IGF-2 ise embriyonun gelismesinde gorev
sahibidir. Dogumdan sonra dolasimdaki miktar1 azalir (Gederet et al. ,2004). Biiyiime hormonu,
on hipofiz bezinde sentezlenir. Biiylime hormonu farkli dokularda biiyiime hormonu
reseptorlerine baglanir. Ayrica biiyiime hormonlarinin ¢ogunun diger bir gorevi IGF-1’in
karacigerde Tlretimini saglamaktir. Karacigerde iiretilen ve dolasimda bulunan IGF-1
karacigerden diger dokulara taginir ve endokrin hormon olarak gorev yapar. Karaciger disinda
diger dokularda da iiretilebilen IGF-1’ler parakrin ve otokrin hormon olarak gorev yapar
(Wang et al.,2006). IGF-1 iiretimini saglayan biliyiime hormonu azaldiginda IGF-1 {iretimi
durur.

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri reseptorleri

IGF'ler protein yapidadirlar. Protein yapilart nedeniyle hiicre membranindan ge¢mek igin
reseptorlere ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle hiicre ylizeyindeki reseptdrlerine baglanarak etkin
olurlar. IGF’ler, Tip-1 ve Tip-2 IGF reseptorleri olarak adlandirilan, spesifik hiicre yilizey
reseptorleri ile etkilesime girerler. Insiilin reseptoriine de baglanabilirler. IGF'lerin fizyolojik
fonksiyonlarina, Tip-1 IGF reseptorleri, Tip-2 IGF reseptorleri ve insiilin reseptorleri tarafindan
aracilik edilir (Hawkes ve Kar, 2004)

IGF-1 ve insulin reseptorleri, birbirlerine yapisal olarak ¢ok benzeyen tirozin kinaz reseptor
ailesinin {yeleridir. Bir insiilin reseptér o-f hemimolekiil ve bir IGF-1 reseptor o-f
hemimolekiil iceren bir molekiiler hibrid reseptoriiniin saptanmasi IGF sistemine baska bir
komplekslik eklemistir.IGF-2/M6P reseptorii, bir amino terminal sinyal sekansi, genis bir
ekstra sitoplazmik alan, tek bir transmembran bolge ve bir karboksi terminali sitoplazmik
kuyrugu da dahil olmak iizere dort yapisal alandan olusan bir tip I transmembran
glikoproteindir. Belirtildigi gibi dort reseptoriin her birine IGF-1, IGF-2 ve insiilinin baglanma
afinitesi birbirinden farklidir (Hawkes ve Kar, 2004) (Sekil 2).
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Sekil 2. Insiilin, IGF-1, Insulin/IGF-1 hibrid ve IGF-2 reseptorlerinin yapisi.(Hawkes ve Kar, 2004)

Tip-1 IGF reseptorleri

Tip-1 IGF reseptorleri; iki transmembran beta iinitesi ve hiicre disinda iki alfa tinitesi igerir.
Glikopeptid yapidadir. Tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. (LeRoith et al., 1995). Yap1 ve
fonksiyon olarak insiilin reseptorlerine benzeyen Tip-1 IGF-1 reseptorlerinin a ve B {initeleri
disiilfid baglar1 ile birbirine baghdir. 1GF-1'i, insiilin ile kiyaslandiginda yiiz kat daha fazla
affinite ile baglarlar. IGF-1, IGF-1 reseptdriiniin a linitesine baglanir. Daha sonra B iiniteside



otofosforilasyon olur. Otofosforilasyonun gerceklesmesi, tirozin kinaz aktivitesinin olugsmasina
neden olur. Tirozin Kinaz aktivasyonu ile endojen substratlarda oldugu gibi reseptor tizerindeki
diger 6nemli tirozinlerin fosforilasyonu gerceklesir (Amoui et al., 2001).

Tip-2 IGF reseptorleri

Tip-2 IGF reseptorlerinin hiicre disinda yerlesen uzunlamasina bir konum alan zincirin
devaminda kisa bir transmembran zinciri vardir. Polipeptid yapidadir ve tek zincirlidir. Tirozin
kinaz aktivitesinden yoksundur. (Hjortebjerg ve Frystyk, 2013). Katyon bagimsiz mannoz 6-
fosfat reseptorii lizozomal enzim trafigini diizenler. Tip-2 IGF reseptorii bu reseptor ile ¢ok
benzerdir. Bu nedenle IGF mannoz 6-fosfat (M6P) olarak da adlandirilir. Hiicre yiizeyinden
IGF-2’ye baglanir boylece IGF-2’yi hiicre i¢ine alinmasina araci olur. Hiicre i¢ine alinan IGF-
2 lizozomlarda yikilir (Nissley ve Kiess, 1991)

Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici proteinler(IGFBP)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler, IGF’lerin baglayici proteinleridir ve
dolasimda birlikte bulunurlar. IGFBP‘ler 24 ila 40 kDa arasinda degisen boyutlardadirlar. N-
ve C- terminalleri yiiksek oranda benzerdir ve i¢ disiilfid baglar vardir. IGF baglanmasinda N-
ve C- terminal bolgelerinin her ikiside yiiksek duyarlilikla etkinlik gosterir. IGFBP’ler,
IGF’lere Tip-1 IGF reseptorlerinden daha yiiksek affinitede baglanirlar (Shimasaki ve Ling,
1991). Boylece Tip-1 IGF reseptor baglarmi engellerler ve IGF lerin etkilerini diizenlerler.
Dolagimdaki baglayict proteinlerine bagli olmayan IGF'lerinin yari omrii 30 dakikadir.
Dolasimda IGFBP’ler ile bagli olanlarin yar1 6mrii ise 12-15 saate kadar uzar. IGF'lerin akut
etkilerinin ortaya ¢ikisini nlerler. Kapiller bariyerlerde transport proteini olarak gérev yaparlar
(Guler et al.,1989).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinlerin iki anahtar 6zelligi bulunur.

e Sisteince zengin polipeptidlerdir. Pre-peptidlerinde (16-20 sistein) ve primer aminoasit
dizilimlerinde yliksek benzerlik gosterirler.Yapisal olarak korunmus N terminal
bolgelerinde IGFBP-1,2,3,4 ve 5°‘e; 12 sistein, IGFBP-6’da; 10 sistein, C terminal
bolgelerinde ise 6’sar sistein toplanmistir. N ve C terminal bolgeleri aralarindan bulunan
orta bolgenin kiigiik benzerlikleriyle ayrilirlar.

e IGF’lere yiiksek affinitede baglanirlar. Bu etkinlikleri, N ve C terminal bolgelerinin
IGF’lere yiiksek afinitede baglanabilmeleri i¢in dogru katlanmalarinin bir sonucudur.
Birkag farkli proteaz bu proteinleri parcalamaktadir. Proteolitik yikim bu proteinleri
cogunlukla inaktive eder veya IGF-1 ve IGF-2‘ye baglanma yetenegini azaltir. Birgok
hiicre tipinde bu proteazlarin salgilandigi gozlenmistir ve bu nedenle proteaz
aktivitesinin regiilasyonu, IGFBP’lerin aktivitesinin kontroliine de etki eder (Vivilan et
al. ,1999).

IGFBP ailesinin yedi iiyesinin tiimiiniin hem N- hem de C-terminalinde yer alan spesifik
sekanslar, yiiksek affiniteli bir IGF baglanma bolgesi olusturmak igin ¢cok onemli bdlgeleri
icerir. Bununla birlikte, bu proteinlerin ¢cok sayida eylemi agiklayan birden fazla yapisal motifi
vardir.Baglayic1 bolge (linker domain) olarak adlandirilan her bir IGFBP’in orta bolgesi,
protein aile tyeleri arasinda yapisal degisikliklerin olusmasimi saglar. Bu bolgede
glikozilasyon, proteolitik boliinme ve fosforilasyon bolgeleri bulunmaktadir. IGFBP afinitesini
degistiren bu translasyon sonrast modifikasyonlar IGFBP’lere karsi hiicresel yanitlar1 da
degistirir (Clemmons, 2016).



7 farkli grupta toplanan IGFBP’ler asagida 6zetlenmistir. i¢lerinden IGFBP-3 klinik olarak
T2DM de son zamanlarda daha fazla calisilmakta ve gelecek vaat etmektedir. IGFBP-3
hakkinda daha detayli bilgi verilmistir (Haywood et al., 2019).

IGFBP-1

Dolasimdaki IGFBP-1, karacigerde sentezlenen 30 kDa'lik bir proteindir. Dolasimdaki
seviyeleri, beslenme tarzina goére akut ve dinamik olarak diizenlenir. Insiilin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, IGFBP-1 ekspresyonunun insiilin inhibisyonunu
saglayan IGFBP-1 promotor bolgesindeki bir insiilin yanit eleman1 yoluyla ger¢eklesir. IGFBP-
1, bir fosfo-protein olarak salgilanir. Fosforillenmis IGFBP-1'in, fosforile edilmemis
izoformuna gore IGF-I i¢in daha yiiksek bir afiniteye sahiptir ve yiiksek diizeyde fosforile
edilmis dolasimdaki IGFBP-1 seviyeleri, T2DM'de makrovaskiiler hastalik ve hipertansiyon ile
yakindan iligkilidir, oysa daha az fosforile edilmis IGFBP-1 izoformlar glisemik kontrol ile
iligkilidir, bu da T2DM'de IGF etkilerinin diizenlenmesinde IGFBP-1'in ikili bir rolii oldugunu
diistindiiriir. IGFBP-1'in, muhtemelen kendi Arg-Gly-Asp (RGD) dizisinin a5-b1 integrin gibi
hiicre ylizeyi integrinleri ile bir etkilesimi yoluyla, IGF/IGF reseptorlerinden bagimsiz olarak
hiicresel eylemleri diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir. IGFBP-1'in ¢evrilebilir bir insiilin
sensitizorii ve sekretagog olarak potansiyeli daha fazla degerlendirme gerektirmektedir. (Lee et
al., 1997; Chahal et al., 2008; Nedic ve Masnikosa., 2008; Heald et al., 2002)

IGFBP-2

IGFBP-2, insan kromozomu 2 iizerindeki IGFBP-2 geni tarafindan kodlanan 36 kDa'lik bir
proteindir. IGFBP-1'den farkli olarak, IGFBP-2'nin fosfoizoformu ve post-transyonel
modifikasyonlar1 hakkinda yeterli bilgi yoktur. Ancak IGFBP-1'e benzer sekilde, IGFBP-2’de
bir RGD integrin tanima motifi ve heparin baglama alanina sahiptir. Insiilin, karacigerde
IGFBP-2 mRNA'nin 6nemli bir negatif diizenleyicisidir. Plazma IGFBP-2 seviyeleri, insiilin
direnci ile iligkilidir ve insiilin duyarliliginin bir biyolojik belirteci olarak kullanilabilirler ve
erken donemlerinde obezite komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir.
Ayrica yetigskinlerde IGFBP-2 konsantrasyonunu metabolik durumla iligkilendiren kanitlar
vardir.  Yapilan arastirmalar IGFBP-2 diizeylerinin T2DM riski ile bir ters iligkiye sahip
oldugunu gostermistir. Hamilelikte, daha yiiksek IGFBP-2 seviyeleri, daha diisiik gestasyonel
DM gelistirme riski ile iliskilidir (Boni-Schnetzler et al., 1990; Yau ve Harcourt., 2018; Ahmed
et al., 2007; Wheatcroft et al., 2007).

IGFBP-3

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3, IGFBP ailesinin diger iiyelerine giiglii bir
baglantiya sahip olan ¢ok islevsel bir proteindir. (Daza et al.,2011). IGFBP-3"in molekiil
agirligi, 35 kDa “dur (Wood et al.,1988). IGFBP-3, tek bir baglanma yeri igin rekabet eden IGF-
| ve IGF-II i¢in ana dolasim tagima proteinidir (Martin ve Baxter, 1986).Yapisinda oniki sistein
aminosidi ve alt1 disiilfit bag1 icerir. Dolasimdaki IGFBP’lerin % 60’dan fazlas1 IGFBP-3tiir.
IGFBP-3 diger IGFBP’ler gibi bir c¢ok hiicre tipi tarafindan salgilanir ve dolasimda
yetiskinlerde 3-5mg/L konsantrasyonlarinda bulunur (Friedrich et al., 2014). Ancak diger
baglayici proteinlerin aksine, IGFBP-3 iiretimi sadece karaciger epitel hiicreleri degil, ayni
zamanda IGF {iretiminin birincil bolgeleri olan hepatositlerdir. Bu nedenle IGFBP-3, bobrek,
bagirsak, rahim ve plasenta gibi cesitli diger dokularda da iiretilir. Insanlarda IGFBP-3
liretiminin baglica regiilatorleri biiylime hormonu ve beslenme faktorleridir.

IGFBP-3 potansiyel bir hiicre biiyiime inhibitdriidiir. Farkli hiicre kiiltiirlerinde IGFBP-3'lin
IGF ile bagh olmadiginda DNA sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. (Ranke ve Emeritus,
2015). IGBFP-3’lin, IGF-1 ve IGF-2'nin anabolik ve mitojenik peptidlerini yiiksek afinite ile



baglayip ve ortak reseptorlerine erisimlerini kisitlayarak, in vitro ve in vivo bir¢ok sistemde
biiyiime onleyici etkisi oldugu calisilmustir. (Firth ve Baxter, 2002). Izole IGFBP-3
fragmanlarinin IGF-baglanma afinitesi 6nemli 6l¢lide azalmis olmasina ragmen, ¢esitli hiicre
sistemlerinde biliylime-engelleyici aktiviteyi muhafaza ettigi yoniinde sonuglar bulunmaktadir
(Lalou et al.,1997).

Ortadaki baglayici bolgede, heparin baglanma alanlar1 (HBD) bulunur. Bagka bir HBD baglama
alan1 C- terminal boélgede bulunur. IGF baglanmasi, hem N- hem de C- terminallerinde
meydana gelir ve [1e56, Leu80, Leu81 igceren N-terminal bolgesi, IGF-1 baglanmasi i¢in 6nemli
olan bir hidrofobik cebe katkida bulunur. Birgok molekiiler etkilesim C- terminal dizisinde
bulunmaktadir. Ornegin, C- terminalinde 228-232 kalintilari, ALS, IGF-1 ve heparin
baglanmasi ig¢in gereklidir. C-terminalde 215-232 arasindaki 6nemli kalintilarda, niikleer
transport faktorii importin-f yoluyla ¢ekirdege translokasyona neden olan bir niikleer
lokalizasyon dizisi (NLS) bulunmaktadir. N-terminalindeki kalintilar ve C- terminalindeki
motifler, niikleer partnerler RXRa ve retinoik asit reseptorii (RARa) ile etkilesime girmektedir.
NLS'yi ve bir kaveolin baglanma dizisini kapsayan bir metal baglama alani (MBD), C-
terminalinde bulunur (Yamada ve Lee, 2009). (Sekil 3)

RXRa and RAR«q,
residues Thr58, Arg60 (208)

IGFBP'3 N-terminal
Structure 87
P 88
.r""
1 e
IGF-1 & IGF-2 Mid-region
80 1
IGF-1 & IGF-2, o II:';S, ,ML)eu' MMPs and/or serine
residues 228-232 proteases (13,72)
C-terminal 264 813,04 183, 148
84

» Humanin, region distinct
from IGF-binding (125)

* LRP-1 receptor, location
unknown

Heparin, dermatan sulfate,

Serine proteases, with 2
ECM, unmasked with C-

resultant fragment of
1-212 5 terminal deletion (70, 77, 256)

HBD residues 241-256 (50
* Glycosaminoglycans, heparin,

dermatan sulfate, ECM bind at HBD a ik

@3) ransferrin, :
« Fibrinogen, fibrin, fibr " i 228230 : NLS resu.dues ?1 5-232 (210)

plasmin, plasminogen bind at HBD (149, 244) v * Importin B, binds to NLS (210)

(29, 99) * RXRa & RARa, motifs 2%LysLysLys, 2LysGlyArgLysArg (209)

MBD, spans NLS &
caveolin-binding
sequence (223)

* Type 1a collagen, close proximity to NLS (162)

Sekil 3.Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-3 yapisi ve baglama bolgeleri. (Yamada ve
Lee,2009).

Dolagimdaki IGFBP-3’lerin %90’indan fazlasi IGF-1 veya IGFBP-3 ve ALS (acid labile
subunit) olarak yiiksek molekiiler kiitleli tiglii bir kompleks halinde bulunur. (Baxter et al.,1989)
IGF'ler 150-kDa kompleksler halinde tasinirlar. Bu durum, IGF’lerin plazmada yarilanma
Oomriinii uzatir ve hedef dokular i¢in bir IGF rezervuar1 saglar.150kDa’luk {iclii kompleksin
olusumu, dolasimdaki IGF’lerin dokulardaki biyoaktivitesini belirler. (Rechler,1993).Blat ve
arkadaslar1 IGFBP-3’lin proteolitik aktivitesini arttirmanin serumdaki IGF-1’leri serbest
biraktigini ve in vitro’da yiiksek mitojenik aktivitesi belirlemistir. (Blat et al.,1994).150 kDa
kompleks ile birlikte IGFBP-3’iin sinirli proteolizinden sorumlu proteaz belirlenememistir.
Matriks metaloproteaz 1 ve 3 “lin ikisi de ve serin proteaz, hamile tavsan serumunda IGFBP-3
proteaz aktivitesine katkida bulunur, ama IGFBP-3’lin direkt proteolizi veya proteaz
aktivitesindeki Onemleri heniiz net degildir. Katyon bagimli serin proteaz hamile insan



serumunda IGFBP-3’iin proteolitik aktivitesine plazmi ve thrombin ile birlikte katkida bulunur
(Rechler ve Clemmons, 1998).

IGFBP-3 ile yapilan klinik ¢calismalar 6zetlenirse;

IGFBP-3 proteaz aktivitesi cerrahi, akut tibbi hastalik ve kronik hastaliklar (HIV enfeksiyonu,
cocuklarda protein yoksunlugu ve yetersiz kontrollii diyabet) sirasinda artar ve tedavi veya
iyilesme sonrasinda azalir, bu durum metabolik hastaliklara genel tepkiye katkida bulundugunu
diistindiiriir. (Davenport et al.,1992).

IGFBP-3"lin 29 kDa'lik bir N terminal proteolitik pargasi, kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarin serumunda birikir (Durham et al.,1997).

IGF'lere ait olan biyolojik etkinin biiyiik bir kismi bir otokrin veya parakrin seviyesinde
ger¢eklesmesine ragmen, plazmada 150-kDa kompleksinden IGF'lerin salinimi, dolasimdaki
IGF'lerin 6nemini tartistirmaktadir.

IGFBP-3, IGF-1 varligindan daha diisiik etkilesimde olsa da, IGF-1 yoklugunda in vitro’da
ALS ile etkilesime girebilir. (Lee ve Rechler ,1995).

150 kDa’luk kompleksin, endotel hiicre bariyerini gegememesi, hipoglisemi riski olmadan
IGF’lerin yiikksek konsantrasyon plazmada bulunmasina olanak verir. Bu homeotatik
mekanizmanin bozulmasi, IGF-II mRNA asir1 {ireten ve kismen islenmis olarak salinan
mezenkimal tiimdrler bulunan insiilinin yoklugunda hipogliseminin goriildigii ,non-reseptor
hiicre tiimori hipoglisemi sendromuna (NICTH) neden olur. (Zapf,1995).

Hipoglisemideki kritik faktor, hipoglisemi hastalarinin plazmalarindaki IGF-I1I'nin 150-kDa
komplekslerinden kilcal bariyeri gegebilecek 50- kDa komplekslerine yeniden dagitilmasidir.
(Daughaday ve Kapadia,1989).

150-kDa kompleks olusumunun azaltilmasi, kismen IGF-II 6nciisii tarafindan pituiter biiylime
hormonu (GH) sentezinin bastirilmasiyla sonuglanir ve bu da GH'ye bagimli ALS'in sentezini
azaltir. Yasli bir NICHT hastasinin GH tedavisi, 150 kDa komplekslerini restore etmis ve bir
yildan fazla bir siirede hipoglisemi basarili bir sekilde tersine gevrilmistir. (Baxter et al.,1995).
Twigg ve Baxter’in ¢alismasinda belirtildigi tizere diger IGFBP'ler arasinda yalnizca IGFBP-
5, ALS ile benzer kompleksler olusturur. (Twigg ve Baxter,1998).

IGFBP-4

IGFBP-4, kromozom 17q'da lokalize olan igfbp-4 geni tarafindan kodlanan 26 kDa'lik bir
proteindir. IGFBP-4, baglayici proteinlerin en "geleneksel"idir, ¢iinkii ana roliiniin IGF-I'yi
baglamak ve IGF inhibisyonunu ger¢eklestirmek oldugu bulunmustur. Cok az sayida calisma,
IGFBP-4'iin IGF'den bagimsiz etkilerini gdstermistir. Metalloproteinaz gebelikle iliskili plazma
proteini-A (PAPP-A) tarafindan IGFBP-4'iin proteolizi, IGF-1 reseptoriiniin yakininda IGF-
I'nin salinmasiyla IGF-I sinyalini artirir. IGFBP-4, yag dokusu birikmesi ve artmasinda kritik
bir rol oynar (Mazerbourg et al., 2004; Gude et al., 2012; Maridas et al., 2018)

IGEBP-5

IGFBP-5, 2q kromozomu tizerinde igfbp-5 geni tarafindan kodlanan 28.6 kDa'lik bir proteindir.
IGFBP-5, IGFBP'lerin tiim omurgalilarda bulunan tek formudur. Tip 1 ve tip 2 diyabetli
bireylerde IGFBP-5 konsantrasyonlari azalir. Diyabetli bireylerde, artan IGFBP-5 diizeylerinin,
zay1f yara iyilesmesi ve diyabetik kardiyovaskiiler hastalikta profibrotik etkiler gibi diyabetle
iliskili komplikasyonlarla iligkili oldugu bulunmustur (Schneider et al., 2002; Gleason et al.,
2010; Zhao et al., 2017)



IGFBP-6

IGFBP-6, kromozom 12'deki IGFBP-6 geni tarafindan kodlanan 22.8 kDa'lik bir proteindir.
IGFBP-6, IGF-II baglanma 06zgiilliigli nedeniyle IGFBP'ler arasinda tek se¢imli baglanan
proreindir. IGFBP-6'nin N-terminal ve C-terminal bolgeleri, yiiksek afiniteli IGF baglanmasini
saglar ve C-terminal bolgesi de IGF-II se¢imli baglanmasinda aktif rol oynar. Artan IGFBP-6
seviyeleri TIDM ile iliskilendirilmistir. Diyabetle iliskili komplikasyonlar1 olan hastalarda
ayrica herhangi bir komplikasyonu olmayan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek serum
IGFBP-6 seviyeleri tespit edilmistir (Bach et al., 1993; Lu et al., 2012; Bienvenu et al., 2005)

IGEBP-7

IGFBP-7, kromozom 4q iizerindeki bir gen tarafindan kodlanan 26.4 kDa'lik bir proteindir. en
IGFBP-7, diger insan IGFBP'lerine yiiksek benzerlik gdsteren bir amino asit dizisine sahiptir
IGFBP-7 (resmi olarak mac25 olarak bilinir), IGFBP ailesinin yeni bir iiyesi olarak IGF-I ve
IGF-1I'yi spesifik olarak bagladigini ve bu da onun gergek bir IGFBP oldugunu gosterir. Serum
IGFBP-7 seviyeleri, insiilin direnci ve metabolik sendrom riski ve BMI (viicut kiitle indeksi)
ile iliskilidir Bu nedenle, IGFBP-7’nin, IGFBP ailesinin en yeni iiyesi olmasi nedeniyle
diyabetteki potansiyel rolii hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. (Ahmed et al., 2003;
Gu et al., 2013; Lopez-Bermejo et al., 2006)

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii(IGF) Sistemi ve Diyabet liskisi

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii sistemindeki proteinler ve diyabet ile ilgili bircok caligma
literatiirde mevcuttur.

Tip 1 diyabet hastalarinda, 6zellikle gesitli komplikasyonlarin varliginda IGF-1 seviyelerinin
azaldig1 deneysel olarak tespit edilmistir (Thrailkill, 2000). Bu ¢alismada belirtildigi gibi IGF-
1 seviyelerinin artmasi da, diyabetin komplikasyonlarini arttirir. IGF-1/2, IGF-1 reseptorii ve
IGFBP’ler arasindaki dengenin bozulmasi, IGF-1 duyarliliginin yiikselmesine yol agar. Bu
nedenle bu son derece karisik olan sistemin etkilerinin net olarak belirlenmesi ¢ok 6nemlidir.
IGFBP’ler, diyabetik hastalarda glukoz homeastazinda ¢ok &nemli rol oynamaktadir. Ornegin
IGFBP-1 sentezi insiiline tepki olarak baskilanir. Bu nedenle normal, prediyabetik ve diyabetik
kisilerde insulin sekresyonunun belirtecidir (Jones ve Clemmons, 1995). Diyabetik hastalarda,
IGFBP-3 miktar1, sentez hizina, diyabette artan proteoliz derecesine ve IGFBP-3’iin
dolasimdan temizlenmesini yavaslatan diyabetik nefropati siddetine baglidir (Clemmons et
al.,2005). Artan IGFBP-3 proteolizi, insiiline bagimli olmayan diyabet hastalarinda rol oynar
ve bu IGFBP-3'iin metabolik hastalikta anahtar bir modiilator olabilecegini gosterir. Tip 1
diyabetlilerde IGFBP-3 seviyelerinde anlamli azalmalar vardir. Bu degisiklik kismen IGFBP-
3’lin proteolizinin artmasi nedeniyle olusur bu da toplam serum baglama kapasitesinin
azalmasini neden olur (Raipathak, 2012). Ayrica insanlarda yiiksek IGFBP-3 konsantrasyonlar1
Tip-2 diyabet gelisme riskinde artisa neden olur (Zandbergen,2006). IGF-1 ve IGFBP-3
kompleksinin Tip-1 diyabet hastalarinda insiiline gerekliligi azaltip, insulin duyarliligini
arttirdigr belirtilmistir (Clemmons et al., 2000). Tedavi edici bir madde olarak rhIGF-I /
rhIGFBP-3"in gelisimi, IGF-I'in etkilerini arttirma ve akut insiilin benzeri yan etkiler i¢in
potansiyelin ortadan kaldirilmasi ihtiyacina dayanir. Bu kompleksin etkinligi siddetli yanmis
cocuklarda azalmig katabolizma ile (Levetown,2002) ve kalca kiriklar1 olan yasli hastalarda
artmis kas-iskelet anabolizmas ile gosterilmistir (Boonen et al., 2002). Insiilin gereksiniminde
%49’luk bir azalma, Tip 1 (Clemmons et al.,2000) ve Tip 2 diyabetli eriskinlerde de
goriilmiistiir (Rogol et al.,2002). IGF-I, IGFBP-3 ile birlikte uygulandiginda, kandaki t¢lii
komplekse baglanan materyalin, vaskiiler alan i¢indeki ve ekstravaskiiler dokular i¢indeki diger



baglayici proteinlerle dengeye girdigini ve boylece IGF-I reseptorlerine baglandigi ortaya
konmustur (Clemmons et al.,2000). IGFBP-3, 1993°te Okajimana ve arkadaslar1 tarafindan
IGF-I'in glikoz diisiiriicii etkilerinin bir dnleyicisi olarak onerilmistir (Okajimina et al.,1993).
Ancak, daha sonra, in vivo yapilan herhangi bir ¢alisma, IGFBP-3 infilizyonundan veya asiri
ekspresyonundan sonra glikoz toleransinda zayiflama oldugunu géstermemistir.(Murphy et al.,
1995; Savage et al.,2004). Diyabette glisemik kontroliin iyilestirilmesinde IGF-1 / IGFBP-3
etkinligini belirlemek ve IGF-I'in insiilin duyarliligini arttirdigi mekanizmanin belirlenmesi i¢in
uzun vadeli ¢alismalarin yapilmasi gerekir. IGF ailesinin ve 6zellikle IGFBP-3 gibi giiclii
ajanlar i¢in en uygun terapotik kullanimlarin bulunmasi ¢aligmalari son derece 6nemlidir.

SONUC

Diyabette biyoterdpatiklerin kullanimi ilk olarak rekombinant insiilin iiretimi ve bunun
tedavide kullanilmasiyla baslamistir. Diyabeti etkileyen diger biyomolekiillerin arastirilmasiyla
diyabette biyoterdpatiklerin kullanimi artmustir. Inkretin bazli tedaviler, glukagon bazli
tedaviler bunlara ornektir. Diyabet hastaliginin olusum mekanizmasinda gorev alan bir¢ok
protein, protein ailesi ve reseptdr aileleleri mevcuttur. insiilin benzeri biiyiime faktorii ailesi
buna Ornektir. IGF-1, insiilin seviyesini diisliriir, karbohidrat metabolizmasini diizenler ve
insiilin duyarliligim1 artirir.  IGF’lerin  yliksek konsantrasyonlarda plazmada bulunmasi
hipoglisemiye neden olur. Biyolojik sivida, IGF’ler, IGFBP’lere baglanmis halde bulunur.
IGFBP-3, IGF-1 ve IGF-II i¢in ana dolasim tasima proteinidir. IGF ‘lerin etkilerini diizenlerler,
akut etkilerinin ortaya ¢ikisini engellerler. Birkag farkli proteaz bu proteinleri pargalamaktadir.
Proteolitik yikim bu proteinleri inaktive eder veya IGF-1 ve IGF-2°ye baglanma yetenegini
azaltir. Dolagimdaki IGFBP-3’lerin ¢ogu proteolitizin kisitlanmasin1 saglayan IGF-1 veya
IGFBP-3 ve ALS (acid labile subunit) olarak yiliksek molekiiler kiitleli ii¢lii bir kompleks
halinde bulunur. Diyabette glisemik kontroliin iyilestirilmesinde IGF-I / IGFBP-3 etkinligini
belirleme ¢alismalar1 devam etmektedir. IGF ailesinin ve 6zellikle IGFBP-3 gibi gii¢lii ajanlar
icin en uygun terapotik kullanimlarin bulunmasi c¢alismalar1 son derece Onemlidir. Bu
derlemede tim IGFBP’ler hakkinda bilgi verilmis ve klinik 6nemi ve biyoterapotik potansiyeli
yiiksek olan IGFBP-3 i¢in yapilan ¢alismalar 6zetlenmistir.
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