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Ozet

Son zamanlarda bilimsel ¢abalar saglikli ve uzun 6miirlii olmayi ele alan ¢alismalar {izerine odaklanmistir. Bu yiizden, viicutta
metabolik faaliyetlerin diizenlenmesinde isbirligi i¢erisinde ¢alisan birgok molekiiliin yapisi, orjini ve aktivite yonii ile ilgili elde edi-
len sonuglar buradaki kilit noktalarin biyokimyasal agidan yorumlanmasini olanakli kilmistir. Insiilin benzeri bityiime faktorleri me-
meli dokularinda hemen hemen her kisimda bulunur. IBF-I ¢ogunlukla Tip-I IBF reseptorii (IBF-IR) ile bag yapar. IBF-I birkag
IBF’ye 6zglil baglayici proteinlerle iliski igerisinde olup hem otokrin ve parakrin etkilere sahiptir hem de karaciger tarafindan dola-
sima verilir. IBF-I insiilin ile yapisal olarak yakindan iligkilidir ve glukoz gerialimini artirma ve protein sentezini aktive etme gibi
benzer iglevleri yerine getirir. IBF-I {iretimi besinler, insiilin ve steroid hormonlar tarafindan diizenlenir fakat biiyiime hormonu (BH)
IBF-I salinimi i¢in en gii¢lii uyaricidir. IBF-1, BH nun birgok somatojenik ve metabolik etkileri i¢in aracilik yapar. IBF-I farkli me-
meli tiirlerinde yiiksek oranda korunur ve insanlarda belirli bir amino asit dizilimine sahiptir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii bagla-
yic1 proteinler (IBFBP’ler) IBF’lerin hiicre dist dagilimini, fonksiyonunu ve aktivitesini kontrol eder. IBF etkileri, bazilar1 IBF’den
bagimsiz etkilere de sahip olan alt1 yiiksek affiniteli baglayici protein (IBFBP’ler) ailesi tarafindan diizenlenir. IBFBP’lerin her biri
igten distilfit baglar1 bulunduran N- ve C- alanlari ¢ok 1yi 6l¢iide korunur. IBFBP’lerin orta kisminda baglayici L- alanlar1 korunmaz.
N- ve C- alanlar yiiksek ilgili IBF baglayicilig i¢in 6nemlidir. L- alanlari, IBFBP proteolizinin merkezi oldugu kadar glikozilasyon
ve fosforilasyon gibi posttranslasyonel modifikasyonlarin da merkezidir. Bu derlemede, biiylime ve gelismede ¢ok énemli rolii olan
IBF-I’in kimyasal yapisini, reseptorlerini, baglayici proteinlerini, metabolik aktivitelerini ve sinyalleme yolunu degerlendirdik.

Anahtar sozciikler: /BF-I, IBF-I reseptorii, IBFBP, IBF-I metabolizmasi, IBF-I sinyalleme yolu

STRUCTURE, FUNCTION AND BIOCHEMICAL IMPORTANCE OF INSULIN LIKE GROWTH FACTOR-I
(IGF-1)

Abstract

Scientific efforts have been recently focused on studies dealing with healthy and long life expectancy. Therefore, the obtained
results connected with the structure, the origin and the activity direction a lot of molecules into cooperation to regulate of metabo-
lic activities in body had performed to comment on biochemistrially of here key points. Insulin-like growth factors is ubiquitous in
mammalian tissues. IGF-I usually binds with the Type-I IGF receptor (IGF-IR). As well as having autocrine and paracrine actions,
IGF-I is released into the circulation by the liver, in association with several IGF-specific binding proteins. IGF-I is closely related
in structure to insulin and performs similar functions, such as increasing glucose uptake and activating protein synthesis. IGF-I pro-
duction is regulated by nutritions, insulin and steroid hormones, but growth hormone (GH) provides the most potent stimulus to
IGF-I release. IGF-I mediates many of the somatogenic and metabolic effects of GH. The structure of IGF-I is highly conserved ac-
ross different mammalian species, with human versions having an identical amino acid sequence. Insulin-like growth factor binding
proteins (IGFBPs) control the extracellular distribution, function, and activity of IGFs. IGF actions are regulated by a family of six
high affinity binding proteins (IGFBPs), some of which also have IGF-independent actions. The IGFBPs have highly conserved N-
and C-domains, each of which contains internal disulfide links. The middle, 'linker' L-domains of the IGFBPs are not conserved. The
N- and C-domains are important for high affinity IGF binding. The L-domains are sites of posttranslational modifications such as
glycosylation and phosphorylation as well as being sites of IGFBP proteolysis. In this review, we evaluated chemical structure, re-
ceptors, binding proteins, metabolic activities and signaling pathway of IGF-I that is very important role in growth and development.
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GIRIS

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 molekiiler yapisi,
insiiline % 40 oraninda benzerlik gosteren, molekiil
agirhigi yaklasik 7,6 kilodalton (kDa) olan ve 70 ami-
noasitten olusan bir peptidtir [1]. Kollagen sentezini
de uyardigi i¢in Somatomedin-C ile es anlamli olarak
kullanilir [2]. Somatomedin-C ilk olarak 1957°de kes-
fedilmis ve stilfatin kikirdak dokuya ge¢isini uyardigi
icin “stilfasyon faktorii” adi verilmistir. Rinderknecht
ve Humbel, 1978’ de somatomedinleri insan seru-
mundan saflastirmis ve bunlara insiilin benzeri bii-
ylime faktorleri denmesi icin ilk 6nemli agamayi
kaydetmislerdir [3]. Baslangi¢ta bu faktoriin biiytime
hormonu (BH) etkisiyle olustugu ve kemik dokuda
BH etkilerine aracilik ettigi goriisii savunulmustur.
IBF’ lerin yapis1 daha 1y1 anlagildiktan sonra bu fak-
torlerin yaygin olarak bagka dokularda da olustugu ve
olusumlarinda rolii olan tek faktoriin BH olmadigi so-
nucuna varilmistir [4, 5, 6].

IBF-I'in Yapist

IBF-I, hem yapisal hem de fonksiyonel olarak in-
siilin ile iligkilidir. Bazik bir peptid olan IBF-I, 67-70
amino asit kokii ile % 43 oraninda proinsiilin ile aynm
yapiya sahiptir. Bu faktor A, B (insiiline benzer), C
(proinsiiline birlesmis peptidin analogu) ve D (insii-
linde mevcut degildir) seklinde adlandirilan 4 alandan
olusur [7]. D alam1 IBF-I” in gii¢lii mitojenik etkisine
katkida bulunan karboksil (COOH) ucunun son bol-
gesindedir [1]. Proinsiilinde baglayici peptid olan C-
peptitte 35 amino asit bulundugu halde IBF-I’ in
C-peptidinde 12 amino asit vardir [5]. Proinsiilinde A,
B ve C zinciri bagh haldedir. C zinciri uzaklastirildi-

C peptidi

ginda aktif insiilin iki distlfit bagi ile sahiptir ve he-
terodimerizm gosterir. IBF-I ise monomerizm gosterir
Sekil 1, [3].

IBF-I"in Reseptorii

IBF-1, Tip-I ve Tip-II IBF reseptorleri (IBF-IR ve
IBF-IIR) arasinda esasen Tip-I IBF reseptorii ile bag
yaparken Tip-II IBF reseptorii ve insiilin reseptori
(InR) ile daha az bag yapar. IBF-IR yapisal olarak he-
terotetramerik insiilin reseptoriine benzerdir [8].
Hiicre zarinda bulunan IBF-IR tipik bir spesifik tiro-
zin protein kinaz olup iki f alt {initesi (90 kDa) ve iki
a alt tinitesi (135 kDa) birbirlerine disiilfit kopriisiiyle
baglanmis ve yapiya glukoz molekiilleri eklenerek
glikozillenmistir. Ligand tarafindan aktiflestirilen o alt
tiniteleri hiicre dis1 (ekstraselliiler) baglanma alanin-
dan ibarettir ve hiicre i¢i (intraselliiler) tirozin otofos-
forilasyonundan sorumludur Beta alt {initeleri zar
iizerinde bulunan bir protein olup sitoplazmik bol-
gesinde bir tirozin kinaz alani1 bulundurur Sekil 2, [9, 10,
11].

IBF-I reseptorii koordine edici ozelliktedir.
Biiytime sirasinda BH-IBF-IR arasindaki iliskinin,
hormonal duruma, kalitima, yasa ve beslenme sart-
larina bagh olarak degistigi belirtilmistir [2, 12, 13].
IBF-1, IBF-IR ne baglanmakla birlikte, diisiik bir 1lgi
ile insiilin reseptoriine de baglanabilir. IBF-I’in bu
esnek davranisi B bolgesinin C-ucu ve A bolgesinin
N-ucu birimlerinde konformasyonel degisiklik gerek-

tirir [14].

IBF-IR benzeri proteinin daf-2 geni tarafindan kod-
landig1 belirtilmistir. Bu genin {rettigi proteinin

Sekil 1: Insiilin benzeri biiylime faktérii-I (IBF-I) ve insiilinin yapisi [3].
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Sekil 2: Hicre zarinda “ters V” seklinde bulunan IBF-I reseptori
(11, 12)

(DAF-2) % 34 oraninda IBF-IR ile benzerlik goster-
mesi (homoloji) (Insan insiilin reseptérii ile ise % 35
benzerlik gostermektedir), IBF-I reseptoriiniin or-
jininin DAF-2 proteini olabilecegini diisiindiirm{istiir
[15].

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-
lerin proteolizi ile ligandlarini salivermesi ve boylece
IBF-IR’niin aktiflesmek i¢in IBF-I’leri kabul etmesi
giiclii ve fizyolojik bir mekanizma olarak ¢ok 6nem-
lidir [16, 17]. Memeliler IBF-I’in farkli yollar1 ve
yogun fonksiyonlar1 i¢in ¢ok spesifik reseptorlere
sahiptirler [18].

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Pro-
teinler (IBFBP) ve IBF-I Ile Iliskileri

IBF’lerin plazmadaki dolasim orani molekiler
agirliklarina baglh olarak degil de yliksek molekiiler
agirlikli baglayic1 molekiillerin olusturdugu kom-
plekse baghdir. Serumda serbest IBF diizeyi ¢ok
distktiir ve toplam serum IBF konsantrasyonunun
yaklasik olarak % 1-5’ini olusturur [19]. Yiiksek il-
giye sahip proteinler olan IBFBP’ler, dokulara 6zgii
etkileri agisindan farkliliklar gésterirler. Dolasimda
IBF’ler, IBFBP’lere yiiksek ilgi ile baglanmis olarak
bulunurken, proinsiilinde bu yiiksek ilgi goriillmez
[20].

Dolasimdaki IBF’lerin % 75-80’1 150 kDa’luk bir
kompleks halinde bulunur. Bu molekiilde bir molekiil
IBF-I veya IBF-II, bir molekiil 85 kDa’luk aside
dayaniksiz protein alt {initesi ve IBF baglayici protein-

3 (IBFBP-3) yer alir. Geriye kalan IBF’ler (% 20-25)
diger proteinlerle 50 kDa’luk bir kompleks olusturur

[6].

IBF’lerin biyolojik etkileri IBF baglayici protein-
1 (IBFBP-1)’den IBF baglayic1 protein-6 (IBFBP-
6)’ya kadar etkin siral1 homolojisi ile IBF’ye yiiksek
affiniteli alti adet IBF baglayic1 protein tarafindan
diizenlenir. Bunlarin disinda son zamanlarda diistik il-
giye sahip 4 adet IBFBP’den de bahsedilmektedir.
IBFBP’ler, sirkiilasyonda bulunan yiiksek miktardaki
IBF’lerin instiline benzer etkilerini azaltarak faaliyet-
lerini engellemenin yani sira IBF’lerin islevlerini poz-
itif ya da negatif olarak diizenleme yetenegine de
sahiptirler. Cesitli proteazlar ile IBFBP’lerin proteoli-
tik parcalanmasi sonrasinda IBFBP’lerin biyolojik
etkinligi artarken, ilgileri de dnemli derecede azalir
[21]. IBFBP’lerin fosforilasyonu, hiicrelere ya da
hiicre dis1 matrikse yapisma ve IBF’lere baglanma il-
gilerini etkiler [6].

IBFBP’ler, ortak bir yapiya sahip olup 216-289
amino asit kokiinden olusurlar. IBFBP’ler, hidrofobik
olan N ve C uglarinda sistein amino asiti bakimindan
zengindirler. Proteinin N ve C uglar1 arasinda ise pro-
teoliz etkisine acik ve sentez sonrasi (post-translasy-
onel) degisikliklere ugrayabilen bir alan (domain)
bulunur. Sisteince zengin N ve C uglar1 IBF ’ye olan il-
giyi artirir [22, 23].

IBFBP-I 25 kDa’luk glikoprotein yapisindadir
[24]. IBFBP’lerin IBF’lerin hipoglisemi olusturucu
islevlerini azaltici rolleriyle beraber, IBFBP-1’in kar-
bohidrat metabolizmasinin diizenlenmesi acisindan
0zel bir rolii vardir [25]. Burada IBFBP’nin molekiiler
agirhiginin  biiyiik olmasi, kilcal damar engelini
(kapiler bariyeri) gegmesini Onler ve sonugta IBF pep-
tidlerini enzimatik yikimdan korumus olur. Boylece
dolagimda daha uzun siire kalarak yar1 dmrii uzatmis
olup IBF’nin hipoglisemi gibi akut metabolik etkisini
de 6nlemis olur [26].

Kanda en c¢ok bulunan 31 kDa’luk glikoprotein
yapisina sahip olan IBFBP-2’dir. Bu baglayici protein
IBF-1’le daha zayif bag yapar [27].

IBFBP-3’in serumdaki miktar1 daha fazladir ve ilgi
de yiiksektir. IBFBP-3 (45-54 kDa’luk glikoprotein ve
150 kDa’luk asit hareketli bir alt birime sahiptir) kon-
santrasyonu IBF-I’e bagimli olan bir baglayic1 pro-
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teindir. IBF-I, yarilanma 6mriinii uzatan ve biyolojik
aktivitesine etki eden IBFBP-3’e bagli olarak
dolasimda bulunur [28].

IBFBP-4 24 kDa’luk glikoprotein yapisindadir
[29]. Serum konsantrasyonlar1 biiylime hormonu se-
viyelerinden etkilenmez. IBFBP-3 ve IBFBP-4’{in en
onemli islevlerinin, IBF’lerin reseptorlerine baglan-
mast icin yeterli olan IBF miktarlarin1 kontrol etmek
oldugu belirtilmistir [24]. IBFBP-4 ilk olarak insan
kemik dokusundan gelisen kotii huylu tiimoérden (os-
teosarkomadan) izole edilmistir. Embriyonik
gelisimde gelismekte olan ekstremite tomurcuklarinda
sentezlenir. Ayrica kikirdak dokunun gelisecegi yerde
de saptanmistir. IBF-1 en 1yi bilinen antiapoptotik
(programlanmis hiicre 6liimiinii 6nleyici) faktordiir.
Embriyonik gelisim sirasinda IBFBP-4’{in interdigi-
tal (parmak aras1) dokulardaki sentezinin, IBF-1’in an-
tiapopitotik etkisini kaldirmaya yonelik oldugu
yorumu yapilmistir [6].

IBFBP-5 kemikte en yaygin olarak bulunan bir
baglayici proteindir. IBFBP-5 ve -6, IBF-1 ile zayif
bag yaparken IBF-II ile daha kuvvetli bag yaparlar [6].

IBF-I'in Sentezi, Salgilanmasi ve Kontrolii

IBF-I, biiylime hormonu uyarimina kars1 farkl
dokularda tiretilen anabolik bir hormondur. IBF-I’in
sentezi besinsel faktorlerle de diizenlenir. Karacigerde
viicuttaki IBF-1 miktarinin yaklasik % 90’1 sentez
edilir [29].

IBF-I sentez ve sekresyonunun yetiskin hayvan-
larda asil kaynagi karaciger oldugu halde hemen
hemen biitiin dokularda sentez edilir [30]. IBF-I,
IBF’ye cevap veren dokularda otokrin ve parakrin
mekanizmalarla lokal olarak da firetilebilirler. Bu
mekanizmalar stromal ve epitel hiicrelerinin alt toplu-
luklar arasi etkilesimlerdir [31].

IBF-I’in BH {izerine direkt etkisi yoktur, etkisini
biiyiime hormonu serbestlestirici faktor (BHSF) in-
hibisyonu ile gerceklestirir. BH un sentez ve salinimi,
hipotalamus faktorleri olarak bilinen BHSF ve
biliyiime hormonu inhibe edici faktor (BHIF) tarafin-
dan kontrol edilir [32, 33]. BH; yag dokusu, kas
dokusu, karaciger gibi bircok organda IBF-I’in
salinimini diizenler [32, 34]. IBF-I’in karaciger ve yag
dokusundaki etkilerinin bariz olmamasinin nedeninin,

bu dokularda IBF-I reseptoriiniin bulunmamasindan
kaynaklandigi bildirilmistir [32]. Tavuk hepatositler-
ine yiiksek oranda BH verildiginde bu hiicrelerde IBF-
I saliniminin arttig1 gézlenmistir. Bu durumda BH ve
insiilin kombinasyonunun da yeterli derecede arttigi
gozlenmistir [34].

Serum IGF-I seviyelerini korumak i¢in giinde en
az 1500 kcal alinmalidir. Az kalori alinim1 biiyiime
hormonu diizenleyiciligine uyumlulugun azalmasi ile
sonu¢lanir. Giinde 800 kcal’den daha az besin
aliniminda ise biiylime hormonuna cevap verilmez.
Eger, kisilerde kalori alinimi kisitlanirsa, negatif azot
dengesine girilir ve kalori aliniminda da kisitlamalar
devam etmesine ragmen, bu durum IBF-I’in anabolik
cevabi ile sonuclanir. Bu yilizden normal oranlarda
protein destegi i¢in IBF-I, yeterli protein ve enerji ver-
ilmesinin ¢ok dnemli bir gostergesi olabilir [24].

Glukokortikoid ve protein yetersizliginin plaz-
madaki IBF etkinligini azalttig1 ve yiiksek dozdaki
Ostrojenin, IBF-I yapimin1 baskiladigi belirtilmistir.
Tedavi edilmeyen seker hastast olan hastalarda
IBF’lerin salgilanmasinin azaldig1 ancak insiilin te-
davisi ile normale dondiigii saptanmustir [35]. Organ
perflizyonu calismalari, hipofizektomize siganlarda
normal si¢anlardan ve BH ile tedavi edilmis si¢anlar-
dan alinan karacigerlerde IBF-I olusumunun, hayvan-
larin BH durumunu yansittigini gostermistir [2].

Bazi ilaglar biliyiimeyi geciktiren ya da durduran
mutasyonlarin uyarilmasina sebep olabilir. Bu sekilde
hipofizden BH iiretimi azalir ve karacigerden IBF-I
salmimi 6nlenir. Yine bu ilaglarin hiicre i¢i ya da hiicre
dis1 hedefleri etkilemesi ile IBF-I sinyallemesi azalir
[36].

IBF-I’in BH ile uyarilmasi biiylimeyi tesvik edici
etkinlik olarak nitelendirilir. BH un plazma derisi-
minin ¢ocukluk ¢aginda yiikseldigi, ergenlikte doruga
ulastig1 ve sonra ileri yasta diistiigli saptanmuistir [24].
IBF-I serum ve diger biyolojik sivilarla birlikte 6zel-
likle kolostrumda daha yiiksek miktarda bulunmustur.
Ayrica IBF-I seviyesi ile dogum agirlig1 ve gebelik
yas1 arasinda pozitif bir iligki belirlenmistir [37]. IBF-
I’lerin tek bir salgi organindan salinmamalarinin an-
lam1 da iyi bilinmemektedir. Ciinkii arastirmalar
IBF-I’lerin viicudun bir¢ok kismindan salindigini or-
taya koymaktadir. En yaygin olarak kabul edilen goriis
bu peptidin lokal olarak etki ettigi ve biiylimeyi lokal
olarak uyardig goristdiir [12].
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Insiilin/IBF-I Sinyalleme Yolu

IBF-I reseptorii hem IBF-I hem de IBF-II'yi
baglayan bir tirozin kinaz hiicre yiizeyi reseptoriidiir.
Bu ligandlarin  biyolojik  etkilerini  gergek-
lestirmelerinde IBFBP’ler ve IBFBP proteazlar kilit
roller oynar. IBF-IR’niin aktivitesini artirmak i¢in
potansiyel bir yetenege sahip olan IBFBP’ler
IBF’lerin yar1 dmriini artirirlar. IBF-2R’niin tirozin
kinaz alan1 yoktur. IBF-II bu reseptore baglanir [38].

IBFBP proteazlar1 IBFBP’lere etki ederek ligand-
larin (IBF’ler) serbest kalmasina neden olur ve
dolayisiyla IBF-I reseptorii aktivasyonu artar. IBF-
IR’ne baglanan ligandlar tirozin kinaz aktivitesini art-
tirir. Bu durum, hiicre c¢ogalmasi ve canliligini
diizenleyen hiicre i¢1 baglantilardaki sinyal yollarinin
aktiflesmesine neden olur. Baglant1 aglarindaki kilit
noktalar PI3K (fosfoinositid-3-kinaz)-Akt (protein
kinaz baglayicisi olarak da isimlendirilir, PKB) sis-
temi, guanin baglayici faktorler (RAF) ve mitojen-
aktivateli protein kinase (MAPK) sistemlerini igerir.
PI3K-Akt kinaz yolu siklikla kanser hiicrelerinde aktif
olan 6nemli hiicre i¢i sinyalleme yollarindan biridir.
PI3K fosfoinositid 3°, fosfatidilinositol 3,4-difosfat,
ve fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat formasyonunu
katalize eder. PI3’lerin (fosfoinositid 3’) artis se-
viyeleri serin/treonin protein kinaz Akt gibi effektor-
lerin membran translokasyonuna yol acar.
Translokasyonda Akt fosforillenir ve aktiflesir ve
sonucta hiicre biliylimesi ile yasamsal faaliyetler
baslatilmis olur [39]. PI3K yolunun aktivasyonu IBF-
I’in antiapoptotik sinyalleri ve metabolik faaliyetleri
icin cok dnemli iken MAPK yolunun aktivasyonu pro-
liferasyonun uyarilmasi ve devam ettirilmesi ig¢in
onemlidir. Tiim bu yollarin aktiflestirilmesi, prolif-
erasyonu uyarirken apoptozisin 6nlenmesi saglanir.
RAS sisteminin birincil etkisi hiicre ¢ogalmasinin
diizenlenmesi olurken Akt sinyal akis1 da hiicresel
canlilik ve mRNA translasyonunun diizenlenmesi ile
iligkili olarak faaliyet yiirtitiir [31].

Hiicrelerde Insiilin ve IBF-I ile Baslatilan Olaylar

Insulin ve IBF-I hormonlar1 plazma zarindaki
tirozin kinaz reseptdriine baglanarak lipid kinaz olan
PI3K 1 aktivasyonuna neden olur [40]. PI3K plazma
zarmin i¢ yiizeyindeki fosfolipidleri sirayla fosforile
eder. Bu fosfolipidler diizenli bir sekilde pek ¢ok

hiicre i¢i serin/threonin kinazlarin, Akt igcerigi ve SGK
(uyarilabilir serum glukokortikoid) nin aktivasyonunu
baslatir. Akt ve SGK transkripsiyon faktorlerini, fork-
head transkripsiyon faktoriinii (FOXO), apoptotik sis-
temin  elemanlarmi  (BAD), hiicre siklusu
mekanizmasinin elemanlarini (p27) ve diger protein
kinazlar1 (GSK3, RAF) i¢eren substratlarin biiytik bir
kismini fosforile edebilir. Biyokimyasal ve kalitimsal
yaklagim tarzlar1 uzun Omiirliilik iizerinde in-
siilin/IBF-I etkisini aktarabilen Akt yolunun dogrudan
onemli bir hedefi olan FOXO familyasini belir-
lemislerdir. Bu yol omrii diizenleyen genetik bir
metod i¢in ¢ok dnemli bir 6rnektir [6, 30].

FOXO familyas1 organogenezden dil kazanmaya
kadar olan yollarin kontroliinii saglamak i¢in gen
ifadesini diizenler. Bu familyada FOXO alt tipinin
transkripsiyon faktorleri evrimsel olarak korunur.
FOXO familyasinin, diisiik organizasyonlu canlilarda
genel uzun omiirliliige aracilik ettigi, ilk olarak solu-
canlarda kesfedilmistir daha sonra bu yolun memelil-
erde de korunmus olabilecegi ihtimali gosterilmistir
[40, 41].

Memeli FOXO transkripsiyon faktorii FOXO3
(FKHRLT1)lin insiilin/biiytime faktoriiniin aktive et-
tigi Akt sinyalleme yolu i¢in 6nemli oldugu belir-
tilmistir. Ayrica biiylime faktorlerinin yoklugunda
FOXO3’iin 6nemli 6liimciil genleri hizla etkileyerek
apoptozisi saglamak amaciyla hiicre ¢ekirdeginde
lokalize oldugu gosterilmistir. BH varliginda protein
kinazlar, Akt ve bununla baglantili calisan SGK, niik-
leusta hiicre dongiisiinii kisitlayan FOXO3’1i fosforile
eder ve niikleusu terk etmesine neden olurlar [42].
Yazilim faktorlerinden olan FOXO’larin glukoz me-
tabolizmasinda ki rolii de ¢ok 6nemlidir [43]. FOXO-
1 karaciger ve B hiicrelerinde kodlanir fakat yag ve
iskelet kaslarinda kodlanmayan bir proteindir. Insiilin
PI3K/Akt sinyal kaskadindaki koprii yoluyla FOXO-
1’1 fosforile eder. Boylece FOXO-1’in sitozolde
kalmasi ile hepatik glikoneogenezi sinirlayan enzim
olan fosfoenolpiiriivat karboksikinaz (PEPCK) ve
glukoz-6 fosfataz yazilimi bloke olur. Insiilin direnci
olan kritik hastalarda FOXO-1 fosforile edilemeye-
ceginden glikoneogenez baskilanamaz. Kritik hasta-
larda insiilin cevabi relatif olarak iskelet kasi ve
adipoz dokuya baghdir. Seker hastalarinda, glukoz
iiretiminin instiline bagl olarak baskilanmasinda mey-
dana gelen diisiik aktivite sonucu hiperglisemi durumu
hizla gelisir [44].
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IBF-I'in Metabolik Etkileri

IBF’ler bircok hiicre ve dokuda, in vitro olarak da
etkindirler. Bu faktorlerin en iyi bilinen biyolojik etk-
ileri DNA ve RNA’nin uyarilmasi, protein sentezinin
uyarilmasi ve katabolizmanin azalmasidir. IBF-I’ler
kikirdak dokuda aminoasit taginmasini, RNA sen-
tezini, protein sentezini, proteoglikan olusumunu ve
kollagen sentezini uyarirlar. Kas dokusunda aminoa-
sit taginmasini, glikojen olusumunu ve protein sen-
tezini artirirlar. Yag dokusunda glukoz tasinmasini,
glukozun karbondioksite oksidasyonunu ve glukoz
molekiiliiniin lipidlerin yapisina katilmasini uyarirken
lipolizi inhibe ederler [5]. Hiicre kiiltiiriinde mito-
genezi ve hiicre cogalmasim arttirirlar [45]. Kemik
yapida osteoklast sayisini azalttigi, osteoblastik pro-
liferasyonu ve farklilasmayi ise artirdigi bilinmektedir
[26].

IBF-I kemik iligi, bobrek ve karacigerde eritropoi-
etin (EPO) salinimini uyarir. EPO salinmasi oksijen
basinci ile de kontrol edilir. Oksijen durumu ile IBF-
I sistemi arasinda iliski vardir. IBF-I hiicre i¢i
kalsiyum artigin1 da saglar. BH ve IBF-I’in bu etkileri
adrenokortikotropik hormon (ACTH), folikiil uyarici
hormon (FSH), liiteinlestirici hormon (LH) ve tiroid
uyarict hormon (TSH) ile gézlenmemistir [46].

Karaciger sirozlu hastalarda serum IBF-I seviyesi
diisiik bulunmustur. Daha sonra bu diisiik IBF-I se-
viyesinin karaciger hiicre rejenerasyonu ile tekrar
normale donebilecegi saptanmustir [5]. IBF-I’in yiik-
sek dozunun; hipoglisemiye, serum serbest yag asidi
seviyesinin diismesine, lipogenezisin artisina neden
olarak insiilin benzeri etki gosterdigi fakat instilinden
daha az etkili oldugu bildirilmistir [32].

Insiilinin hiicre bilyiimesi ve ¢ogalmasi iizerine
etkilerini IBF’lerin etkilerinden ayirmak giictiir. In-
siillinin, muhtemelen IBF’lerin organogenezis ve
gelismedeki rolii nadir goriilen leprekuanizm (bir
cesit clicelik) olgularinda agiklanmistir. Bu sendro-
mun, diisik dogum kilosu, azalmis kas Kkitlesi,
azalmig cilt alt1 yagi, “seytan yiizii” (elfin faciens),
biyolojik aktif insiilinin belirgin yiikselmis plazma
diizeyleri ile birlikte insiilin direnci ve erken 6liim ile
ayirt edilmekte oldugu ifade edilmistir [47].

IBF-I’in seviyeleri ile ortalama omiir uzunlugu
arasinda ters oranti vardir [31]. Yaslanmanin
mekanizmasi ve nedenleri hakkinda kesin sonuglar
verebilecek teori bulunmamakla birlikte yaslhilik teo-
rileri stokstatik (dis etkenler) ve kalitsal olmak {izere
temelde iki yol lizerinde yogunlagmaktadir. Bu teo-
riler serbest oksijen radikalleri ve mitokondrial teori-
lerinde oldugu gibi sonuclar1 birbirini tamamlayici
Ozellikte olan teoriler degildir [48]. Bazi calis-
malarda, yaglanma siirecinde ortaya ¢ikan anatomik
ve fonksiyonel dejenerasyonlarin, stres ve toksik
ajanlara maruz kalma sonucu olusan serbest
radikalleri 6nleyen mekanizmalarda meydana gelen
islev eksikligine bagli oldugu fikri desteklenmekte-
dir [49]. Yaglanmanin kanserden kurtulmanin bir be-
deli olabilecegi diisiincesi de gelismekte olup bunun
uzun zamandir hiicrelerin boliinme sayis1 (mevcut
diger faktorlerle beraber) ile ilgili oldugu bilinir [48].
Hiicrelerin yenilenme oran1 IBF-1R ya da ilgili re-
septorlerin aktivasyonunun daha yiiksek seviyeleri ile
artar. Bu durumda reseptor aktivasyonu diisiik olan
bireylerin hiicrelerine karsin belirli bir yas araliginda
IBF-I’e cevap veren hiicrelerde daha fazla boliinme
olur. Dolayisiyla diisiik reseptor aktivasyonlu
bireylerde yaslanma daha yavas olur ve bdylelikle
daha uzun Omiirlii olurlar. Diger bireylerde ise
yaslanma daha hizlidir [31].
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