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IGF1 (insulin-like growth factor 1), zakladni charakteristika,
signalni draha, zavislost na véku a pohlavi
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SOUHRN

studovana fadu let v souvislosti s rlistem a prezivanim bunék a v poslednich letech téZ v souvislosti se vznikem a rozvo-
jem nadorovych onemocnéni. Z Urovné séra se postupem ¢asu podarilo postoupit na mapovani vyskytu IGF1 ve tkanich.
Podarilo se zjistit, Ze na bunécné Urovni je Ucinek zprostredkovan povrchovym specifickym receptorem. Je popsana lokace
gend, které koduji IGF1, jeho vazebné proteiny a receptor. Podarilo se podrobné zmapovat celou cestu IGF1 lidskym télem
od jeho syntézy, pres transport v séru ¢i vazbu na receptor. Interakce IGF1 s receptorem spousti kaskadu déjd v celé sig-
nalni draze uvniti bunky. Dnes jsou znamy jednotlivé slozky bunécéné signaini drahy IGF1 receptorovymi kinazami pocinaje
a efektory zajistujicimi Ucinky uvnitr buriky konce. Tyto poznatky nam umoznily pochopit fungovani systému IGF1 a jeho
roli v rdstu, diferenciaci a prezivani bunék. Sérové hladiny IGF1 jsou zavislé na véku a pohlavi, coZ je nutné respektovat pfi
tvorbé referencnich rozmezi a hodnoceni vysledka.
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SUMMARY

Kuéera R, Topoléan O., Pecen L., Simanek V.: IGF1 (insulin-like growth factor 1), basic characteristics, biologi-
cal effect, age and gender dependence

Signaling pathway of IGF1 (insulin-like growth factor 1) belongs to the most important growth pathways in the organism.
This pathway has been studied for many years in connection with the growth and survival of cells and in recent years also
in connection with the cancer development.

Over time, the step from IGF1 serum levels to the mapping of the occurrence of IGF1 in tissues was done, further, we
observed that the effect is mediated by a specific receptor, which is located on the cell surface. Finally, we found location
of genes which encoded IGF1, its binding protein and its receptor. The entire way of IGF1 in human body was described,
from its synthesis, transport in serum and receptor binding. Also the individual components of cellular signaling pathways
were identified starting IGF1 receptor till the individual effectors within the cell. These findings allow us to give an idea about
the functioning of IGF1 and its role in the growth, differentiation and cell surviving. IGF1 depends on age and gender, which
must be respected when reference ranges are established.

Keywords: Insulin-like growth factors, binding proteins, receptors, age and gender dependence.

Uvod

Signalni dréha inzulinu podobného ristového fakto-
ru 1 (IGF1, insulin-like growth factor 1, somatomedin)
Tato draha byla intenzivné studovana od pocatku 80.
let minulého stoleti. Z drovné séra se postupem Casu
podafilo postoupit na mapovani vyskytu IGF1 ve tka-
nich. Podarilo se zjistit, Ze na bunécné urovni je UCi-
nek zprostrfedkovan povrchovym specifickym recepto-
rem. Je popsana lokace gend, které koduji IGF1, jeho
vazebné proteiny a specifické receptory. Tyto poznatky
umoznuiji pochopit fungovani systému IGF1 a jeho roli
v ristu, diferenciaci a prezivani bunék. Na zvifecich
modelech byl dokonce prokazan primy vliv funkce sig-
nalni drahy na délku Zivota daného organismu.

Cilem clanku je prehled plsobeni jednotlivych
slozek systému IGF1 doplnény o poznatky se stanovo-
vanim referencnich rozmezi IGF1, IGFBP3, a poméru
IGF/IGFBP3 v zavislosti na véku a pohlavi.

IGF1 zakladni charakteristika

IGF1  spole¢né téZ s inzulinu podobnym réistovym
faktorem 2 (IGF2, insulin-like growth factor 2) jsou pep-
tidy, které se fyziologicky podileji na fizeni rlistu, meta-
bolismu, prezivani a diferenciaci bunék a jsou regulova-
ny rlstovym hormonem (GH, growth hormone). IGF2
se uplatiuje predevsim v prenatalnim obdobi a IGF1
v obdobi postnatalnim (Tabulka 1). IGF1 alGF2 se
skladaji z malych peptidd, které jsou z 50 % homolog-
ni s proinzulinem [1]. Oba typy IGF jsou syntetizovany
v mnoha fetalnich a dospélych tkanich a jsou obsazené
dokonce i v materském miéce.

AZ 95 % obou typl IGF cirkuluje v krvi vdzéno na
vazebné proteiny. IGF1 alGF2 maji své specifické
vazebné proteiny (IGFBP, insulin-like growth factor bin-
ding proteins). Biologicky polo¢as volnych frakci IGF1
a IGF2 se odhaduje na méné nez 10 minut. Komplex
IGF1/IGFBP3 ¢i IGF2/IGFBP3 ma biologicky polocas
asi 12 hodin.

14

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2016



Table 1. IGFs base characteristics

Growth factor Molecular weight

Amino acids number

Physiological function

IGF1 7 464 70

Regulation of growth, metabolism, cell survival
and differentiation
In postnatal development

IGF2 7 400 67

Regulation of growth, metabolism, cell survival
and differentiation
In prenatal development

IGF1 je bazicky peptid s nizkou molekulovou hmot-
nosti 7 649. Je tvoren jednoduchym fetézcem o 70 ami-
nokyselinach. IGF1 je produkovan ve velkém mnozstvi
v jatrech (pfiblizné 10 mg/den). Tato produkce je pevné
fizena rlistovym hormonem. IGF1 je produkovan lokainé
i v mnoha jinych tkanich napft. ledvin, srdce, plic, tukové
tkéni a tkanich rlznych Zlaz. IGF1 je produkovan také
chondroblasty, fioroblasty a osteoklasty. Na organové
drovni IGF1 UCinkuje autokrinnim i parakrinnim mecha-
nizmem aje schopen komunikovat s ostatnimi mistné
produkovanymi rlistovymi faktory a steroidnimi hormony
[2]. Uginek v burikéch je zprostfedkovan viastnim IGF1
receptorem. Syntézu IGF1 zvySuji hormony §titné zla-
zy amimeé téz prolaktin. Estrogeny a kortikoidy naopak
omezuii produkci IGF1. Sekrece IGF1 nezavisi jenom na
Ucinku GH, ale také na vyzivé. Po dobu hladovéni hla-
dina IGF1 klesa a nereaguje ani na podani GH. Hladina
IGF1 je vhodnym ukazatelem realimentace pfi malnutric-
nich stavech. Snizené hladiny IGF1 jsou pozorovany po
odstranéni hypofyzy.

Z diagnostického hlediska je IGF1 pfinosnym vyset-
fenim zejména pfi sledovani akromegalii a deficitu
rdstového hormonu. Jeho vyhodou je to, Ze na rozdil
od sekrece GH, ktera probiha pulzné, je jeho hladina
v séru dlouhodobé konstantni. U akromegalie jsou hla-
diny zvySené a u deficitu GH jsou hladiny IGF1 snizené.
Ddlezitost IGF1 pro rlst a vyvoj organismu byla zkou-
mana na zvifecich modelech narusenim genu pro IGF1
tzv. knock out (K.O.) metodou. IGF1 K.O. mySi vykazo-
valy ve srovnani s normalnimi jedinci o 40% snizenou
porodni hmotnost, velmi vysokou perinatalni dmrtnost,
opozdénou osifikaci, malo rozvinuté svalstvo a plicni
tkan, stejné jako neplodnost [3].

IGF2 je neutralni peptid o molekulové hmotnosti
7400 Da, jehoz Fetézec je tvoreny 67 aminokyselina-
mi. IGF2 je strukturalné blizky IGF1, ale je méné zavisly
na regulaci GH. Uginek je zprostfedkovan specifickym

Table 2. IGFBPs base characteristics

IGF2 receptorem. IGF2 byl dlouho povazovan za plo-
dovou formu IGF1. Dnes jiz vime, Ze je toto rozdéleni
prekonang, avSak presto je nesporng, ze IGF2 hraje
velmi ddlezitou roli béhem embryogeneze. Normalni
hladiny v séru u zdravych lidi se pohybuji od 400 do
900 pg/l.

Byly provadény studie s cilenym naruSenim genu
pro IGF2. IGF2 K.O. mySi mély o0 40% nizsi porodni
hmotnost ve srovnani s normalnimi jedinci [4]. Tyto
mysi se na rozdil od IGF1 K.O. mysi vyvinuly v normalni
jedince s trpasli¢im vzristem.

IGF1 vazebné proteiny

IGFBP se nachdzeji v rliznych télnich tekutindch
a tkanich. IGFBP jsou syntetizovany v jatrech a mohou
byt regulovany mimo jiné i tim, ze IGF1 pfimo podporu-
je proteolytickou degradaci nékterych IGFBP (IGFBP4)
do fragmentd, které nevézou IGF1, a tim IGF1 vlastné
zvySuje svoji viastni biologickou dostupnost v télnich
tekutinach.

IGFBP zvysuji polo¢as IGF1 v séru a inhibuji nebo
podporuijl pdsobeni IGF1 vazbou na receptory cilovych
bunék. Navic tyto vazebné proteiny funguji jako zaso-
barna IGF1 v mezibunécném prostoru. Nékteré IGFBP
braniin vitro réstu bunék. Burnky malobunécného karci-
nomu plic produkuji vazebné proteiny pro IGF1, které se
liSi od téch nalezenych v jatrech. To podporuje teorii, ze
by mohly fungovat jako prostfednici v autokrinni nebo
parakrinni regulaci rlstu téchto nadorovych bunék.
V soucasné dobé je znamo nejméné Sest rliznych IGF-
BP, které se lisi ve své vazebné ucinnosti (Tabulka 2).
VSeobecné vzita je fada IGFBP1 az IGFBP6, pficemz
v literature mizeme déle najit i IGFBP7 a IGFBPS, kte-
ré vznikly pfejmenovanim jiz objevenych proteind, kdyz
bylo zjiSténo, Ze tyto vazi IGF1 popfr. IGF2 [5].

Binding protein Molecular weight Binding affinity Occurrence
IGFBP1 34 000 IGF1, IGF2 placenta, amniotic fluid
IGFBP2 27 000 IGF2 cerebrospinal fluid
IGFBP3 53 000 IGF1, IGF2 serum
IGFBP4 26 000 IGF1, IGF2 osteoblasts
IGFBP5 23 000 llcoavTéflﬁ(rawli;z/ kidney, osteoblasts
IGFBP6 22 800 IGF2 cerebrospinal fluid
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Dominantni vazebny protein v séru je IGFBP3, ktery
vykazuje podobnou afinitu k IGF1 a IGF2. IGFBP3 inhi-
buje sekreci folikuly stimulujiciho hormonu (FSH). Vyraz-
né snizené hladiny IGFBP3 jsou pozorovany u pacientd
s nedostatkem GH, zatimco vyrazné zvysSené hladiny
jsou pozorovany u pacientl s vysokymi hladinami GH
(napf. akromegalie).

IGF1 receptory

Ucinek IGF1 (IGF2) na buriku se odehrava prostred-
nictvim specifickych receptorl (Tabulka 3). IGF1 se
také vaze s receptorem pro inzulin (IR) a naopak. Hete-
rologni ligand ma vSak k receptoru 100x nizsi afinitu.
Déle se IGF1 miZe vézat na hybridni receptory tvore-
né z poloviny IR a z poloviny IGF1R podjednotkou [6].
Receptory IGF1 patfi do skupiny receptorovych pro-
tein tyrosinkinaz (PTK), které fosforyluji své substratové
bilkoviny na tyrosinovych zbytcich. Patfi sem receptory
pro vétsinu peptidickych rdstovych faktord, které se
uplatiiuji v regulaci réistu a diferenciace bunék.

Table 3. Receptors for IGFs

IGF2R je shodny s kation nezavislym mandza-6-fosfat
(MBP) receptorem. Je to viastné multifunkeni proteinovy
receptor, ktery vaze IGF2 na povrchu bunék a mandzou-
6-fosfatem (M6P) oznacené proteiny v Golgiho aparatu
uvnitf bunky. IGF2/M6BPR jsou zmutované nebo Uplné chy-
bi v bunkéach nékolika druh( rakoviny, coz vede k nézoru,
ze |IGF2/MBPR ma roli nadorového supresoru [9].
Inzulinovy receptor existuje ve dvou izoformach
IR-A alR-B. IR-A je vyjadien predevSim v centralnim
nervovém systému, krvetvornych bunkach, plodové
tkani a rliznych nadorovych bunkach. IR-B je pritomen
predevsim v tukové tkani, jatrech a svalech. Hybridni
receptory vazajici IGF1 jsou slozeny zjedné poloviny
z IR a z druhé poloviny z IGF1R. Vzhledem k izoformam
IR mohou tedy existovat IR-A/IGF1R a IR-B/IGF1R [1Q].

Signalni draha IGF1

Po uspésném navazani na receptor pokracuje pre-
nos signalu uvnitf bunky po signaini draze, coz je vlast-
né kaskada enzym a jejich substratd.

Receptor Structure Binding affinity Signal transduction
dimer

IGF1R 24, 28 subunits IGF1, IGF2 YES

IGF2R monomer IGF2 NO

IR dimer

(IR-A, IR-B) 2a, 23 subunits IGF1, IGF2 VES

IR/IGF1R dimer

(IR-A/IGF1R, 2a, 2B subunits IGF1, IGF2 YES

IR-B/IGF1R) ’

IGF1 receptor (IGF1R, CD221) je transmembranovy
glykoprotein o molekulové hmotnosti 350 000. Sklada se
ze dvou a-podjednotek a dvou B-podjednotek. Zatimco
a-fetézce jsou lokalizovany extracelulame a vazi IGF1,
B-fetézce prochdzejl membranou do bunky. IGF1R je
ze 60 % homologni s receptorem pro inzulin. Po vaz-
bé ligandu na receptor dojde k autofosforylaci tyrozi-
nu na B-podjednotce [7]. IGF1R je Zivotné ddlezity pro
preziti bunék, coz doklada IGF1R K.O. fenotyp u mysi.
Naruseni IGF1R genu vyustilo ve vice nez 50% snizeni
hmotnosti K.O. zvitat oproti normalni populaci. Tato zvi-
fata zemrela v bezprostfednim poporodnim obdobi na
respiracni selhani a byly zjistény generalizované vyvojo-
vé abnormality, hypoplazie, abnormalni kozni formace,
opozdény vyvoj kosti a abnormalni morfologie centraini-
ho nervového systému [8].

IGF2 receptor (IGF2R, CD222) je monomemi protein
o molekulové hmotnosti 250000. Jedna se o vazebny
protein s vysokou afinitou pro IGF2 a velmi nizkou afini-
tou k IGF1 a nulovou afinitou k inzulinu. Cytoplazmaticka
doména receptoru nema viastni tyrosinkinazovou aktivitu
anema schopnost prenaset signdl. IGF2R neni zapojen
do vnitrobunécné signalizace. IGF2 receptor cilené vaze
IGF2, a tim snizuje biologickou dostupnost vysoce mito-
genniho IGF2. Nékteré z Ucink( IGF2 jsou zprostfedkova-
ny predevsim izoformnim inzulinovym receptorem IR-A.

Po aktivaci IGFIR dochéazi prostfednictvim adaptoro-
vého proteinu inzulin receptorovy substrat (IRS1) k akti-
vaci dvou hlavnich kaskad. Prvni je signalni draha PI3K/
PKB (fosfatidylinositol-3-kinaza/ proteinkindza B) a druha
kaskada je signaini draha ERK (extracellular signal regu-
lated kinases), ktera patfi mezi nékolik MAP kinazovych
drah (MAPK, mitogen activated protein kinases).

Signdini draha PISK/PKB je mimoradné duleZita
intracelularni signalni draha, ktera je zapojena do rady
normalnich bunécénych procest podilgjicich se na pro-
liferaci, metabolismu, rdstu a preziti bunék. Abnormality
této drahy, zplisobené izoformami a mutacemi rlznych
regulacnich komponent, vedou k nékterym formam
nadorovych onemocnéni [11]. Aktivace PISK vede ke
zruseni inhibicniho ucinku regulani podjednotky, ktera
obratem prfemeénuje membranovy fosfatidylinositol-3,5-
bisfosfat (PIP2) na trisfosfatovou formu (PIP3). PIP3
nasledne indukuje fosforylaci PKB prostrednictvim pro-
teinu PDK1. Komplex PI3K je za normalnich okolnosti
negativneé regulovan specifickou fosfatazou - phospha-
tase and tensin homolog (PTEN). PTEN pUsobi jako
negativni regulator PIBK drahy tim, ze hydrolyzuje PIP3
na PIP2.

V dUsledku ztraty funkce PTEN mutaci nebo epige-
netickou modifikaci se ale mohou vyskytnout alterace
vedouci k hyperaktivaci PI3K. Ztrata funkce PTEN pod-
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poruje akumulaci PIP3, ktera vede k deregulaci preno-
su signalu pres kaskadu PISK/PKB.

PKB se ucastni jeste fady dalsich signalnich kaskad
a zasahuje tedy do celé rfady bunécnych déji (proteo-
syntéza, prezivani, proliferace, glukézovy metabolis-
mus apod.) [12]. Aktivace deregulované signalni drahy
PIBK/PKB poskytuje burice signaly pro neomezeny
rlst a preziti.

Druha signaini draha je kaskada ERK (extracellular
signal regulated kinases). Po aktivaci IRS1 se signal
prenasi prfes GTPasu Ras a kinazy Raf a MEK, které
konecné vedou k aktivaci MAP kindaz (mitogen acti-
vated protein kinases), konkrétné ERK. Skupina enzy-
mU0 nazyvanych MAP kindzy reguluje expresi genu
a pfipadné proliferaci a diferenciaci bunky [13].

Slozitost IGF1 signalizace doklada fenotyp mysi
s chybgjicim genem pro IGF1R. Napfiklad chybéni
tohoto genu v bunkach prostaty vedlo k aktivaci ERK
drahy a zpUsobilo bunécéné proliferace a hyperplazie.
Toto zjisténi dokazuje, ze MAP kinazové drahy jsou
aktivovany dalsimi IGF1R nezavislymi mechanizmy.
Déle pritomnost IGF1R signélni drahy usnadnila rlst
nador( s poruchou ¢innosti enzymu p53 (enzym regu-
lujici apoptdzu) [14].

Poznatky o komplexnim pulsobeni signélni drahy
v zivych organismech vedly ke studiim ovlivnéni dlouho-
vékosti provadénych na zvifecich modelech. Cilenymi
mutacemi v signaini dréze IGF1 se povedlo docilit zvy-
Seni primémé délky Zivota o 20 — 70 % [15]. Podobna
zjisténi byla ucinéna i u nizsich Zivodisnych druhl nez
jsou obratlovci, coz znameng, Ze signaini draha IGF1 je
vyvojové jednou z nejstarsich rlstovych drah v Zivych
organismech vibec [16].

MUOzeme se tedy domnivat, ze dlkladné poznani
signalni drahy IGF1 by mohlo vést k odhaleni mecha-
nizmd starnuti a moznosti ovlivnéni délky lidského zivo-
ta, avSak Udaje o studiu podobnych mutaci ve vztahu
k délce zivota u lidi prozatim chybi.

IGF1, IGFBP3 - zmény hladin v zavislosti
na véku a pohlavi

Sérové hladiny IGF1 a IGFBP3 se méni s vékem.
Jejich hladiny se zacinaji zvySovat ihned po naroze-
ni. NejvySsi koncentrace nachdzime u déti v puber-
té. V pozdgjsich letech hladiny IGF1 klesaji, pfiblizné
vyskytuji ve stari. K nejvyraznéjSimu poklesu IGF1
dochdzi ve véku 70 let a vySe [17]. Hladiny IGFBP3
viceméné kopiruji vyvoj hladin IGF1 v pribéhu Zivo-
ta. Pokles IGFBP3 s vékem je ale vyrazné mensi nez
ulGF1 [18]. V odborné literatufre se jesté kromé
IGF1 a IGFBP3 objevuje téz vypocitavany parametr,
ato pomér IGF1/IGFBP3. Tento pomér je vyuzivan
predevSim u nadorovych onemocnéni jako index
biologické dostupnosti IGF1 v séru, kdy se predpo-
klada, ze vySsi dostupnost IGF1 spiSe zvySuje riziko
nadorové transformace a nizsi dostupnost IGF1 zpd-
sobena zvysenou pritomnosti IGFBP3 plsobi spise
protektivnim zpClsobem [19]. Pomér IGF1/IGFBP3

s vekem téz klesd, coz je dano vyraznejsim pokle-
sem IGF1 oproti poklesu IGFBP3, jak jiz bylo zminé-
no vyse.

Hladiny IGF1 jsou dobfe zmapovany od narozeni
az po nejvyssi vekové skupiny. Existuji prace, které se
vénuiji pouze hladinam IGF1 u déti a navrhuji referenéni
hladiny ménici se kazdy rok, coz je pro obdobi, kdy se
produkce sledovaného biomarkeru dynamicky meni,
samoziejmeé vhodné [20]. Hladiny IGF1 dosahuiji svého
vrcholu kolem 15. roku zivota. Priblizné ve véku 18 - 20
let nastava obdobi, kdy hladiny IGF1 zacinaji pomalu
klesat a neni nutné ani ucelné uvadét referencni hod-
noty, které se méni kazdy rok. Rada praci navrhuje nor-
malni hodnoty se zménou v intervalu 5 let [21].

V imunoanalytické laboratofi ve FN v Plzni jsme téz
provedli studii na souboru 1022 zdravych osob s cilem
navrhnout referenéni rozmezi pro IGF1, IGFBP3 a pomér
IGF1/IGFBP3 [22]. Dosli jsme k zavéru, ze od 20 let veku
je robustngjSim modelem zména referenénich hodnot
v intervalu 10 let, vzhledem k pomémeé znacné individu-
alni variabilité v poklesu hladin IGF1 s vékem. P¥i tvorbé
modelt poklesu IGF1 s vékem zélezi téZ na statistickém
pristupu. Pokud zvolime nelinedrni model regrese (obr.
1), mdzeme detailngji postinnout urdité rozdily v rychlosti
poklesu hladin v jednotlivych dekadach zivota. Linearni
modely jsou vSak, dle naSich zkuSenosti, robustnéjsi co
se tyka individualni variability poklesu IGF1 (obr. 2). Mira
nelinearity poklesu IGF1 s vékem je ale pomérné mala,
az na vyraznéjsi pokles po 70. roce véku. Néco jiného je
IGFBP3, kde mdzeme vysledovat nelineami pokles, a to
predevsim u zen. Pokles IGFBP3 u zen se stava mno-
hem vyraznéjSi az kolem 60 let véku. Co se tyka zavis-
losti hladin IGF1 na pohlavi, studie provedené v tomto
ohledu nedosly k UpIné jednotnym zavérlim. Zajimavé
je, ze studie provadéné v poslednich letech se spiSe
priklangji k rozdéleni referenénich hodnot podle pohlavi
[23, 24] v porovnani se starSimi studiemi, které zavislost
na pohlavi neuvadeji [25]. V naSem pripadé hladiny IGF1
byly statisticky vyznamné vy$si u muz nez u Zen a roz-
dily vIGF1 mezi pohlavimi klesaly s vekem. U IGFBP3
jsou rozdily mezi pohlavimi mnohem mensi nez u IGF1,
pricemz pokles u zen je ponékud strméjsi nez u muzd.
Pro pomér IGF1/IGFBP3 jsme zjistili podobny pribéh
jako u IGF1.

Na zakladé naSich zkuSenosti jsme dosli k zavéru,
ze nejlépe vystihujici model referencnich hodnot Ize zis-
kat pomoci linearni regrese zavislé na véku a pohlavi.
Také vySe zminéné referencni meze po intervalech 10
let véku musi byt uréovany zviast dle pohlavi [26].

Biomarker ménici se s vékem predstavuje vzdy tak
trochu vyzvu pfi zpracovani dat z provedenych studi
a pri tvorbé referencnich hodnot. Také pfi porovnavani
dvou soubort pacientd s namérenymi hodnotami IGF1
je vzdy nutné provadét pomoci statistickych metod
peclivé srovnani vékového rozlozeni porovnavanych
skupin. Kdyz se veékové slozeni statisticky vyznamné
liSi, je nutné vzdy provést vékovou adjustaci namére-
nych hodnot. Pokud se takovy pfistup neuplatiuje, je
mozné se u takovych biomarkerd, jakym je IGF1, snad-
no dobrat nespravnych zavér na spravné namérenych
vysledcich [27].
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IGF_1 Analysis of Covariance for IGF_1
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Fig. 1. IGF1 — Example of Linear Regression Plots by Gender
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Fig. 2. IGF1 — Example of Non-parametric Approach by Gender

mo na klonech nadorovych bunék byly demonstrovany
prorlstové a antiapoptotické Ucinky IGF1.

Sérové hladiny IGF1, IGFBP3 a poméru IGF1/IGFBP3
jsou zavislé na véku a pohlavi, coz je nutné respektovat
pii tvorbé referencnich rozmezi a hodnoceni vysledkd.

Zaveér

V poslednich letech byly prozkoumany a detailné
popsany funkce signalni drahy IGF1. Byly také popsa-
ny mnohé interakce s dalSimi signalnimi drahami. Pri-
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