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IGF-1 — nowy czynnik ryzyka miazdzycy

naczyn wiencowych?

IGF-1 — a new risk factor for coronary atherosclerosis
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Etiologia miazdzycy naczyn i wystepujacych w jej
przebiegu ostrych zespotéw wieficowych badana jest
od wielu lat. Wiele badan eksperymentalnych i klinicz-
nych dowiodto istotnosci hipotezy o roli dtugotermino-
wego procesu obronnego wobec czynnikéw uszkadza-
jacych sciane naczynia w indukowaniu zmian chorobo-
wych. Dodatkowo powstawanie lokalnego stanu zapal-
nego moze mie¢ rézne przyczyny, rozpoczynajac od za-
burzeh gospodarki lipidowej, poprzez bezposrednie me-
chaniczne uszkodzenie srédbtonka, po infekcje bakte-
ryjne i wirusowe, co utrudnia proces leczenia, ograni-
czajac go niejednokrotnie do dziatah objawowych.

Plytka miazdzycowa

W wyniku pobudzenia komérek srodbtonka dochodzi
m.in. do wzbudzenia cyklu drugiego przekaznika (cyklicz-
ny monofosforan adenozyny) (CAMP), co inicjuje synteze
czynnika chemotaktycznego monocytéw (MCP-1), czyn-
nika stymulujacego kolonie makrofagébw (MCSF) [1, 2]
i molekut adhezyjnych. Srédbtonek staje sie przepusz-
czalny zaréwno dla zoksydowanego i wolnego LDL (lipo-
proteiny o matej gestosci), jak i dla przycigganych leuko-
cytéw, co wzmaga stres oksydacyjny. Leukocyty w scianie
naczynia (makrofagi) pochtaniaja zmodyfikowane LDL-e,
przeksztatcaja sie w komorki piankowate oraz uwalniaja
wiele prozapalnych cytokin, czynnikéw chemotaktycz-
nych i hormonéw wzrostu, ktére miedzy innymi stymulu-
ja proliferacje i migracje komérek miesni gtadkich, akty-
wizujac w ten sposéb gtebiej lezace warstwy naczynia.
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Wspomniany etap aktywacji komérek miesniowych
W naczyniu wieficowym jest stabo poznany, a niebaga-
telng role w tym procesie odgrywa insulinowy czynnik
wzrostu 1 (IGF-1) [3]. Ogromna r6znorodnos¢ mechani-
zmoéw zachodzacych w srodbtonku i gtebszych war-
stwach naczynia, a takze nowe odkrycia, wymagaja cia-
gtego modyfikowania dotychczasowego stanu wiedzy.
Celem niniejszej pracy jest podsumowanie danych doty-
czacych roli i funkcji kaskady insulinowego czynnika
wzrostu w patofizjologii miazdzycy naczyn wieficowych.

IGF-1

Insulinowy czynnik wzrostu 1 jest produktem genu
IGF-1, ktéry znajduje sie na chromosomie 12. Sktada sie
z 6 egzonow. Wystepuja dwa miejsca startu transkryp-
cji zlokalizowane na egzonie 1 i 2, co w efekcie moze
owocowac dwoma réznymi karboksyl-koncowymi do-
menami IGF (Ea i Eb). Transkrypty Eb s3 gtownie synte-
tyzowane w watrobie [4]. IGF swdj efekt fizjologiczny
wywiera poprzez tgczenie ze specyficznym receptorem,
co jest dodatkowo modulowane poprzez osoczowe biat-
ka wiazace IGF-1 (IGFBP). IGF watrobowy ma wieksze
powinowactwo do biatek wigzacych i jest wydzielany
endokrynnie, w przeciwienstwie do tkankowego IGF
wydzielanego przez komérki w sposéb auto- lub para-
krynowy [5]. IGF-1 jest wydzielany takze przez nerki, ko-
morki srédbtonka, naczyniowe komorki miesni gtad-
kich, chondroblasty, osteoblasty, komérki osrodkowego
uktadu nerwowego, tkanke ttuszczowa oraz przez kar-
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Rycina 1. Krazenie IGF-1

diomiocyty w odpowiedzi na pobudzajacy jego synteze
hormon wzrostu (GH), ktéry z kolei jest zwrotnie hamo-
wany przez IGF-1 [6, 7]. Dodatkowo wydzielanie IGF
(w naczyniowych komérkach miesni gtadkich, VSMC)
jest zalezne od lokalnie wystepujacych cytokin, takich
jak: czynnik nekrotyzujacy guzy o (TNF-a) — hamowa-
nie syntezy, ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF) — stymu-
lacja i hamowanie, angiotensyna Il — stymulacja i ha-
mowanie, ox-LDL — hamowanie, LDL — pobudzanie.
W komérkach srédbtonka jest hamowany przez hipok-
sje, transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-) czy na-
czyniowy srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) [5].
Synteza IGF-1 maleje wraz z wiekiem [8]. Biatka wig-
zace IGF-1 (IGFBP) stanowig osoczowy rezerwuar IGF, mo-
dulujac nie tylko jego dostepnosé, ale i funkcje (wszystkie
hamuja wydzielanie IGF, a biatko 1-3 i 5 moze réwniez
stymulowaé jego wydzielanie). Jest to rodzina 6 biatek,
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ktorych ekspresja jest tkankowo specyficzna, a kompart-
mentowa koncentracja rézna [5]. Biatka wiazace IGF-1
podlegaja polimeryzacji, fosforyzacji, proteolizie i albo wy-
stepuja w przestrzeni zewnatrzkomérkowej, albo sg zwig-
zane z cytoplazma (Rycina 1.). Przemiany te majg ogrom-
ne znaczenie dla funkcji samego IGF-1, poniewaz o ile fos-
forylacja IGFBP wywotuje wieksza zdolnos¢ wigzania li-
gandu, hamujac jego biologiczna funkcje, o tyle pozostate
przemiany zmniejszaja te zdolnos¢, zwiekszajac biodostep-
nos¢ IGF-1 dla swoistego receptora. Wydzielanie
IGFBP przez VSMC zalezy od nastepujacych cytokin: TNF-a
(pobudza wydzielanie BP 2 i BP 6, hamuje BP 4), ox-LDL
(stymulacja syntezy BP 2 i 4), LDL (stymulacja syntezy
BP 2 i 4), PDGF (stymulacja syntezy BP 4), angiotensy-
ny II (stymulacja syntezy BP 4). Wiekszos¢, bo az 90%,
osoczowego IGF-1 transportuje IGFBP-3, ktory jest zwia-
zany dodatkowo z biatkiem ALS (biatko kwasolabilne)
[9], tworzac kompleks ternarny (tranzytowa i zapasowa
pula IGF). Tkankowo wystepuje kompleks binarny (bez
biatka ALS), stanowigcy pule IGF-1 wydzielang auto- lub
parakrynowo. Uwolnienie IGF-1 z kompleksu nastepuje
po uprzedniej proteolizie IGFBP, przy udziale specyficz-
nych proteaz. Do nich nalezy odkryta w osoczu ciezar-
nych PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein), ma-
jaca ogromne znaczenie w kompensowaniu martwiczych
zmian niedokrwiennych, a wydzielana w ostrych zespo-
tach wieficowych [10]. Tak uwolniony IGF jest dostepny
dla receptora tkankowego (Rycina 1.).

Receptor dla IGF-1 jest pojedyncza kopig genu znaj-
dujacego sie na chromosomie 15. Jest glikoproteing zto-
zong z dwéch zewnetrznych podjednostek L o masie
135 kDA, kotwiczacych IGF-1i dwoch wewnatrzkomérko-
wych podjednostek B, wykazujacych aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej, ktérej autofosforylacja jest zjawiskiem ini-
cjujacym aktywacje dalszych przekaznikéw wewnatrzko-
morkowych. Poszczegblne podjednostki potaczone sa
mostkami dwusiarczkowymi, co nadaje catej czasteczce
forme tetrameru. Jego budowa jest niemal identyczna
z budowa receptora insulinowego (Rycina 2.) [11]. Ekspre-
sja tego receptora w VSMC jest pobudzana przez angio-
tensyne II, wtéknik, PDGF, a hamowana przez ox-LDL
i LDL[5].

Rola IGF

IGF-1 zapobiega uposledzeniu funkcji srédbtonka
poprzez dziatanie przeciwzapalne, wazodylatacje, wy-
chwyt glukozy i jej metabolizm, hamowanie glukone-
ogenezy, hamowanie apoptozy komérek Srédbtonko-
wych, pobudzanie ich migracji i proliferacji, wychwyt
wolnych rodnikéw tlenowych i mobilizacje komoérek
progenitorowych [12].

Dziatania te sa determinowane przytaczeniem IGF-1
do swoistego receptora, co aktywuje kinaze tyrozynowa.
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Rycina 2. Efekt oddziatywania IGF-1 ze swoistym receptorem

Ona jest katalizatorem fosforyzacji substratu receptora
insulinowego (IRS), cytozolowego biatka wielkosci
185 kDA, pobudzajacego z kolei kinaze 3-fosfatydyloino-
zytolu, ktéra warunkuje kaskade kinazy serynowo-treoni-
nowej, poczatkujac w efekcie synteze NO przez synteta-
ze NO (NOS) lub warunkujac kaskade MAPK (fosfokinaze
aktywowang przez mitogen). Wazodylatacja zalezna
od wielkosci naczynia wiefcowego moze by¢ warunko-
wana dodatkowo otwarciem kanatéw potasowych [13].

IGF-1 wptywa takze na gospodarke lipidowg ustro-
ju, redukujac poziomy tréjglicerydéw i wolnych kwaséw
ttuszczowych w osoczu [12].

Podsumowujac, metaboliczny efekt IGF-1 polega
na zwiekszaniu insulinowrazliwosci komoérek ustroju
(Rycina 2.).

Rola IGF-1 w procesie miazdzycy naczyh wienco-
wych nie jest jednoznaczna. Zaktadano, ze insulinowy
czynnik wzrostu moze sie przyczynia¢ do powstawania
ptytki miazdzycowej, bo jest syntetyzowany przez po-
budzone VSMC, wzmagajac ich proliferacje i migracje,
ale takze przez makrofagi, ktérych koncentracje nasila
(na makrofagach dochodzi do ekspresji receptora dla
IGF-1). Makrofagi pod wptywem IGF-1 maja zwiekszona
zdolnos¢ do pochtaniania LDL, a takze zdolnos¢ do syn-

Kardiologia Polska 2006; 64: 11



1300

Pawet Burchardt et al.

tezy dalszych cytokin i czynnikéw chemotaktycznych.
Stad poczatkowo wysokie poziomy IGF-1 oraz jego re-
ceptora wigzano z niestabilng ptytka wieficowa [14]
i dlatego wzrost IGF-1 miat utrzymywaé sie do kilku go-
dzin po wytworzonym zawale miesnia sercowego. Mi-
mo Ze Grant i wsp. [15] stwierdzili zwiekszong ekspre-
sje IGF-1i IGFBP2-5 oraz PAPP [9] w niestabilnej ptytce
miazdzycowej, nowe dane zaprzeczajg tym pogladom.
Sugeruje sie, ze destabilizacja ptytki miazdzycowej jest
zwiazana z ograniczeniem kardioprotekcyjnego wpty-
wu IGF-1. To efekt niskich pozioméw tego biatka wywo-
tany hamujacym dziataniem IGFBP-3 i TNF-a (intensyw-
nie wydzielanym przez pobudzone VCMC) oraz obnizo-
nej ekspresji receptora dla IGF-1. Na podstawie wynikéw
badan na modelu zwierzecym mozna stwierdzi¢, ze przy-
czyna tego zjawiska jest m.in. ox-LDL (hamujacy synteze
IGF-1 i doprowadzajacy do apoptozy VSMC), a przeciw-
dziata¢ mu mozna, dostarczajgc PDGF lub IGF-1. Dlate-
go w ptytce hiperechogennej i izoechogennej (ptytce
stabilnej) stezenia IGF-1 i warunkujacych jego dostep-
nos¢ proteaz, np. PAPP, sg wieksze (bo nie ma hamuja-
cego wptywu cytokin pozapalnych), a dodatkowo wzra-
stajg w przypadku ostrego niedokrwienia (korelujac
z troponing 1) [12], aktywujac w ten sposéb komorki
progenitorowe i hamujac apoptoze kardiomiocytéw, za-
pobiegajac dylatacji i hipertrofii miesnia sercowego.
Jest to system PAAP IGF-1, wczesnej odpowiedzi na nie-
dokrwienie [12]. Hipoteza kardioprotekcyjnego wptywu
IGF-1 dodatkowo jest przekonujaca, bowiem w $wiezej
ptytce w komérkach srédbtonka stwierdzono zmniej-
szona ekspresje IGF-1 i jego receptora, w przeciwien-
stwie do komdrek warstwy miesniowej, gdzie ekspresja
ta byta zachowana lub nieznacznie wzmozona i — mimo
bezposredniego dostarczania do VSMC prozapalnego
biatka BAX i ox-LDL — nie dochodzito do apoptozy
wspomnianych komérek [16, 17]. W p6znej ptytce miaz-
dzycowej, w warstwie Srodbtonkowej, szczegélnie
w miejscach nacieczenia makrofagami i oxLDL poziom
IGF-1 i receptora jest prawie nieoznaczalny, w przeci-
wiehstwie do warstwy miesniowej, gdzie dochodzi
do ich nadekspresji [16, 17]. W stabilnych ptytkach po-
ziom ekspresji IGF-1 w srédbtonku jest zachowany.

Do destabilizacji ptytki przyczynia sie przebudowa
btony podstawnej naczynia, zwigzana z nieprawidtowa
produkcja jej sktadnikéw przez VSMC pod wptywem
wysokich stezen m.in. hormonu wzrostu [16, 28]. Do ta-
kiej sytuacji dochodzi w cukrzycy insulinozaleznej.
W tym przypadku niskie poziomy osoczowego IGF-1
(ktore sg bezposrednim czynnikiem ryzyka indukcji cu-
krzycy insulinozaleznej) pobudzaja sekrecje GH, a ten
wptywa na synteze tkankowa IGF-1[17, 18].

Niezaleznie od stusznosci ktérejkolwiek z tych hipotez
stwierdzono, Ze rozlegtos¢ zawatu miesnia sercowego
koreluje z podwyzszonymi stezeniami IGF-1 oraz z nasila-
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jacym jego wydzielanie GH. Wnioski te potwierdzaja do-
datkowo badania na duzych grupach klinicznych [19],
szczegblnie wsréd pacjentdw, u ktérych nastapit zgon
w okresie kilku miesiecy od zawatu. Badania eksperymen-
talne na zwierzecym modelu zawatu u transgenicznych
myszy z niefizjologicznym zwiekszeniem syntezy IGF-1
wykazaty znacznie mniejsza liczbe hipertrofii, rozstrzeni
komor i nieprawidtowej funkcji komér miesnia sercowego,
natomiast Juul uznat niskie poziomy IGF-1 i wysokie
IGFBP3 za bezposredni czynnik ryzyka wieficowego [5].

IGF-1 a cukrzyca

W latach 70. uwazano, ze za cukrzyce moze odpo-
wiada¢ zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu. Hi-
persekrecja GH, powodowana pierwotnie zmniejszo-
nym wydzielaniem IGF-1 przez watrobe (pula osoczowa),
wyzwala tkankowe wydzielanie IGF-1[12]. Teoria ta row-
niez zaktadata powstawanie mikroangiopatii, zwigzanej
z glikolzylacjg w przebiegu cukrzycy koricowych produk-
tow biatkowych, ktéra wptywata na sktad bton pod-
stawnych, o czym wspominano w poprzednim akapicie.

IGF-1 odpowiada za wychwyt aminokwaséw obojet-
nych, glukozy i synteze DNA w Srédbtonku drobnych
naczyn (w przeciwienstwie do $rédbtonka duzych na-
czyn) [5, 20], co — by¢ moze w powigzaniu z produkta-
mi glikozylacji biatek — odgrywa znaczaca role w etiopa-
togenezie mikroangiopatii cukrzycowej.

IGF-1, oddziatujac zaréwno ze swoim receptorem, jak
i z insulinowym, zwieksza insulinowrazliwos¢ i pobudza
kinaze fosfatydyloinzytolu, dziatajac antagonistycznie
do GH. Dodatkowo hiperinsulinizm moze nasila¢ eks-
presje mRNA IGF-1 [5]. U myszy transgenicznych posia-
dajacych mutacje w genie IGF-1 watrobowego dochodzi-
to do insulinoopornosci, stad wniosek, ze obnizone ste-
zenie IGF-1 moze by¢ czynnikiem ryzyka cukrzycy.

Restenoza

Za proces restenozy odpowiada przerost i pogrubie-
nie neointimy zwigzany z proliferacjag komérek miesni
gtadkich naczynia [5]. Zjawisko to jest z kolei uwarun-
kowane wzmozong syntezg cytokin prozapalnych, che-
mokinin oraz IGF-1i jego receptora, ktéra wielokrotnie
obserwowano po zabiegach stentowania naczyh wien-
cowych zwiazanych z uszkodzeniem srédbtonka, co by-
to bezposrednim sygnatem inicjujgcym wspomniane
zmiany [3, 21, 22]. Powyzsze spostrzezenia potwierdzo-
no w badaniach na myszach transgenicznych z nad-
ekspresja IGF-1, ktére wykazywaty znaczna hiperplazje
miesni gtadkich naczynia w przeciwiefstwie do zwie-
rzat posiadajacych dodatkowa kopie genu IGFBP-4,
wykazujgcych  hipoplazje warstwy miesniowej
[3, 23, 24]. Kilka miesiecy po zabiegu balonikowania
lub stentowania naczyn wiehcowych poziom ekspresji
m-RNA IGF-1 powraca do normy. Moze to by¢ kolejnym
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dowodem na ochronny wptyw IGF-1 na miesien sercowy,
mimo ze paradoksalnie reakcja przynosi odwrotny efekt.
Potwierdzeniem tej hipotezy jest dodatkowo fakt, ze rola
IGF-1 w regulacji homeostazy Sciany naczynia nie ograni-
cza sie tylko do mitogennego oddziatywania na komérki
miesni gtadkich, ale jest rowniez zwigzana z kontrolg syn-
tezy tropoelastyny przez te komérki, czym sie ttumaczy
wzrost elastycznosci Sciany w odpowiedzi na jej uszko-
dzenie [3, 25]. IGF-1, wzmagajac synteze tropoelastyny,
jest czynnikiem transkrypcyjnym (za regulacje posttran-
skrypcyjna odpowiada TGF-a.).

Pozytywne préby z zastosowaniem angiopeptyny
hamujacej niekorzystna odpowiedZ Sciany naczynia
na dziatanie IGF-1 w modelu zwierzecym [5, 26] zaowo-
cowaty podjeciem préb klinicznych, lecz jak dotad nie
potwierdzity jej skutecznosci [5, 27].

Reasumujac, IGF-1 bierze udziat w homeostazie
naczyniowej. Jego rola w tym procesie budzi wiele
kontrowersji i sprzecznych hipotez. Moze bowiem
przyczyniac sie do migracji i proliferacji komérek mie-
sni gtadkich, ale z drugiej strony umozliwia makrofa-
gom wychwyt LDL, zapobiega agregacji ptytek.
W miare postepu procesu zapalnego efekt IGF-1 jest
coraz stabszy, poniewaz poszczegoélne cytokiny zapal-
ne hamuja jego ekspresje (podobnie jak i jego recep-
tora, zwiekszajac jednoczesnie synteze biatek wiaza-
cych), ktéry to efekt dodatkowo poteguje uszkadza-
jacy srodbtonek ox-LDL. W wypadku zaawansowa-
nych zmian miazdzycowych, wysokie stezenie IGF-1,
jego receptora i niskie biatek wigzacych chroni ptytke
przed destabilizacja. W ostrych zespotach wienco-
wych stezenie IGF-1 wzrasta, co zapobiega nieko-
rzystnej przebudowie miesnia sercowego w mechani-
zmie aktywacji progenitorowych komérek sercowych,
a takze inhibicji apoptozy istniejacych.

Opublikowane kilka miesiecy temu badanie Rotter-
dam Study sugeruje zwigzek niskich pozioméw IGF-1
z ryzykiem wystapienia miazdzycy, zmian udarowych
i innych choréb neurologicznych [28]. Nowatorski cha-
rakter tych badan polegat na odnalezieniu wptywu po-
limorfizméw w rejonie promotorowym genu IGF-1
na poziom tego biatka, co jest takze przedmiotem na-
szych badan, ale w grupie pacjentéw poddawanych pla-
nowym procedurom angiograficznym.

Za kardioprotekcyjnym charakterem IGF-1 przemawia
dodatkowo to, Ze jego molekularny efekt jest wywotywa-
ny przez syntetaze NO. Ze wzgledu na swéj efekt mito-
genny odgrywa znaczaca role w powstawaniu zjawiska
restenozy. Prowadzone s3 intensywne badania nad rolg,
jaka odgrywa IGF-1 w procesie cukrzycy, skojarzone
z préba jego suplementacji. Szerokie spektrum oddziaty-
wan molekularnych IGF-1 wymaga dalszego poszukiwa-
nia mechanizmow, ktére, by¢ moze, okaza sie kluczowe
dla wyjasnienia etiologii wielu choréb cywilizacyjnych.

Pismiennictwo

1. Cushing SD, Berliner JA, Valente AJ, et al. Minimally modified
low density lipoprotein induces monocyte chemotactic
protein 1 in human endothelial cells and smooth muscle cells.
Proc Natl Acad Sci USA 1990; 87: 5134-8.

. Rajavashisth TB, Andalibi A, Territo MC, et al. Induction of

endothelial cell expression of granulocyte and macrophage

colony-stimulating factors by modified low-density lipoproteins.

Nature 1990; 344: 254-7.

Bayes-Genis A, Conover CA, Schwartz RS. The insulin-like
growth factor axis. A Review of Atherosclerosis and
Restenosis. Circ Res 2000; 86: 125-30.

Delafontaine P Insulin-like growth factor | and its binding
proteins in the cardiovascular system. Cardiovasc Res 1995;
30: 825-34.

. Delafontaine P, Song YH, Li Y. Expression, regulation, and
function of IGF-1, IGF-1R, and IGF-1 binding proteins in blood
vessels. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 435-44.

. Conti E, Andreotti F, Sciahbasi A, et al. Markedly reduced
insulin-like growth factor-1 in the acute phase of myocardial
infarction. J Am Coll Cardiol 2001; 38: 26-32.

. Clemmons DR. Roles of insulin-like growth factor-I and growth
hormone in mediating insulin resistance in acromegaly.
Pituitary 2002; 5: 181-3.

. Ceda GP, Dall’Aglio E, Magnacavallo A, et al The insulin-like
growth factor axis and plasma lipid levels in the elderly. J Clin
Endocrinol Metab 1998; 83: 499-502.

. Baxter RC. Insulin-like growth factor binding proteins in the
human circulation: a review. Horm Res 1994; 42: 140-4.

10. Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT, et al. The insulin-like
growth factor (IGF)-dependent IGF binding protein-4 protease
secreted by human fibroblasts is pregnancy associated
plasma protein-A. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 3149-53.

11. Tatoh J, Czech A, Bernas M. Patofizjologia i praktyka
insulinoterapii cukrzycy: racjonalizacja i intensyfikacja. Terapia
i Leki 2001; 3: 1-50.

12. Dimmeler S, Zeiher AM. Exercise and cardiovascular health:
get active to “AKTivate” your endothelial nitric oxide synthase.
Circulation 2003; 107: 3118-20.

13. Conti E, Carrozza C, Capoluongo E, et al. Insulin-like growth factor-1
as a vascular protective factor. Circulation 2004; 110: 2260-5.

14. Wilson VJ, Ward JP, Burnand KG, et al. Upregulation of
IGF-I and collagen | mRNA in human atherosclerotic tissue is
not accompanied by changes in type 1 IGF receptor or
collagen Il mRNA: an in situ hybridization study. Coron Artery
Dis 1996; 7: 569-72.

15. Grant MB, Wargovich TJ, Ellis EA, et al. Expression of IGF-I,
IGF-I receptor and IGF binding proteins-1, -2, -3, -4 and -5 in
human atherectomy specimens. Regul Pept 1996; 67: 137-44.

16. Frystyk J, Ledet T, Maller N, et al. Cardiovascular disease and
insulin-like growth factor |. Circulation 2002; 106: 893-5.

17. Okura Y, Brink M, Zahid AA, et al. Decreased expression of
insulin-like growth factor-I and apoptosis of vascular smooth
muscle cells in human atherosclerotic plaque. / Mol Cell
Cardiol 2001; 33: 1777-89.

18. Ledet T, Heickendorff L. Growth hormone effect on accumulation
of arterial basement-like material studied on rabbit aortic
myomedial cell cultures. Diabetologia 1985; 28: 922-7.

N

w

>

vl

[}

~

oo

Ne)

Kardiologia Polska 2006; 64: 11



1302

Pawet Burchardt et al.

19.

20.

2

[

2

N

23.

24.

Friberg L, Werner S, Eggertsen G, et al. Growth hormone and
insulin-like growth factor-1 in acute myocardial infarction. Eur
Heart J 2000; 21: 1547-54.

Boes M, Dake BL, Bar RS. Interactions of cultured endothelial cells
with TGF-beta, bFGF, PDGF and IGF-L. Life Sci 1991; 48: 811-21.
Cercek B, Sharifi B, Barath P, et al. Growth factors in pathogenesis
of coronary arterial restenosis. Am J Cardiol 1991; 68: 24C-33C.

. Hansson HA, Jennische E, Skottner A. Regenerating endothelial

cells express insulin-like growth factor-l immunoreactivity after
arterial injury. Cell Tissue Res 1987; 250: 499-505.

Wang J, Niu W, Nikiforov Y, et al. Targeted overexpression of
IGF-I evokes distinct patterns of organ remodeling in smooth
muscle cell tissue beds of transgenic mice. J Clin
Invest 1997; 100: 1425-39.

Wang J, Niu W, Witte DP, et al. Overexpression of insulin-like
growth factor binding protein-4 (IGFBP-4) in smooth muscle cells
of transgenic mice through a smooth muscle

Kardiologia Polska 2006; 64: 11

2

2

2

2

i

6.

7.

¢S]

alpha-actin-IGFBP-4 fusion gene induces smooth muscle
hypoplasia. Endocrinology 1998; 139: 2605-14.

. Foster JA, Rich CB, Miller M, et al. Effect of age and IGF-I

administration on elastin gene expression in rat aorta
J Gerontol 1990; 45: 113-8.

Yumi K, Fagin JA, Yamashita M, et al. Direct effects of
somatostatin analog octreotide on insulin-like growth factor-I in
the arterial wall. Lab Invest 1997; 76: 329-38.

von Essen R, Ostermaier R, Grube E, et al. Effects of octreotide
treatment on restenosis after coronary angioplasty: results of
the VERAS study. VErringerung der Restenoserate nach
Angioplastie durch ein Somatostatin-analogon. Circulation 1997;
96: 1482-7.

.van Rijn MJ, Slooter AJ, Bos MJ, et al. Insulin-like growth

factor | promoter polymorphism, risk of stroke, and survival after
stroke: the Rotterdam study. / Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;
77:24-7.



