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IGF2: OPOMIJENY HORMON Z RODINY INZULINU S VYZNAMNYM
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Inzulinu podobny rastovy faktor 2 patii, spolu s néckolika dal§imi inzulinu podobnymi peptidy, do evolucné
konzervované rodiny signalizacnich molekul, které jsou nezbytné pro normalni bunéc¢nou proliferaci a vyvoj mozku.
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odhaleny nové poznatky tykajici se role inzulinu podobného ristového faktoru 2 v centralni nervové soustaveé, zejména
jeho vyznam pro uceni, konsolidaci paméti a zlepSeni kognitivnich funkci. I pfes stile ne zcela prozkoumanou
fyziologickou roli inzulinu podobného ristového faktoru 2 se v nasem ¢lanku snazime podrobnéji popsat a vysvétlit jeho
znamé funkce a diskutovat jeho potencialni vyuziti, véetné mozné aplikace v 16€bé neurodegenerativnich onemocnéni.
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1. Uvod

Inzulinu podobny ristovy faktor 2 (IGF2) patii, spo-
le¢né se svymi znaméjsimi ,,kolegy*, inzulinem a inzulinu
podobnym rastovym faktorem 1 (IGF1), do rodiny inzuli-
nu podobnych hormont, tzv. inzulinové rodiny. Tato
rodina obsahuje kromé jiz zminénych peptidi tii relaxiny
(H1-H3) a &tyii inzulinu podobné peptidy (INSL3-INSL6)'.
I pfes jejich rozdilné fyziologické funkce a pomérné niz-
kou sekvenéni homologii si tyto peptidy zachovavaji velmi
podobnou tercidrni strukturu, na které méa nejvétsi podil
zejména pritomnost Sesti cysteinti v konzervovanych pozi-
cich tvoticich tfi stabilizujici disulfidové mastky'.

Vzéajemna strukturni podobnost inzulinu, IGF1 a IGF2
zajistuje schopnost téchto molekul vazat se nejen na své
priméarni receptory, ale i na receptory ostatnich ¢lenti inzu-
linové rodiny peptidd. Témito receptory jsou tii receptoro-
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vé tyrosinkinasy, konkrétné dvé izoformy inzulinového
receptoru (IR-A a IR-B) a receptor pro IGF1 (IGF1R),
a strukturné zcela odlisny receptor pro IGF2 (IGF2R)
(obr. 1). Naptiklad inzulin se kromé svych primarnich
receptortl IR-A a IR-B véze, i kdyz slabéji, i na IGFIR.
Obdobné je IGF1 schopen vazat se nejen na IGFIR, ale
ina IR-A. IGF2 se vaze primarné na IGF2R, stejné tak ma
ale pomérné vysokou afinitu k IR-A a IGFIR. Naopak na
IGF2R se IGF1 vaze jen minimaln¢ a inzulin vibec. IGF2,
jehoz mnozstvi je v dospélém organismu nékolikanasobné
vys$i nezZ mnozstvi ostatnich inzulinu podobnych peptidu,
interaguje tedy s né€kolika rliznymi receptory, v disledku
¢ehoz ma tento peptid Siroké spektrum fyziologickych
ucinki. Hraje roli zejména v prenatalnim vyvoji a rustu
organismu, z patologickych stavl je vyznamnym faktorem
ve vzniku a progresi né€kterych druhti rakovinného bujeni
a v posledni dobé se velmi diskutuje jeho role v centralni
nervoveé soustave.

2. Inzulinu podobny ristovy faktor 2 (IGF2)

Produkce IGF2 v buiice je slozity proces regulovany
velmi komplexnimi, komplikovanymi procesy. Vzhledem
ke zminénym fyziologickym G¢inkiim tohoto peptidu vede
jeji deregulace casto ke vzniku zdvaznych onemocnéni.
Poruchy exprese Igf2 jsou Casto pozorovany napiiklad
v nadorovych tkanich zavislych na IGF2. I proto 1ze pied-
pokladat, ze produkce IGF2 vyzaduje piisnou kontrolu.
Obecny mechanismus této regulace produkce IGF2 je
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Obr. 1. Inzulin/IGF systém. Sila jednotlivych interakci mezi hormony a jejich receptory je vyjadiena silou a pieruSovanim jednotlivych

Sipek

nasledovny. Gen Igf2 o velikosti 30 kbp spole¢né s genem
pro inzulin (/ns) a neproteinogennim genem H19 lezi na
kratkém raménku chromozomu 11 (11p15.5) (obr. 2A)%
Obsahuje 10 exonll a 5 promotori, ze kterych probiha
transkripce. Vznika tak 5 riznych pre-RNA, vSechny vsak
obsahuji 3'UTR, netranslatovanou c¢ast, tedy sekvenci, ze
které nevznika protein, a exony 8, 9 a 10, které koduji
prekurzory IGF2 (obr. 2B)®. Aktivita jednotlivych promo-
tortl zavisi na typu tkané a vyvojovém stadiu jedince®.

Exprese genu Igf2 je monoalelicka (probiha pouze
z otcovské alely chromozomu) a Uzce souvisi s expresi
zminéného genu HI9. Ten je rovnéZ exprimovan pouze
zjedné alely, tentokrat vSak z matefské. Tento zplsob
regulace genové exprese je oznacovan genomovy imprin-
ting®®. Genomovy imprinting vyuziva methylace riiznych
oblasti gend, ktera ovliviiuje vazbu zesilovacée (enhanceru)
a dalSich DNA-vazebnych proteint. V pfipadé Igf2 je na
otcovském chromozomu methylovana oblast ICRI1
(imprinting control region 1) lezici mezi Igf2 a HI19. Tato
methylace znemoziuje vazbu proteinu transkripéniho fak-
toru CTCF (CTCF), ktery tak nebrani vazbé zesilovact
a exprese genu lgf2 probih4®. Zména konformace chroma-
tinu pfi vazbé zesilovacli na promotory /gf2 zaroven zne-
moziuje expresi H19. V piipadé matefského chromozomu
je tomu naopak. Oblast ICRI neni methylovana, naseda na
ni tedy protein CTCF, ktery brani vazbé zesilovacii a po-
tlacuje tak expresi genu Igf2. Zaroven se neméni konfor-
mace chromatinu, ¢imZ je umoznéna exprese genu HI9
(obr. 2A)*°.
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Translaci mRNA vznika 180 aminokyselin dlouhy
prekurzor IGF2 (pre-pro-IGF2) slozeny z N-koncové sig-
nalni sekvence a domén B, C, A, D, E (cit.3’7). V endo-
plazmatickém retikulu je odSt€épen N-konec, vznikd tak
156 aminokyselin dlouhy pro-IGF2 (obr. 2C). Doména E
pro-IGF2 je déle glykosylovana v Golgiho aparatu a pro-
protein konvertasa 4 (PC4) katalyzuje $tépeni peptidovych
vazeb za aminokyselinami v pozicich 67, 87 a 104 (cit.%).
Vznika tedy maturovany 67 aminokyselin dlouhy IGF2
adveé delsi formy IGF2, souhrnné nazyvané jako big-
IGF2. Maturovany IGF2 je nasledné¢ sekretovan do krve,
kde cirkuluje v koncentraci asi 700 ng ml™ a je v naprosté
v&ting vazan na vazebné proteiny pro IGF (IGFBP)’.

Terciarni struktura maturovaného IGF2 byla pivodné
odhadnuta na zéklad¢ struktury inzulinu. Poprvé byla
upfesnéna v roce 1994 pomoci NMR (cit.'?) (obr. 3). Byla
potvrzena piitomnost 4 domén (B, C, A, D) (obr. 4). Do-
ména B zahmuje prvnich 32 aminokyselin N-koncové
Casti peptidu. S fetézcem B inzulinu sdili 50% sekvenéni
homologii. Doména C hormonu IGF2 navazuje na domé-
nu B (aminokyseliny 33—40), a je obdobou C-peptidu pro-
inzulinu, ktery se ale v inzulinu finalné vystépuje. Obdobou
fetézce A inzulinu je pak ve struktufe IGF2 doména A, kte-
rou tvori aminokyseliny 41-61. Doména D (aminokyseliny
62-67) vytvaii C-konec peptidu. Stejné jako molekula
inzulinu, i IGF2 obsahuje 3 disulfidové mustky, konkrétné
mezi cysteiny v pozicich 9—47, 21-60 a 46-51. Strukturu
dale stabilizuji tfi a-helixy. Dva se nachazeji v doméné A
(Glud4-Argd9, Leu53-Tyr59), kde jsou vuci sobé
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Obr. 2. Regulace exprese Igf2 genu. A) Uspoiadani gentl na kratkém raménku chromozomu 11 (11p15.5) a mechanismus regulace ex-
prese Igf2 — genomovy imprinting. /NS — gen pro inzulin, /gf2 — gen pro inzulinu podobny ristovy faktor 2, /CRI — kontrolni oblast im-
printingu — na otcovském chromozomu methylovana (M), na matefském chromozomu bez methylace, H19 — neproteinogenni gen, CTCF
— DNA vazebny protein, PO—P4 — promotory genu Igf2 , ¢erné boxy 1-7 — nekodujici introny genu /gf2, barevné boxy 8, 9, 10 — exony
kédujici prekurzory IGF2, 3'UTR — netranslatovana ¢ast Igf2; B) Transkripty (mRNA) vznikajici pfepisem Igf2; C) Translaci vznikajici

prekurzor IGF2 — 180 aminokyselin dlouhy pre-pro-IGF2

v antiparalelnim uspofadani, jeden je pak v domén¢ B
(Glul2-Cys21).

2.1. Vazebni partneti IGF2

Jak jiz bylo feceno, strukturni podobnost IGF2
s inzulinem a IGF1 umoziuje jeho vazbu na rtizné recep-
tory inzulinu a inzulinu podobnych peptidi. Diky tomu
dokaze ovliviiovat rtizné fyziologické procesy (obr. 1). Jak
jeho nazev napovidd, jednou zjeho hlavnich funkci je
regulace ristu a vyvoje tkani. Pfedpoklada se, ze je tato
jeho funkce zprostiedkovéana prostfednictvim IGFIR, pii-
padn& IR-A (cit.'"). Oba tyto transmembranové receptory
se vyskytuji na povrchu témé&f vSech bunék v organismu.
Na IR-B se IGF2 vaze pomérné slabé. Divodem této slabé
vazby je pfitomnost 12 aminokyselin pochazejicich z exo-
nu 11 genu pro inzulinovy receptor. Tyto aminokyseliny
jsou piitomny pouze v piipadé IR-B, u IR-A chybi'%.

Vsechny tyto receptory (IR-A, IR-B i IGF1R) jsou
2(ap) homodimery s extraceluldrnimi doménami zaujima-
jicimi v apo-formé antiparalelni tvar pismene A (obr. 5A).
Kazdy homodimer je slozen ze dvou monomeru, pfi¢emz
kazdy monomer je tvofen extracelularnim a-fetézcem (130
—135 kDa) a transmembranovym B-fetézcem (90-97 kDa).
a-Retézec tvori domény L1, CR, L2, Fnlll-1, FnllI-2 a o-
CT, PB-tetézec je tvofen doménami Fnlll-2, FnlII-3
a transmembranovou a kinasovou doménou (obr. SA, B).
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Monomerni jednotky homodimert jsou vzajemné propoje-
né disulfidovymi miistky tvofenymi cysteinovymi rezidui
extracelularnich o-fetézct. Receptor tak vytvaii dvé ekvi-
valentni vazebna mista. Po obsazeni i jen jednoho z nich
ligandem dochazi k rozsahlé zméné konformace receptoru
a nasledné k autofosforylaci tyrosinovych zbytkd na tyro-
sinkinasové doméné receptoru uvniti buiiky (obr. 5B)".
Jemné rozdily v mechanismu vazby jednotlivych liganda
s jednotlivymi receptory spousti rozdilné¢ nitrobunécné
odpovédi vedouci k odlisnym biologickym efektim
(obr. 1).

Roku 2013 byla publikovana prvni struktura kom-
plexu inzulinu se zkracenou formou IR-A (cit.'*). Od té
doby bylo publikovano mnoho struktur komplexi inzulinu
nebo IGF1 s jejich pfislusnymi receptory v riznych rozli-
senich*'®. V roce 2020 byla publikovéna struktura kom-
plexu IGF2 s receptorem IGFIR v rozliseni 3,2 A (cit'’),
ktera odhalila, Ze vazebna mista na IGFIR pro IGF2 jsou
velmi podobna vazebnym mistlim, ktera se iCastni inter-
akei inzulin:IR a IGF1:IGFIR (cit."*'%%).

Receptorem zodpovédnym za kontrolu hladiny vol-
ného IGF2 v krevnim fecisti je zejména IGF2R. Je to asi
300 kDa velky transmembranovy glykoprotein patiici do
lektinové rodiny typu P (cit.”") (obr. 5C). Tento receptor,
nazyvany také kation-nezavisly mannosa-6-fosfatovy re-
ceptor, je cilovym receptorem rovnéz nékterych 6-fosfo-
mannosylovanych proteini (nejcastéji lysosomalnich en-
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Obr. 3. Terciarni struktury inzulinu, IGF1 a IGF2. (A) Ptekryv terciarnich struktur lidského inzulinu (HI) (bila, PDB 6SOF), IGF1
(tmavé rizova, PDB 1GZR) a IGF2 (modra, PDB 1IGL); (B) IGF2 v komplexu s ¢asti IGF1R (PDB 6VWI) (L1, L2 — domény bohaté na
leucin, CR — doména bohata na cystein); (C) IGF2 v komplexu s ¢asti M6P/IGF2R (PDB 6UM2) (D4-D14 — domény 4-14 M6P/IGF2R)
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Obr. 4. Primarni struktura IGF2, inzulinu a IGF1. Oznaceni, uspofadani a vzajemné porovnani jednotlivych domén

zymu). Vazbu ligandl zajistuje 15 homolognich extrace-
lularnich domén (kazdd o 124-192 aminokyselinach)
s 14-28 % sekvencni identitou. Domény 3, 5, 9 a 15 jsou
zodpovédné za vazbu mannosylovanych glykoproteind,
doména 11 s ptispénim domény 13 vaze IGF2 (obr. 5D).
Receptor navadi jak lysosomalni enzymy (z trans-Golgiho
aparatu), tak IGF2 (z bunééného povrchu) do endosomi
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a lysosomi. Uvadi se, ze pouze 5-10 % z celkového
mnozstvi IGF2R se nachazi na bunééném povrchu, zbytek
cirkuluje uvnitt bun€¢k mezi trans-Golgiho aparatem
a endosomy?. Jinymi slovy, receptor je s navazanym li-
gandem internalizovan a pres ¢asné a pozdni endosomy
dopravuje ligand az do lysosomi, kde je tato molekula
degradovana (ptipad IGF2) ¢i vykonava svou proteolytic-
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Obr. 5. Struktura inzulinového receptoru. (A) Schématické znazornéni apo-formy inzulinového receptoru (PDB 3LOH). Kazdy
z protomeri receptoru je vyznacen jinou barvou (L1, L2 — domény bohaté na leucin, CR — doména bohaté na cystein, Fnlll — doména
tvotena fibronektinem typu III); (B) Aktivovana forma IR receptoru (PDB 6PXV). Navazané molekuly inzulinu jsou vyznaéeny zeleng;
(C) Apo-forma IGF2R (PDB 6UM1); (D) IGF2R s navazanym IGF2 (modie) (PDB 6UM2) (D1-D14 — domény 1-14 M6P/IGF2R)

kou funkci (piipad lysosomélnich enzymt)®. Samotny
IGF2R je recyklovan a z pozdnich endosomi se vraci na
bunéénou membranu ¢i do trans-Golgiho aparatu.

Dosud bylo uvefejnéno pomérné velké mnozstvi
struktur rizné€ velkych konstruktlh IGF2R bez ligandu ne-
bo s navazanym IGF2 (cit.?'***). V roce 2020 byla publi-
kovana studie cryo-EM struktury apo-formy IGF2R
(domény 4-14) i IGF2R s navazanym IGF2 (obr. 5C, 5D)*.
IGF2R je také schopen tvofit v plazmatické membrané
dimery?’ a tato dimerizace miize dopoméhat ke stabilizaci
domény 11 s navédzanym IGF2 navic jeSté¢ s piispénim
fibronektinové domény 13 (cit.”®).

Presto, ze IGF2R postrada katalytickou intracelularni
doménu s kinasovou aktivitou, je podle nékterych star§ich
vyzkumtl schopen prostfednictvim receptorit sprazenych
s G-proteiny (GPCR) pfimym nebo nepfimym zplisobem
iniciovat signalizaci a ovliviiovat fosforylaci proteint za-
pojenych do GPCR signalni kaskady®. V sou¢asné dobé
je velmi intenzivné diskutovana role IGF2R v centralni
nervové soustavé (viz kapitola Fyziologické funkce IGF2).

Plsobeni IGF2 a jeho biodostupnost jsou precizné
regulovany jeho interakci s rozpustnymi IGF vazebnymi
proteiny (IGFBP). IGF vazebné proteiny udrzuji IGF2
v cirkulaci a dopravuji ho k cilovym tkdnim’. Dosud bylo
identifikovano Sest vazebnych proteinti. Vazbou na nékte-
ry znich je vyznamné prodlouzen biologicky polocas
IGF2. Relativni afinita IGF2 k jednotlivym IGFBP je riz-
na, ale je vy3si nez afinita IGF2 k IGFIR (cit.”*’). IGF2 ve
vazb€ na IGFBP3 a IGFBP5 miize navic tvofit mnohem
veétsi ternarni komplex s proteinem ALS (tzv. kyselou
labilni podjednotkou — z angl. acide labile subunit). Tim je
mnohonasobné zvysSena stabilita komplexu a prodlouzen
jeho biologicky polocas. Odhaduje se, ze volny IGF2 ma
biologicky polocas vkrevni plazmé 5-10 minut,
v binarnim  komplexu s IGFBP kolem 30 minut
a v ternarnim komplexu s ALS az 16-20 hodin.
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2.2. Fyziologické funkce IGF2

Zasadni roli v organismu hraje IGF2 pfi regulaci fe-
talniho ristu a diferenciace. Jeho role v dospélém organis-
mu je uz méné¢ ziejmd, avSak na rozdil napiiklad od hlo-
davci je IGF2 v lidském téle produkovan béhem celého
zivota, a to v mnohem vys$sich koncentracich nez inzulin
a IGF1. Jeho hladina je striktné regulovana na tGrovni ex-
prese genu i na Grovni biodostupnosti pro vazbu na recep-
tory, coz naznacuje jeho vyznamnou funkei v lidské fyzio-
logii. Je prokazano, ze IGF2 dokaze ovliviiovat svalovou
atukovou tkan, kosti, vajecniky a v nékterych castech
mozku také neurogenezi®'. Pozménéna exprese genu pro
IGF2 se mize projevit patologickymi stavy, jakymi jsou
napiiklad obezita, diabetes, syndrom polycystickych ova-
rii (PCOS), nemoci jater, rakovina ¢i poruchy kognitiv-
nich funkei. O nejvyznamnéjsich fyziologickych funkcich
se zminime v nasledujicich kapitolach.

2.2.1. Fyziologicky vyznam v riistu a vyvoji

Oba IGF jsou spole¢né s jejich membranovymi re-
ceptory a IGF vazebnymi proteiny klicovymi komponenty
komplexniho systému, ktery reguluje rust. Spole¢né
srustovym hormonem jsou schopny fungovat jak
v endokrinnim, tak parakrinnim ¢i autokrinnim modu.
Jejich hladiny jsou pfesné regulovany v prenatalnim véku,
vdétstvi, 1 vdospélosti. IGF1  reguluje  rust
od prenatalniho obdobi az do dospivani*, naproti tomu
IGF2 hraje zasadni roli v rustu ve fetadlnim véku a pozdéji
uz rast t€la ovliviiuje podle soucasnych poznatkd relativné
malo, coz je v kontrastu s jeho vysokymi hladinami v do-
spélosti. I kdyz je IGF2 syntetizovan témér ve vSech orga-
nech, nejvice se ho tvofi ve slinivce plodu a jatrech
v jakémkoliv véku®®. Riistova funkce IGF2 je zprostiedko-
vana nejvice IGF1 receptorem, vyznamnou roli vSak hraje
i jeho vazba na IR-A (cit.'").
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Aktivace IR-A pisobenim IGF2 byla prokdzana na-
priklad pti podpote obnovy nervovych kmenovych bunék.
Tato aktivace vede k expanzi nervovych progenitorovych
buné&k. Pozitivni vliv na obnovu kmenovych bunck byl
pozorovan i na jinych tkanich, napiiklad u stfevnich nebo
svalovych kmenovych bungk**. IGF2 navic dokaze
ovliviiovat diferenciaci adipocytt, pifijem glukosy bunka-
mi a také inzulinovou sekreci®®.

Jakakoliv deregulace exprese Igf2 vede k ristovym
chorobam, jako je tfeba Beckwithiiv-Wiedemannlv syn-
drom (BWS), zplisobeny ztrdtou genomového imprintingu
genu /Igf2 nebo Silvertiv-Russeliv syndrom zplsobeny
ztratou genomového imprintingu vedlejsitho genu HI9.
Navic jsou tyto dvé choroby spojeny s vy$sim vyskytem
détskych tumord, jako je naptiklad Ewingtiv sarkom nebo
Wilmstv tumor””.

Dulezité informace o roli IGF2, ale i IGF2R, poskytly
zvifeci modely s deletovanymi piislugnymi geny*. Vyfa-
zeni genu Igf2 nesnizilo Zivotaschopnost mysich mladat,
ale zpusobilo jejich mensi velikost (asi 60 %) oproti kon-
trolnim myS$im. Delece Igf2r naproti tomu zpisobila vétsi
velikost (asi 140 % velikosti normalnich jedinct), Zivota-
schopnost mlad’at byla ale drasticky snizena a jen velmi
malo z nich ptezilo, a pokud ano, tak s ristovymi defor-
macemi. Zajimavé bylo, ze soucasna delece obou gend,
Igf2 a Igf2r, vedla k normélnimu pfeziti mysi a ke zmenSe-
ni jejich velikosti (asi na 75 %). Z vysledkt se da usoudit,
ze rustové efekty IGF2 pfi vyvoji embrya jsou zprostied-
kovany aktivaci IGFIR a IR-A a ne IGF2R. IGF2R ale
vaze a blokuje podstatnou ¢ast IGF2 a pokud IGF2R chy-
bi, pfili§ vysoka hladina IGF2 a jeho akce ptes IGFIR
a IR-A zpisobuje nadmérnou stimulaci ristu, malformace
a snizeni zivotaschopnosti plodu.

2.2.2. IGF2 a kancerogeneze

Zvysena produkce IGF2 muze byt pfi¢inou mnoha
zhoubnych nadort déti i dospélych. Za nadmérnou pro-
dukci IGF2 muze stat mnoho riznych faktort, jako je
zména methylace DNA s naslednou ztratou imprintingu,
zmény v expresi gend transkripcnich faktorti nebo zmény
v posttranskrip¢nich nebo posttranslacnich modulatorech
exprese genu pro IGF2 (cit.*®). Deregulace exprese genu
pro IGF2 je velmi Casto zaznamenana u pacienttl s rakovi-
nou tlustého stfeva a kone¢niku, rakovinou prsu, prostaty
¢i plic.

Jednou z hlavnich pfi¢in vzniku a vyvoje rakovinné-
ho bujeni je ztrata imprintingu (LOI, z angl. loss of im-
printing) Igf2 genu. Ztratou imprintingu dojde ke zvySeni
exprese Igf2, bunky jsou tak vystavené vysoké hladiné
IGF2, coz zplusobuje rust tkani a podporu anti-
apoptotickych efekta*’. Jednim z nejéastéjsich onemocné-
ni spojenych s LOI Igf2 je BWS, ktery se projevuje nad-
mérnym rlstem jedince a vysokym rizikem tvorby nado-
ra*'. A az u 90 % pacientd trpicich tzv. Wilmsovym tumo-
rem (rakovinou ledvin vyskytujici se v détstvi) byla zazna-
menana LOI Igf2 genu®. LOI Igf2 byla objevena i u mno-
ha dal$ich typa rakoviny, napt. u hepatoblastomu, rakovi-
ny plic, rakoviny délozniho ¢ipku &i rakoviny varlat®**,
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Deregulace produkce IGF2 se mize projevit také pfi vzni-
ku sarkomi, jako naptiklad rabdomyosarkomu (sarkomu
mekkych  tkani) udéti nebo Ewingova sarkomu
(maligniho nadoru kosti déti a adolescenti)®.

IGF2 podporuje rtst bunék zejména pii jeho pisobe-
ni prostfednictvim IGFIR. Pfi aktivaci IGFIR pomoci
IGF2 je proto umocnén vznik nadorti a tvorba metastaz.
IGF2 miZze vznik nadorl zplsobovat i pti vazbé na IR-A.
Tento receptor se nejcastéji vyskytuje
v nediferencovanych zhoubnych nadorech, kde je dokonce
produkovan piednostné pred IGFIR (cit.***’). V t&chto
typech nadort je potom IR-A hlavnim receptorem, ktery
je zodpovédny za rakovinotvorné uginky IGF2 (cit.*®).

Nespravné posttranslacni  zpracovani  pro-IGF2
(prekurzoru IGF2) vede k navyseni hladin proforem IGF2
— jiz zminénych big-IGF2. I jejich zvySena hladina
v organismu pusobi rakovinotvorn€, byva spojovana
s tvorbou masivnich nebo metastatickych tumortt mnohdy
s vahou prevysujici kilogramy*’. Hlavni nebezpedi téchto
nespravné zpracovanych proforem IGF2 spociva velmi
pravdépodobné v jejich zvySené biodostupnosti a tedy
vysokém proliferatnim ucinku. Formy big-IGF2 totiz
vznikaji v disledku Spatné nebo nepiitomné glykosylace
E-domény pro-IGF2. V disledku toho neni molekula roz-
poznana proteolytickymi enzymy a E-doména tak neni
odstépena. Tyto big-IGF2 maji pak kvuli své velikosti
pozmeénénou schopnost tvofit bindrni a ternarni komplexy
s IGF-vazebnymi proteiny a kyselou labilni podjednotkou
(ALS) atim padem =zdstavaji ve volnych formach
v krevnim fecisti. Naopak jejich vazba na hlavni mitogen-
ni receptory (IGFIR a IR-A) je ovlivnéna pouze minimal-
né. Jejich biodostupnost je tak nebezpecné vysoka, coz se
miize projevit ve vyssi proliferativni funkci’®”".

Role IGF2 v progresi rakoviny je stdle mnohem méné
charakterizovana nez role inzulinu a IGF1. Existuji studie
dokazujici ptimé zapojeni IGF2 v priméarnim vzniku nado-
ru, progresi rakoviny a také v imunitni odpovédi ¢i v me-
chanismu rezistence organismu na lécbu. V nadorovych
buikach byva Igf2 exprimovan vice nez Igfl a pusobi
autokrinn€ i parakrinné, coZ umociiuje jeho vliv na pribch
rakovinnych onemocnéni. Navic IGF2 podporuje motilitu
a schopnost invaze nadorovych buné¢k, ovliviiuje fenotyp
kmenovych bunék, angiogenezi a podporuje schopnost
nadorovych bunék skryt se pred imunitnim systémem
organismu (immune evasion). VSechny tyto poznatky
naznacuji, ze je IGF2 pleiotropnim promotorem metasta-
tického §iteni u nadora™.

2.2.3. IGF2 v nervové soustavé

Nezanedbatelnou roli ma IGF2 i v nervové soustave.
IGF2R je produkovan v neuronech celého mozku, zejmé-
na ale v hipokampu, kortexu, mozecku a mozkovém kme-
ni”. IGF2 je v centralni nervové soustavé rovnéz produko-
van, a to vporovnani s ostatnimi inzulinu podobnymi
peptidy v relativné velkych mnozstvich. Jeho ptfitomnost
byla prokazéana napf. v hypothalamu, hipokampu, kortexu,
tteti mozkové komote, amygdale, choroidnim plexu
a v leptomeningach®**. O divodu produkce obou téchto
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molekul v mozku se intenzivné diskutuje. Obé jsou zmino-
vany v souvislosti s kognitivnimi schopnostmi jedinct,
pfedevs§im pak s upeviiovanim dlouhodobé paméti. Pred-
poklada se i jejich zapojeni do molekularni podstaty rtiz-
nych patologickych stavii (napf. psychiatrickych poruch ¢i
neurodegenerativnich onemocnéni), jejichz symptomem je
pravé porucha kognitivnich funkci. Konkrétni mechanis-
mus puasobeni téchto molekul v mozku nejen pifi zminé-
nych patologickych stavech, ale i ve zdravém organismu,
je viak stale z velké ¢asti neobjasnén.

Proces formovani dlouhodobé paméti stoji na de novo
expresi mRNA a syntéze proteinl. Nové vzniklé proteiny
se podili na tvorbé strukturnich zmén v synapsich neuro-
nl. Pravé ve formé zmén v propojeni synapsi v mozku
jsou informace vpaméti ukladany™. Pocatetni impulz
k transkripci novych genti dava transkripéni faktor CREB
(cAMP response element binding protein). Ten reaguje na
zvySenou hladinu cAMP po stimulaci piislusné signalni
drahy neurotransmiterem Vv postsynaptickém neuronu.
CREB se dale vaZe na promotor genu pro C/EBPfJ
(CCAAT enhancer binding protein). Ten plsobi v jadie
rovn€Zz jako transkripéni faktor. Vaze se na promotory
genu Igf2, coz vede k vysoké expresi genu pro IGF2
(cit.>”). Postupné se ukazalo, Ze je endogenni IGF2 produ-
kovany v hipokampu nezbytny pro formovéani dlouhodo-
bych vzpominek.

Nékteré experimentalni prace naznacily, ze podani
IGF2 muze podporovat dlouhodobou pamét’ a prodluzovat
uchovéavani vzpominek® . Navic se zd4, Ze podani IGF2
hlodavcim zptisobuje zvySenou produkei proteinit kodo-
vanych tzv. ¢asnymi geny (IEG — z angl. immediate early
gene)™®. Dalsi prace na zvitatech také ukazaly, ze IGF2
pisobi proti zapominani v disledku vysokého véku®
a jeho administraci by patrné §lo zvratit n¢které symptomy
nemoci, jakymi jsou napf. Alzheimerova choroba ¢i rizné
poruchy autistického spektra® ®, véetnd Angelmanova
syndromu®. Pozorovani Cruze a spol.** se oviem nepoda-
filo potvrdit ve studii Bergové a spol.®’, kteii perifernd
podavali IGF2 mySim s indukovanym Angelmanovym
syndromem. Vysledky Bergové a spol. ukazaly, ze IGF2
nezlepsuje uchovavani dlouhodobych vzpominek zdra-
vych kontrolnich zvifat ani modelovych zvifat Angelma-
nova syndromu, nema vliv na koordinaci ani motorickou
¢i lokomotickou aktivitu zvifat a nezlepsSuje jejich socialni
komunikaci. Jediny, ale velmi zajimavy, dopad IGF2 na
organismus zvifat byl zaznamenan pfi méfeni intenzity
mozkovych (konkrétné kortikadlnich a hipokampalnich)
delta vin, které se vyznamné snizovaly jiz hodinu po peri-
fernim podani IGF2. Tyto viny jsou v pfipadé zvifat simu-
lujicich Angelmantv syndrom zvySené a IGF2 je G¢inné
snizuje. Podani IGF2 ma tedy evidentné vliv na funkci
mozku, ale o mife tohoto vlivu a molekularnim mechanis-
mu pisobeni na behavioralni chovani se vSak stale disku-
tuje.

Jisté je, ze efekty IGF2 na plsobeni v mozku a pfi-
padné na behavioralni chovani jsou zprostfedkované hlav-
né IGF2R a nikoli tyrosinkinasovymi receptory ostatnich
inzulinu podobnych peptidi (tedy IR-A, IR-B a IGFIR)
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(cit.**%%). Nové navrzeny mechanismus pasobeni IGF2
pres IGF2R uzce souvisi s jeho zminénou schopnosti na-
vadéni ligandd do endosomi a nasledn€ do lysosomi —
tedy s vezikularnim transportem. Alberini®® navrhuje, Ze
mobilizované endosomy mohou piisobit jako platformy
pro translaci nové vznikajicich mRNA. Tim miZe byt
umocnén vznik potiebnych proteint. Translace vazana na
endosomy je pro bunku vysoce vyhodna. Umoznovala by
vznik novych proteinii ve specifickych Castech bunky.
Proteiny by tak piimo vznikaly v misté jejich potfeby,
napf. vrostoucich synapsich neuront. Tim by IGF2
a IGF2R regulovaly proteinovou syntézu a proteinovou
degradaci (lysosomdlni i autofagickou) a zajiStovaly by
udrzovani stalé hladiny proteinti v buiice nezbytné pro
zajisténi neuralni plasticity, potazmo tedy pro formovani
dlouhodobé pamé&ti®®.

IGF2 figuruje i v mnohych studiich mechanismu
psychiatrickych a neurodegenerativnich poruch. Naptiklad
pacienti s Alzheimerovou chorobou maji oproti zdravym
jedinclim  signifikantné niz§i hladiny mRNA IGF2
i samotného IGF2 v mozku®. V tomto piipads se proto
mluvi o vyuziti endogenniho IGF2 pro 1é¢bu této choroby.
Administrace IGF2 by mohla prospivat i pacientim
s Parkinsonovou chorobou, Huntingtonovou chorobou ¢i
amyotrofickou lateralni sklerézou®. Viechny tyto choroby
maji totiz spolecného jmenovatele, a sice hromadéni agre-
gati $patné sbalenych proteinti v buiikach®. Podpofeni
vezikularniho transportu a potazmo tedy mechanismu
degradace proteinti a vzniku novych proteinti by tento
problém mozna tesilo. Administrace IGF2 se nabizi i pro
léc¢bu pacientli se schizofrenii. U schizofrenikl byla totiz
prokazana vysokd hladina IGFBP2 v krvi, kterd vyrazné
snizuje mnozstvi biologicky dostupného IGF2 (cit.*).
Stejné tak i syndrom fragilniho X chromozomu, ktery je
jednim z typt autismu, by mohl byt 1é¢en podanim IGF2.
Jeho hladiny v hipokampu modelovych mysi jsou totiz
prokazateln¢ nizsi a pfimé podani IGF2 vyznamné zlepSu-
je kognitivni funkce mozku zvitat’.

2.3. Analogy IGF2

Jak je zfejmé z piedchozich kapitol, IGF2 je moleku-
la zastavajici v t€le mnoho rtiznych funkci. Tyto funkce
zprostfedkovavaji tfi rizné receptory — IGFIR, IR
a IGF2R. Kvili této tzv. cross-reaktivité je velmi tézké
rozlisit od sebe dopady aktivace jednotlivych receptorti pfi
vazbé IGF2 do jejich vazebnych mist.

Pro vyzkum fyziologickych funkci jednotlivych re-
ceptorit a konkrétnich signalnich transdukci, které spous-
t&ji, lze vyuzit Ctyfi rizné strategie. Zaprvé je mozné vy-
zkum provadét na bunéénych kulturach obsahujicich jen
jeden konkrétni receptor z inkriminované skupiny’'. Za-
druhé 1ze vazebné misto nezadoucich receptorti blokovat
specifickymi protilatkami. Dalsi moznosti je receptor cile-
né¢ mutovat tak, aby nebyl schopny vazat své ligandy
azactvrté Ize produkovat mutované formy IGF2
s pozménénou aminokyselinovou sekvenci, kterd zarucuje
selektivitu analogu pouze k jednomu typu receptoru’”.
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Nejuzivangj§im pfistupem je Ctvrta varianta, tedy
produkce analogli nativni formy IGF2. Dnes je jiz znama
presnd struktura IGF2 i IGF2R (obr. 3C), a tedy i konkrét-
ni aminokyselinové zbytky, které se jejich vzajemné inter-
akce Ucastni. Diive byly analogy IGF2 vyuzivany i pro
ziskavani informaci o struktufe vazebného mista receptoru
a funkcich jednotlivych domén i konkrétnich aminokyse-
lin samotného IGF2 (cit.”**). Dnes jsou analogy vyuZiva-
né nejen pro vyzkum specifickych funkei IGF2R (cit.”*7®),
ale pfedevSim je atraktivni mySlenka terapeutického vyu-
ziti analoglh IGF2. Analogy se sniZenou afinitou k IR
a IGFI1R a zarovein se zachovanou afinitou k IGF2R by se
potencialné daly vyuzit pro 1é¢bu neurodegenerativnich
a psychiatrickych onemocnéni, aniz by pusobily pfehnany
bunéény rist prostiednictvim IGF1R a IR-A.

3. Zavér

IGF2 je nesmirn¢ zajimavym hormonem a zaroveil
ristovym faktorem, jehoZ biologickd role v prenatdlnim
ristu a vyvoji je pomérné dobfe prozkoumana, ale jeho
fyziologicka role v dospélosti neni ve srovnani s IGF1
a inzulinem pfili§ dobfe charakterizovana. To je ptekvapi-
vé zejména v kontextu nékolikanasobné vyssich hladin
IGF2 v dospélosti v porovnani s hladinami IGF1 a inzuli-
nu. Z tohoto pohledu je IGF2 molekulou vhodnou pro
blizsi objasnéni jeho dalSich fyziologickych funkci, a to
zejména v mozku, kde by mohl byt odpovédny za udrzo-
vani normalnich kognitivnich funkci. Molekularni mecha-
nismus jeho plsobeni, a to zejména skrze vazbu na IGF2R
je ale zatim stale nejasny a bude tfeba dal$iho intenzivniho
vyzkumu pro objasnéni role IGF2 v organismu a pro pii-
padny vyvoj terapeutik na bazi tohoto hormonu.

Seznam zkratek

IGF2 Inzulinu podobny ristovy faktor 2

Igf2 Gen pro inzulinu podobny rtustovy faktor 2

IGF2R  Receptor pro inzulinu podobny rustovy faktor 2

Igf2r Gen receptoru pro inzulinu podobny rdstovy
faktor 2

IR-A Inzulinovy receptor — izoforma A

IR-B Inzulinovy receptor — izoforma B

Ins Gen pro inzulin

HI9 Neproteinogenni gen H19

3'UTR 3’ netranslatovana ¢ast genu (z angl. 3’ untrans-
lated region)

ICR1 Kontrolni oblast imprintingu 1 (z angl. imprin-
ting control region 1)

CTCF Transkripéni represor CTCF

PC4 Pro-protein konvertasa 4

IGFBP  Vazebné proteiny inzulinu podobnych risto-
vych faktord

GPCR Receptor spfazeny s G-proteinem (z angl.

G-protein coupled receptor)
Cryo-EM Kryoelektronova mikroskopie
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ALS Kysela labilni podjednotka (z angl. acid-labile
subunit)

PCOS Syndrom polycystickych ovarii

LOI Ztrata imprintingu (z angl. loss of imprinting)

CREB cAMP response element binding protein

C/EBPB  CCAAT zesilovaci vazebny protein B (z angl.
CCAAT enhancer binding protein f3)

IEG Casné geny (z angl. immediate early gene)

Tento clanek byl podporen grantem GACR

23-05805S, Narodniho ustavu pro vyzkum metabolickych
a kardiovaskuldrnich onemocnéni CR (program EXCE-
LES, projekt LX22NPO5104, financovany Evropskou unii
— Next Generation EU) a Akademii véd CR (vyzkumny
zamér RVO:6138963).
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T. Turnovska, J. Jiragek, and L. Zakova (Institute
of Organic Chemistry and Biochemistry, Czech Academy
of Sciences, Prague, Czech Republic): IGF2: Overlooked
Peptide from Insulin-Like Family of Hormones with
Great Therapeutical Potential

Insulin-like growth factor 2 (IGF2), along with
several other insulin-like peptides, belongs to an
evolutionarily conserved family of signalling molecules
essential for normal cell proliferation and brain
development. Previous studies have mainly focused on its
role in embryonic development and carcinogenesis. In
recent years, new insights revealed the role of IGF2 in the
central nervous system, particularly its importance in
learning, memory consolidation and enhancement. Despite
the still not fully explored physiological role of IGF2, in
this article we aim to describe and explain its known
functions in more detail and discuss its potential uses,
including its possible application in the treatment of
neurodegenerative diseases.
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carcinogenesis, neurodegenerative diseases, embryogenesis

Acknowledgements

This project was supported by a grant GACR 23-058058S,
National Institute for Research of Metabolic and
Cardiovascular Diseases of the Czech Republic (Program
EXCELES, Project LX22NPO5104, funded by the
European Union-Next Generation EU) and by the Czech
Academy of Sciences (Research Project RVO:6138963).

Uziti tohoto dila se fidi mezinarodni licenci Creative Commons Attribution License 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/legalcode.cs), ktera umoziuje neomezené vyuziti, distribuci a kopirovani dila pomoci jakéhokoliv média, za podminky
fadného uvedeni nazvu dila, autord, zdroje a licence.


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.cs

