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Kalp ile iliskili Biiyiime Faktorleri

Ayhan AKGUN!

Oz

Kalp buytme faktorleri, kalp dokusunun buiytimesi, yenilenmesi ve
rejenerasyonu icin gerekli olan sinyal molekiilleridir. Kalp, stirekli olarak stres
altinda calisan bir organdir ve hasar gordugiinde onarim stireci gerektirir.
Buytime faktorleri, kalp hticrelerinin hasar gordiigtinde onarim siirecini baslatir
ve saglikli hiicrelerin ¢ogalmasin tesvik eder. Kalp dokusunun yenilenmesi ve
rejenerasyonu, bu biiytime faktorlerinin dogru regiilasyonuyla mumkiin olur.
Kalp ile buiytime faktorleri arasindaki iliski, kalp dokusunun sagligini korumak
ve onarmak icin dnemlidir. Bu faktorlerin kontrolsiiz regiilasyonu veya eksikligi,
kalp hastaliklarini tetikleyebilir. Bundan dolayi, bu alandaki arastirmalar ve
tedavi yontemleri, kalp sagligini korumak ve hastaliklar1 tedavi etmek igin
onemlidir. Kalp ile iliskili buiytime faktorleri IGF-1,VEGF, TGF- ve FGF-2'lerdir.
Bu derlemede kalbin biiytime faktorleri ile ne diizeyde iliskili oldugu ortaya
konulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalp, IGF-1, VEGF, TGF-$, FGF-2
Heart-related Growth Factors

Abstract

Heart-related growth factors are signaling molecules necessary for the growth,
renewal and regeneration of heart tissue. The heart is an organ that constantly
works under stress and requires a repair process when damaged. Growth factors
initiate the repair process of heart cells when they are damaged and encourage
the proliferation of healthy cells. Renewal and regeneration of heart tissue is
possible with the correct regulation of these growth factors. The relationship
between the heart and growth factors is important to maintain and repair the
health of heart tissue. Uncontrolled regulation or deficiency of these factors can
trigger serious conditions such as heart diseases. Therefore, research and
treatment methods in this area are important for improving heart health and
treating diseases. Heart-related growth factors are IGF-1, VEGF, TGF-p and FGF-
2. In this review, it is revealed to what extent the heart is related to growth factors.
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Ayhan AKGUN, Kalp ile iligkili biiyiime faktdrleri

GIRIS

Kalp, hayati organlarindan biridir. Canli hayati
boyunca stirekli calisan bir yapiya sahiptir. Bu
calismayr 6zel bir kas tirti olan miyokardiyum
sayesinde yapmaktadir. Kalp, dolasim sistemi
araciligryla tiim viicuda kan ve oksijen saglar. Bundan
dolayr kalp canli organizmast i¢in = Onem
kazanmaktadir. Kalp hastaliklari, kalbin bu 6nemli
islevlerini etkileyebilir ve saghg ciddi sekilde
tehlikeye atabilir. Bu nedenle kalp saglhigma dikkat
etmek ve risk faktorlerini azaltmak onemlidir. Ayrica
kalbin gelisimini ve ¢alisma mekanizmasinda gorevli
olan biiytime faktorleri kalp saghgi icin onem
kazanmaktadir (Maniar ve ark., 2005; Laustsen ve ark.,
2007; Saltiel ve Kahn, 2001).

Bu derlemede kalp igin ¢nemli olan biiytime
faktorleri ele alinmaktur.

Insiilin ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1
(IGF-1)

Kan sekeri seviyelerinin birincil dtizenleyicisi olan
instilin, yalnizca kas ve yag dokusunda glikoz alimini
degil ayn1 zamanda hepatik glukoneogenezi de kontrol
eder. Ayrica insiilin, hiicre biytimesini ve
farklilasmasm1 uyarir ve lipogenezi, glikojen ve
protein sentezini uyararak yag dokusu, karaciger ve
kasta substrat depolanmasina aracilik eder (Saltiel ve
Kahn, 2001). Insiilin, glukoz metabolizmasini kontrol
etmenin yani sira, protein sentezi yoluyla kalp kasi
tizerinde de ¢ok yonli etki gostermekle kalp kasilma
metabolizmasinda onemli etkileri vardir (Belke ve ark.,
2002).

Instilin benzeri biiytime faktori 1, biiytime
hormonunun dtizenlenmesi altinda sentezlenir ve
etkilerine aracilik eder (Mathews ve ark., 1986). IGF-1
karacigerde tretilir ancak kalp dahil diger dokular
tarafindan da sentezlenebilir. Genel olarak IGF-1,
embriyogenez sirasinda biiytime ve gelismeyi
diizenler ve oncelikle farklilasmis dokudaki mitojenik
etkilere aracilik eder (Ren ve ark., 1999). Kalp,
fizyolojik kosullar altinda IGF-1, kardiyak protein
sentezini uyarir, inotropiyi arttirir ve kalsiyum
kanallarin1 modiile eder (Maniar ve ark. 2005).
Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalardan alinan kalp
kas1 biyopsilerinde IGF-1 gen ekspresyonu artis:
saptanmis ve bu durumun hastalikla iliskili oldugunu
bildirmislerdir (Li ve ark., 1997).

Insiilin ve IGF reseptorleri yapisal ve islevsel
benzerlige sahiptir (Humbel, 1990). Bunlar tetramerik
transmembran glikoproteinlerdir. Her biri 2 alfa ve 2
beta alt biriminden olusur. Sadece aminoasit dizisinde
yalnizca kiiciik farkliliklar vardir (Janicot ve ark., 1991;
Laustsen ve ark., 2007). Ayrica bu reseptorlerin hem
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IGF hem de insiilin tarafindan aktivasyona izin veren
gesitleri de vardir. Bir afin ligantina baglandiktan
sonra, bir hiicrede ¢ok sayida metabolik ve mitojenik
sinyali tetikleyebilirler (Janicot ve ark., 1991; Fuller ve
ark., 1992; Lin ve ark., 2003a; Duerr ve ark., 1995).
Instilin/IGF-1 reseptor kinazlarimin dokuz farkli hiicre
i¢i substrat1 bildirilmistir (Saltiel ve Kahn, 2001).

Buerke ve ark. (1995), sicanlarda iskemi sonrasi
reperfiizyonu takiben IGF-1'in miyokardiyal apoptoz
tizerindeki etkisini aragtirmiglardir. IGF uygulamasi,
reperfiizyonun neden oldugu apoptozu 6nemli Slciide
azalttigy bildirilmektedir. Ayrica bu c¢alismada
neredeyse engellemis oldugunu ifade etmektedirler.
Lin ve ark. (2003a; 2003b) Ing/ml ila 50ng/ml
konsantrasyonlarinda IGF icin lens epitel hiicreleri
tizerindeki Cx43 ve hiicreler arasi baglantilarimin
diizenlenmesi ~ {izerinde  etkiler = gosterdigini
bildirmislerdir. Protein kinaz C'min aracilik ettigi

konneksin 43'in fosforilasyonu, hiicreler arasi
iletisiminde  bir azalmaya neden oldugunu
gozlemlemislerdir.

Li ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise, iskemik kardiyomiyopatiyi tedavi etmek i¢in IGF-
1'in kok hiicrelerle birlikte terapotik kullanimina
bakmuslardir. IGF-1 de dahil olmak tiizere biiytime
faktorlerinin asir1 ekspresyonu, konneksin 43'i
arttirdigini ve bu da kok hiicreler ile kardiyomiyositler
arast iletisiminde artmasmna neden oldugunu
bildirmislerdir

Aikawa ve ark. (2000), instilinin oksidatif stresin
neden oldugu kardiyomiyositik apoptoz {iizerinde
koruyucu bir etkisi oldugunu ortaya koyan bir
arastirma yapmuslardir. Bu etkiye fosfatidil-inositol-3
kinaz aracilik ettigi ve 0,1 pmol/l, 1 pmol/l ve 10
pmol/1 instilin konsantrasyon seviyelerinde enzim
aktivitesinde onemli  degisiklikler — gosterdigini
gozlemlemislerdir. Hem IGF-1 hem de insiilinin
kardiyomiyositik apoptoz tizerindeki etkisi, apoptozu
indiikleyen sinyal maddelerinin tasinmasinda kismen
bir azalma ile degisen hiicreler arasi iletisime
dayanabildigi bildirmiglerdir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, 45 kDa
molekiiler agirhiga sahip bir homodimerik heparin
baglayici glikoproteindir (Leung ve ark., 1989). VEGF,
diger biiytime faktorlerine kiyasla, giticlii bir mitojenik
faktor olarak in vivo ve in vitro arteriyel, venoz ve
lenfatik endotel hiicrelerinin boliinmesini uyarir
(Connolly ve ark., 1989). Ayrica hipoksiye yanit olarak
salgilanir (Seko ve ark., 1998). VEGF'nin konneksin 43
tizerindeki etkileri hiicre ve dokuya 6zgudiir. Vaskiiler
epitel hiicrelerinde, VEGF'nin karsilik gelen reseptore
baglanmasindan sonra, iliskili tirozin kinazin
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aktivasyonu, konneksinin serin veya treonin
kalintilarinda fosforilasyona aracilik eder. Bu durum
hiicreler aras:t iletisimde azalmaya yol actig1
bildirilmistir (Suarez ve Ballmer-Hofer, 2001). Buna
karsilik, yenidoganlarin kardiyomiyositlerinde VEGF
inkiibasyonundan sonra ileti yayiliminda ¢nemli bir
artis oldugu bildirilmistir (Pimentel ve ark., 2002).

Seko ve ark. (1999), yenidogan = sican
kardiyomiyositlerinin mekanik gerilmesi altinda
kardiyak VEGF sekrasyona ugradigini bildirmislerdir.
Aynmi  calisma grubu, genellikle kulakg¢iklarin
genislemesinin ardindan gelen atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda yiiksek VEGF serum seviyelerini de
tespit ettiklerini ifade etmislerdir (Seko ve ark., 2000).
Zhuang ve ark. (2000) neonatal sican
kardiyomiyositlerinde konneksin 43'in gerilmeyle
indiiklendigini bildirmislerdir.

Hashimoto ve ark. (1994), deneysel iskemi ve
hipoksiden sonra kardiyomiyositlerde VEGF'nin
indiiklendigini bildirmektedirler. Bu sonuglar, kalbin
akut veya kronik oksijen eksikliginde VEGF'nin
otokrin ve parakrin etkisini gostermektedir. Hojo ve
ark. (2000) bu soruna klinik agidan yaklasmislar ve
akut miyokard enfarktiisii sonrasi hastalarda kontrol
grubuyla karsilastirnildiginda onemli olgiide artan
VEGF serum seviyelerinin oldugunu
gozlemlemislerdir. Ayrica VEGF serum degerlerinin
enfarktiisin  boyutuyla pozitif korelasyonunun
oldugunu ifade etmektedirler.

Yapilan  calismalarda, kalp  fonksiyonunu
strdtirmek i¢cin VEGF stimiilasyonunun 6nemini
bildirmektedirler (Leung ve ark., 1989; Seko ve ark.,
1998; Pimentel ve ark. 2002; Seko ve ark., 1999).
Giordano ve ark., (2001), kardiyomiyosite 6zgti VEGF
geni silinen farelerde koroner damar yapisinda énemli
bir azalma, ventrikiiler duvarlarin incelmesi, pompa
fonksiyonunda azalma ve beta-adrenerjik uyaranlara
anormal yanit oldugunu gozlemlemislerdir. He ve ark.
(2006), instlin ve IGF-1 stimiilasyonundan sonra
kardiyomiyositlerin fosfatidil-inositol-3 kinaz aracili
VEGF'nin sentezlendigini gozlemlemislerdir.

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p (TGF-p)

Transforme Edici Biiytime Faktorii-p ise gok
islevli bir protein olarak bilinir ve bircok pleiotropik
etkiye sahiptir. Embriyonik gelisimde rol oynar, hiicre
biiytimesini ve farklilasmasini kontrol eder, cogalmay
ve apoptozu etkiler, doku fibrozuna aracilik eder ve
bagisiklik  tepkilerini = dtizenler  (Bujak  ve
Frangogiannis, 2007). Kalple ilgili olarak da TGF-p ¢ok
cesitli diizenleyici etkilerden sorumlu tutulmaktadir.
Bazi arastirmacilar miyokard enfarktiisiinden sonra
TGF-B'mun nétrofiller (Fava ve ark., 1991) ve monositler
(Wahl ve ark., 1987) tizerindeki dogrudan kemotaktik
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
fibroblastlarin miyofibroblastlara dontismesine ve

sonucta kardiyak fibrozise TGEF-p aracilik eder
(Desmouliere ve ark., 1993).

Miyokardiyal iskemi ve enfarktiis baglaminda,
TGEF-p kardiyomiyositik apoptozu azaltarak koruyucu
bir etki gosterir (Baxter ve ark., 2001). Gray ve ark.
(1998), anjiyotensin 1I uygulamasmndan sonra
yenidogan sican kalp kasi hiicrelerinde hipertrofinin
indiiklendigini bildirmiglerdir. "Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim" inhibitorlerinin veya anjiyotensin
II reseptor blokerlerinin uygulanmasi, hipertrofik ve
enfarktiislit  kalplerde TGF-B diizeylerini 6nemli
olgtide azalttigini bildirmislerdir (Kim ve ark., 1996; Yu
ve ark. 2001). Dolayisiyla TGF-P, anjiyotensin II
sinyallesme zincirinin ~ bir bileseni olarak
gorinmektedir. Li ve ark. (1997) bu konuya klinik
acidan yaklasarak hipertrofik kardiyomiyopatili
hastalarda kontrol gruplarina gore 2-3 kat daha ytiiksek
TGEF-B diizeyinde oldugunu gozlemlemislerdir.

Pimentel ve ark. (2002) kardiyomiyosit tizerindeki
VEGF etkisine iliskin calisma yapmuslardir.  Bu
calismaya gore yenidogan sican kardiyomiyositlerini
bir saat boyunca TGF-p ile inkiibe ettikten sonra
konneksin 43 ekspresyonunda ©nemli bir artis
oldugunu bildirmislerdir. Bu etki anti-VEGF
antikorlar1 tarafindan inhibe edildigini
gozlemlemislerdir. Buda TGF- f'min diizenleyici etkisi
VEGEF ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Fibroblast Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2)

Yaygmn olarak "bazik-FGF" olarak da adlandirilan
FGF-2, FGF familyasinin yapisal olarak benzer 23
polipeptit biiytime faktdriindendir (FGF-1 - FGF-23)
(Yamashita ve ark., 2000) FGF-2 ¢esitli hiicre dizileri
tarafindan, ozellikle de kardiyomiyositler ve kalp
endotelyal hiicreleri tarafindan salgilanir (Cummins,
1993; Kardami ve ark., 1995). FGF-2'nin biyolojik
fonksiyonlarina, tirozin kinaz ailesinden hiicreye 6zgii
ylizey reseptorleri aracilik eder (Szebenyi ve Fallon,
1999). Varligi normal kalp gelisimi igin gereklidir
(Mima ve ark. 1995). FGF-2'nin miyokard {tizerindeki
cesitli islevleri iki kapsayici kategoride ozetlenebilir.
Kalpte meydana gelen hipertrofi, hiperplazi, iskemi ve
reperfiizyon yaralanmalarma karst koruyucu bir
onlem tasimasidir. Digeri ise kalp kas1 gelisiminde rol
oynamasidir (Detillieux ve ark., 2003).

Padua ve ark. (1993), miyokardiyal hasar
konusunda FGF-2'nin salgilandigim
savunmaktadirlar. Ay calisma grubu, sican kalpleri
ile yapilan deneysel Dbir iskemi-reperfiizyon
modelinde, FGF-2 ile perftizyon sonrasinda artan
direng¢ ve miyokardin artan fonksiyonel iyilesmesi
acisindan  kardiyoprotektif bir etkisi oldugunu
bildirmislerdir (Padua ve ark., 1995). Clarke ve ark.
(1995), adrenerjik stimiilasyon sonucu FGF-2'nin
negatif  inotropik  etkisinin = oldugunu  one
stirmektedirler. Bu durumun oksijen tiiketiminde ve
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kasilmaya bagli miyokardiyal hasarda azalmaya sebep
oldugunu dtistinmektedirler. Pasumarthi ve ark.
(1996), FGF stimiilasyonundan sonra neonatal
kardiyomiyositlerin ¢ogalma oraninin arttig1 ve lokal
kalp progenitor hiicrelerinin fonksiyonel
kardiyomiyositlere farklilasmasina da aracilik ettigini
bildirmislerdir. Rosenblatt-Velin ve ark. (2005),
deneysel yaklasimda mezenkimal kok hiicreler ile
kardiyomiyoblastlar arasindaki hiicreler arasi iletisimi
arttirmaktadir. Postiskemik rejenerasyonu artirmak
igin FGF-2 kullanilarak pluripotent kok hiicrelerin
kontraktil kardiyomiyositlere farklilasir.

Doble ve ark. (1996) FGF-2nin Cx43'un
fosforilasyonu  tizerindeki etkileri ve bunun
kardiyomiyositlerin  hiicreler arasindaki iliskiyi
gozlemlemisler. FGF-2'nin Cx43 proteini sentezi

tizerindeki kisa vadeli etkileri analiz etmiglerdir. FGF-
2'nin uygulanmasindan sonraki 30 dakika iginde Cx43
fosforilasyonunun es zamanli artmasi hiicreler arasi
iletisimde 6nemli bir azalma oldugunu bildirmislerdir.
Sakurai ve ark. (2013), tarafindan yapilan bir calismada
FGF-2'nin, serin kalintilarindaki fosforilasyonun
aracilik ettigi konneksin 43 homeostazis icin gerekli
oldugu ve dolayisiyla hiicre-hiicre iliskilerinde énemli
oldugu sonucuna vardiklarini bildirmislerdir.

Sonug ve Oneriler

Kalbin gelisim ve g¢alisma mekanizmasinda gorevli
olan biiytime faktorlerinin etki mekanizmas1 ortaya
konularak kalbin cesitli fonksiyonel bozukluklarmmin
patogenezi ortaya konulabilir. Yapilan calismalarda
kalbin biiytime faktorleri ile 6nemli diizeyde iligkisi
oldugu bildirilmistir (Belke ve ark., 2002; Pimentel ve
ark., 2002; Bujak ve Frangogiannis, 2007; Detillieux ve
ark., 2003). Kalbin hasarli durumlarinda ekspresyona
ugrayan buyiime faktorleri kalbi fizyolojik diizeyde
tutmak. Kalp hastaliklarinin bu biiytime faktorleri ile
iliskilendirmek kalp saghigim kontrol altinda tutabilir.
Ayrica farkli buytime faktorleri hakkinda yapilacak
arastirmalar bahsedilen biiytime faktorleri ile
iliskilendirilerek kalbin ¢alisma mekanizmasi ve kalp
hastaliklarinin  kontrol altina alinmas: konusunda
biiytik 6nem tasimaktadir.

Kaynaklar

Aikawa, R., Nawano, M., Gu, Y., Katagiri, H., Asano, T., Zhu, W., ...
& Komuro, I. (2000). Insulin prevents cardiomyocytes from
oxidative stress-induced apoptosis through activation of PI3
kinase/ Akt. Circulation, 102(23), 2873-2879.

Baxter, G. F., Mocanu, M. M., Brar, B. K., Latchman, D. S., & Yellon,
D. M. (2001). Cardioprotective effects of transforming growth
factor-B1 during early reoxygenation or reperfusion are
mediated by p42/p44 MAPK. Journal of cardiovascular
pharmacology, 38(6), 930-939.

Belke, D. D., Betuing, S., Tuttle, M. J., Graveleau, C., Young, M. E,,
Pham, M., ... & Abel, E. D. (2002). Insulin signaling coordinately
regulates cardiac size, metabolism, and contractile protein

isoform expression. The Journal of clinical investigation, 109(5),
629-639.

Buerke, M., Murohara, T., Skurk, C., Nuss, C., Tomaselli, K., & Lefer,
A. M. (1995). Cardioprotective effect of insulin-like growth factor
I in myocardial ischemia followed by reperfusion. Proceedings
of the National Academy of Sciences, 92(17), 8031-8035.

Bujak, M., & Frangogiannis, N. G. (2007). The role of TGF-f signaling
in myocardial infarction and cardiac remodeling. Cardiovascular
research, 74(2), 184-195.

Clarke, M. S., Caldwell, R. W., Chiao, H., Miyake, K., & McNeil, P. L.
(1995). Contraction-induced cell wounding and release of
fibroblast growth factor in heart. Circulation research, 76(6), 927-
934.

Connolly, D. T., Olander, J. V., Heuvelman, D., Nelson, R., Monsell,
R., Siegel, N, ... & Feder, J. (1989). Human vascular permeability
factor: isolation from U937 cells. Journal of Biological Chemistry,
264(33), 20017-20024.

Cummins, P. (1993). Fibroblast and transforming growth factor
expression in the cardiac myocyte. Cardiovascular research,
27(7), 1150-1154.

Desmouliere, A., Geinoz, A., Gabbiani, F., & Gabbiani, G. (1993).
Transforming growth factor-beta 1 induces alpha-smooth
muscle actin expression in granulation tissue myofibroblasts and
in quiescent and growing cultured fibroblasts. The Journal of cell
biology, 122(1), 103-111.

Detillieux, K. A., Sheikh, F., Kardami, E., & Cattini, P. A. (2003).
Biological activities of fibroblast growth factor-2 in the adult
myocardium. Cardiovascular research, 57(1), 8-19.

Doble, B. W., Chen, Y., Bosc, D. G., Litchfield, D. W., & Kardami, E.
(1996). Fibroblast growth factor-2 decreases metabolic coupling
and stimulates phosphorylation as well as masking of
connexin43 epitopes in cardiac myocytes. Circulation research,
79(4), 647-658.

Duerr, R. L., Huang, S., Miraliakbar, H. R., Clark, R., Chien, K. R., &
Ross, J. (1995). Insulin-like growth factor-1 enhances ventricular
hypertrophy and function during the onset of experimental
cardiac failure. The Journal of clinical investigation, 95(2), 619-
627.

Fava, R. A, Olsen, N. J., Postlethwaite, A. E., Broadley, K. N.,
Davidson, J. M., Nanney, L. B., .. & Townes, A. S. (1991).
Transforming growth factor beta 1 (TGF-beta 1) induced
neutrophil recruitment to synovial tissues: implications for TGF-
beta-driven synovial inflammation and hyperplasia. The Journal
of experimental medicine, 173(5), 1121-1132.

Fuller, S. J.,, Mynett, J. R.,, & Sugden, P. H. (1992). Stimulation of
cardiac protein synthesis by insulin-like growth factors.
Biochemical Journal, 282(1), 85-90.

Giordano, F. J., Gerber, H. P., Williams, S. P., VanBruggen, N.,
Bunting, S., Ruiz-Lozano, P., ... & Ferrara, N. (2001). A cardiac
myocyte vascular endothelial growth factor paracrine pathway
is required to maintain cardiac function. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 98(10), 5780-5785.

Gray, M. O,, Long, C. S,, Kalinyak, J. E,, Li, H. T., & Karliner, J. S.
(1998). Angiotensin II stimulates cardiac myocyte hypertrophy
via paracrine release of TGF-fl1 and endothelin-1 from
fibroblasts. Cardiovascular research, 40(2), 352-363.

Hashimoto, E., Ogita, T., Nakaoka, T., Matsuoka, R., Takao, A., &
Kira, Y. (1994). Rapid induction of vascular endothelial growth
factor expression by transient ischemia in rat heart. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology, 267(5),
H1948-H1954.

He, Z., Opland, D. M., Way, K. ], Ueki, K., Bodyak, N., Kang, P. M.,
... &King, G. L. (2006). Regulation of vascular endothelial growth
factor expression and vascularization in the myocardium by
insulin receptor and PI3K/Akt pathways in insulin resistance

4 Kafkasya Journal of Health Sciences, 2024, 1(1): 1-5



Ayhan AKGUN, Kalp ile iligkili biiyiime faktorleri

and ischemia. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular
biology, 26(4), 787-793.

Hojo, Y., Ikeda, U., Zhu, Y., Okada, M., Ueno, S., Arakawa, H., ... &
Shimada, K. (2000). Expression of vascular endothelial growth
factor in patients with acute myocardial infarction. Journal of the
American College of Cardiology, 35(4), 968-973.

Humbel, R. E. (1990). Review Insulin-Like Growth Factors I and II.
EJB Reviews 1990, 109-126.

Janicot, M., Flores-Riveros, ]J. R., & Lane, M. D. (1991). The insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) receptor is responsible for mediating
the effects of insulin, IGF-1, and IGF-2 in Xenopus laevis oocytes.
Journal of Biological Chemistry, 266(15), 9382-9391.

Kardami, E., Liu, L., Kishore, S., Pasumarthi, B., Doble, B. W., &
Cattini, P. A. (1995). Regulation of basic fibroblast growth factor
(bFGF) and FGF receptors in the heart. Annals of the New York
Academy of Sciences-Paper Edition, 752, 353-369.

Kim, S., Ohta, K., Hamaguchi, A., Yukimura, T., Miura, K., & Iwao,
H. (1996). Effects of an AT1 receptor antagonist, an ACE inhibitor
and a calcium channel antagonist on cardiac gene expressions in
hypertensive rats. British journal of pharmacology, 118(3), 549-
556.

Laustsen, P. G., Russell, S. ], Cui, L., Entingh-Pearsall, A,
Holzenberger, M., Liao, R., & Kahn, C. R. (2007). Essential role of
insulin and insulin-like growth factor 1 receptor signaling in
cardiac development and function. Molecular and cellular
biology, 27(5), 1649-1664.

Leung, D. W, Cachianes, G., Kuang, W. J., Goeddel, D. V., & Ferrara,
N. (1989). Vascular endothelial growth factor is a secreted
angiogenic mitogen. Science, 246(4935), 1306-1309.

Li, R. K, Li, G., Mickle, D. A., Weisel, R. D., Merante, F., Luss, H., ...
& Williams, W. G. (1997). Overexpression of transforming
growth factor-p1 and insulin-like growth factor-I in patients with
idiopathic hypertrophic cardiomyopathy. Circulation, 96(3), 874-
881.

Li, N., Pasha, Z., & Ashraf, M. (2014). Reversal of ischemic
cardiomyopathy with Sca-1+ stem cells modified with multiple
growth factors. PLoS One, 9(4), €93645.

Lin, D., Boyle, D. L, & Takemoto, D. J. (2003). IGF-I-induced
phosphorylation of connexin 43 by PKCy: regulation of gap
junctions in rabbit lens epithelial cells. Investigative
ophthalmology & visual science, 44(3), 1160-1168.

Lin, D., Zhou, J., Zelenka, P. S., & Takemoto, D. J. (2003). Protein
kinase Cy regulation of gap junction activity through caveolin-
1-containing lipid rafts. Investigative ophthalmology & visual
science, 44(12), 5259-5268.

Maniar, R., Pecherskaya, A., Ila, R., & Solem, M. (2005). PKC alpha-
dependent regulation of the IGF1 receptor in adult and
embryonic rat cardiomyocytes. Molecular and cellular
biochemistry, 275(1-2), 15-24.

Mathews, L. S., Norstedt, G., & Palmiter, R. D. (1986). Regulation of
insulin-like growth factor I gene expression by growth hormone.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 83(24), 9343-
9347.

Mima, T., Ueno, H., Fischman, D. A., Williams, L. T., & Mikawa, T.
(1995). Fibroblast growth factor receptor is required for in vivo
cardiac myocyte proliferation at early embryonic stages of heart
development. Proceedings of the National Academy of Sciences,
92(2), 467-471.

Padua, R. R., & Kardami, E. (1993). Increased basic fibroblast growth
factor (bFGF) accumulation and distinct patterns of localization
in isoproterenol-induced cardiomyocyte injury. Growth Factors,
8(4), 291-306.

Padua, R. R,, Sethi, R., Dhalla, N. S., & Kardami, E. (1995). Basic
fibroblast growth factor is cardioprotective in ischemia-
reperfusion injury. Molecular and cellular biochemistry, 143,
129-135.

Pasumarthi, K. B., Kardami, E., & Cattini, P. A. (1996). High and low

molecular weight fibroblast growth factor-2 increase
proliferation of neonatal rat cardiac myocytes but have
differential effects on binucleation and nuclear morphology:
evidence for both paracrine and intracrine actions of fibroblast
growth factor-2. Circulation research, 78(1), 126-136.

Pimentel, R. C., Yamada, K. A., Kleber, A. G., & Saffitz, J. E. (2002).
Autocrine regulation of myocyte Cx43 expression by VEGF.
Circulation research, 90(6), 671-677.

Ren, J., Samson, W. K., & Sowers, ]. R. (1999). Insulin-like growth

aECardiac
pathophysiological implications in heart disease. Journal of
molecular and cellular cardiology, 31(11), 2049-2061.

Rosenblatt-Velin, N., Lepore, M. G., Cartoni, C., Beermann, F., &
Pedrazzini, T. (2005). FGF-2 controls the differentiation of
resident cardiac precursors into functional cardiomyocytes. The
Journal of clinical investigation, 115(7), 1724-1733.

Sakurai, T., Tsuchida, M., Lampe, P. D., & Murakami, M. (2013).

Cardiomyocyte FGF

factor I as hormone: physiological and

signaling is required for Cx43
phosphorylation and cardiac gap junction maintenance.
Experimental cell research, 319(14), 2152-2165.

Saltiel, A. R, & Kahn, C. R. (2001). Insulin signalling and the
regulation of glucose and lipid metabolism. Nature, 414(6865),
799-806.

Seko, Y., Nishimura, H., Takahashi, N., Ashida, T., & Nagai, R.
(2000). Serum levels of vascular endothelial growth factor and
transforming growth factor-bl in patients with atrial fibrillation
undergoing defibrillation therapy. Japanese heart journal, 41(1),
27-32.

Seko, Y., Seko, Y., Takahashi, N., Shibuya, M., & Yazaki, Y. (1999).
Pulsatile stretch stimulates vascular endothelial growth factor
(VEGF) secretion by cultured rat cardiac myocytes. Biochemical
and biophysical research communications, 254(2), 462-465.

Seko, Y., Takahashi, N., Tobe, K., Ueki, K., Kadowaki, T., & Yazaki,
Y. (1998). Vascular endothelial growth factor (VEGF) activates
Raf-1, mitogen-activated protein (MAP) kinases, and S6 kinase
(p90rsk) in cultured rat cardiac myocytes. Journal of cellular
physiology, 175(3), 239-246.

Suarez, S., & Ballmer-Hofer, K. (2001). VEGF transiently disrupts gap
junctional communication in endothelial cells. Journal of cell
science, 114(6), 1229-1235.

Szebenyi, G., & Fallon, J. F. (1998). Fibroblast growth factors as
multifunctional signaling factors. International review of
cytology, 185, 45-106.

Wahl, S. M., Hunt, D. A.,, Wakefield, L. M., McCartney-Francis, N.,
Wahl, L. M., Roberts, A. B., & Sporn, M. B. (1987). Transforming
growth factor type beta induces monocyte chemotaxis and
growth factor production. Proceedings of the National Academy
of Sciences, 84(16), 5788-5792.

Yamashita, T., Yoshioka, M., & Itoh, N. (2000). Identification of a
novel fibroblast growth factor, FGF-23, preferentially expressed
in the ventrolateral thalamic nucleus of the brain. Biochemical
and biophysical research communications, 277(2), 494-498.

Yu, C. M,, Tipoe, G. L., Wing-Hon Lai, K., & Lau, C. P. (2001). Effects
of combination of angiotensin-converting enzyme inhibitor and
angiotensin receptor antagonist on inflammatory cellular
infiltration and myocardial interstitial fibrosis after acute
myocardial infarction. Journal of the American College of
Cardiology, 38(4), 1207-1215.

Zhuang, J., Yamada, K. A., Saffitz, J. E., & Kléber, A. G. (2000).
Pulsatile stretch remodels cell-to-cell communication in cultured
myocytes. Circulation research, 87(4), 316-322.

5 Kafkasya Journal of Health Sciences, 2024, 1(1): 1-5



