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Öz 

Kalp büyüme faktörleri, kalp dokusunun büyümesi, yenilenmesi ve 
rejenerasyonu için gerekli olan sinyal molekülleridir. Kalp, sürekli olarak stres 
altında çalışan bir organdır ve hasar gördüğünde onarım süreci gerektirir. 
Büyüme faktörleri, kalp hücrelerinin hasar gördüğünde onarım sürecini başlatır 
ve sağlıklı hücrelerin çoğalmasını teşvik eder. Kalp dokusunun yenilenmesi ve 
rejenerasyonu, bu büyüme faktörlerinin doğru regülasyonuyla mümkün olur. 
Kalp ile büyüme faktörleri arasındaki ilişki, kalp dokusunun sağlığını korumak 
ve onarmak için önemlidir. Bu faktörlerin kontrolsüz regülasyonu veya eksikliği, 
kalp hastalıklarını tetikleyebilir. Bundan dolayı, bu alandaki araştırmalar ve 
tedavi yöntemleri, kalp sağlığını korumak ve hastalıkları tedavi etmek için 
önemlidir. Kalp ile ilişkili büyüme faktörleri IGF-1,VEGF, TGF-β ve FGF-2’lerdir. 
Bu derlemede kalbin büyüme faktörleri ile ne düzeyde ilişkili olduğu ortaya 
konulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Kalp, IGF-1, VEGF, TGF-β, 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-β and FGF-
2. In this review, it is revealed to what extent the heart is related to growth factors. 
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GİRİŞ 

Kalp, hayati organlarından biridir. Canlı hayatı 
boyunca sürekli çalışan bir yapıya sahiptir. Bu 
çalışmayı özel bir kas türü olan miyokardiyum 
sayesinde yapmaktadır. Kalp, dolaşım sistemi 
aracılığıyla tüm vücuda kan ve oksijen sağlar. Bundan 
dolayı kalp canlı organizması için önem 
kazanmaktadır. Kalp hastalıkları, kalbin bu önemli 
işlevlerini etkileyebilir ve sağlığı ciddi şekilde 
tehlikeye atabilir. Bu nedenle kalp sağlığına dikkat 
etmek ve risk faktörlerini azaltmak önemlidir. Ayrıca 
kalbin gelişimini ve çalışma mekanizmasında görevli 
olan büyüme faktörleri kalp sağlığı için önem 
kazanmaktadır (Maniar ve ark., 2005; Laustsen ve ark., 
2007; Saltiel ve Kahn, 2001).  

Bu derlemede kalp için önemli olan büyüme 
faktörleri ele alınmaktır. 

 

İnsülin ve İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1      
(IGF-1) 

Kan şekeri seviyelerinin birincil düzenleyicisi olan 
insülin, yalnızca kas ve yağ dokusunda glikoz alımını 
değil aynı zamanda hepatik glukoneogenezi de kontrol 
eder. Ayrıca insülin, hücre büyümesini ve 
farklılaşmasını uyarır ve lipogenezi, glikojen ve 
protein sentezini uyararak yağ dokusu, karaciğer ve 
kasta substrat depolanmasına aracılık eder (Saltiel ve 
Kahn, 2001). İnsülin, glukoz metabolizmasını kontrol 
etmenin yanı sıra, protein sentezi yoluyla kalp kası 
üzerinde de çok yönlü etki göstermekle kalp kasılma 
metabolizmasında önemli etkileri vardır (Belke ve ark., 
2002). 

İnsülin benzeri büyüme faktörü 1, büyüme 
hormonunun düzenlenmesi altında sentezlenir ve 
etkilerine aracılık eder (Mathews ve ark., 1986). IGF-1 
karaciğerde üretilir ancak kalp dahil diğer dokular 
tarafından da sentezlenebilir. Genel olarak IGF-1, 
embriyogenez sırasında büyüme ve gelişmeyi 
düzenler ve öncelikle farklılaşmış dokudaki mitojenik 
etkilere aracılık eder (Ren ve ark., 1999). Kalp, 
fizyolojik koşullar altında IGF-1, kardiyak protein 
sentezini uyarır, inotropiyi arttırır ve kalsiyum 
kanallarını modüle eder (Maniar ve ark., 2005). 
Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalardan alınan kalp 
kası biyopsilerinde IGF-1 gen ekspresyonu artışı 
saptanmış ve bu durumun hastalıkla ilişkili olduğunu 
bildirmişlerdir (Li ve ark., 1997). 

İnsülin ve IGF reseptörleri yapısal ve işlevsel 
benzerliğe sahiptir (Humbel, 1990). Bunlar tetramerik 
transmembran glikoproteinlerdir. Her biri 2 alfa ve 2 
beta alt biriminden oluşur. Sadece aminoasit dizisinde 
yalnızca küçük farklılıklar vardır (Janicot ve ark., 1991; 
Laustsen ve ark., 2007). Ayrıca bu reseptörlerin hem 

IGF hem de insülin tarafından aktivasyona izin veren 
çeşitleri de vardır. Bir afin ligantına bağlandıktan 
sonra, bir hücrede çok sayıda metabolik ve mitojenik 
sinyali tetikleyebilirler (Janicot ve ark., 1991; Fuller ve 
ark., 1992; Lin ve ark., 2003a; Duerr ve ark., 1995). 
İnsülin/IGF-1 reseptör kinazlarının dokuz farklı hücre 
içi substratı bildirilmiştir (Saltiel ve Kahn, 2001). 

Buerke ve ark. (1995), sıçanlarda iskemi sonrası 
reperfüzyonu takiben IGF-1'in miyokardiyal apoptoz 
üzerindeki etkisini araştırmışlardır. IGF uygulaması, 
reperfüzyonun neden olduğu apoptozu önemli ölçüde 
azalttığı bildirilmektedir. Ayrıca bu çalışmada 
neredeyse engellemiş olduğunu ifade etmektedirler. 
Lin ve ark. (2003a; 2003b) 1ng/ml ila 50ng/ml 
konsantrasyonlarında IGF için lens epitel hücreleri 
üzerindeki Cx43 ve hücreler arası bağlantılarının 
düzenlenmesi üzerinde etkiler gösterdiğini 
bildirmişlerdir. Protein kinaz C'nin aracılık ettiği 
konneksin 43'ün fosforilasyonu, hücreler arası 
iletişiminde bir azalmaya neden olduğunu 
gözlemlemişlerdir. 

Li ve ark. (2014) tarafından yapılan bir çalışmada 
ise, iskemik kardiyomiyopatiyi tedavi etmek için IGF-
1'in kök hücrelerle birlikte terapötik kullanımına 
bakmışlardır. IGF-1 de dahil olmak üzere büyüme 
faktörlerinin aşırı ekspresyonu, konneksin 43'ü 
arttırdığını ve bu da kök hücreler ile kardiyomiyositler 
arası iletişiminde artmasına neden olduğunu 
bildirmişlerdir  

Aikawa ve ark. (2000), insülinin oksidatif stresin 
neden olduğu kardiyomiyositik apoptoz üzerinde 
koruyucu bir etkisi olduğunu ortaya koyan bir 
araştırma yapmışlardır. Bu etkiye fosfatidil-inositol-3 
kinaz aracılık ettiği ve 0,1 μmol/l, 1 μmol/l ve 10 
μmol/1 insülin konsantrasyon seviyelerinde enzim 
aktivitesinde önemli değişiklikler gösterdiğini 
gözlemlemişlerdir. Hem IGF-1 hem de insülinin 
kardiyomiyositik apoptoz üzerindeki etkisi, apoptozu 
indükleyen sinyal maddelerinin taşınmasında kısmen 
bir azalma ile değişen hücreler arası iletişime 
dayanabildiği bildirmişlerdir. 

 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü, 45 kDa 
moleküler ağırlığa sahip bir homodimerik heparin 
bağlayıcı glikoproteindir (Leung ve ark., 1989). VEGF, 
diğer büyüme faktörlerine kıyasla, güçlü bir mitojenik 
faktör olarak in vivo ve in vitro arteriyel, venöz ve 
lenfatik endotel hücrelerinin bölünmesini uyarır 
(Connolly ve ark., 1989). Ayrıca hipoksiye yanıt olarak 
salgılanır (Seko ve ark., 1998). VEGF'nin konneksin 43 
üzerindeki etkileri hücre ve dokuya özgüdür. Vasküler 
epitel hücrelerinde, VEGF'nin karşılık gelen reseptöre 
bağlanmasından sonra, ilişkili tirozin kinazın 
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aktivasyonu, konneksinin serin veya treonin 
kalıntılarında fosforilasyona aracılık eder. Bu durum 
hücreler arası iletişimde azalmaya yol açtığı 
bildirilmiştir (Suarez ve Ballmer-Hofer, 2001). Buna 
karşılık, yenidoğanların kardiyomiyositlerinde VEGF 
inkübasyonundan sonra ileti yayılımında önemli bir 
artış olduğu bildirilmiştir (Pimentel ve ark., 2002). 

Seko ve ark. (1999), yenidoğan sıçan 
kardiyomiyositlerinin mekanik gerilmesi altında 
kardiyak VEGF sekrasyona uğradığını bildirmişlerdir. 
Aynı çalışma grubu, genellikle kulakçıkların 
genişlemesinin ardından gelen atriyal fibrilasyonu 
olan hastalarda yüksek VEGF serum seviyelerini de 
tespit ettiklerini ifade etmişlerdir (Seko ve ark., 2000). 
Zhuang ve ark. (2000) neonatal sıçan 
kardiyomiyositlerinde konneksin 43'ün gerilmeyle 
indüklendiğini bildirmişlerdir.  

Hashimoto ve ark. (1994), deneysel iskemi ve 
hipoksiden sonra kardiyomiyositlerde VEGF’nin 
indüklendiğini bildirmektedirler. Bu sonuçlar, kalbin 
akut veya kronik oksijen eksikliğinde VEGF'nin 
otokrin ve parakrin etkisini göstermektedir. Hojo ve 
ark. (2000) bu soruna klinik açıdan yaklaşmışlar ve 
akut miyokard enfarktüsü sonrası hastalarda kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında önemli ölçüde artan 
VEGF serum seviyelerinin olduğunu 
gözlemlemişlerdir. Ayrıca VEGF serum değerlerinin 
enfarktüsün boyutuyla pozitif korelasyonunun 
olduğunu ifade etmektedirler. 

Yapılan çalışmalarda, kalp fonksiyonunu 
sürdürmek için VEGF stimülasyonunun önemini 
bildirmektedirler (Leung ve ark., 1989; Seko ve ark., 
1998; Pimentel ve ark., 2002; Seko ve ark., 1999). 
Giordano ve ark., (2001), kardiyomiyosite özgü VEGF 
geni silinen farelerde koroner damar yapısında önemli 
bir azalma, ventriküler duvarların incelmesi, pompa 
fonksiyonunda azalma ve beta-adrenerjik uyaranlara 
anormal yanıt olduğunu gözlemlemişlerdir. He ve ark. 
(2006), insülin ve IGF-1 stimülasyonundan sonra 
kardiyomiyositlerin fosfatidil-inositol-3 kinaz aracılı 
VEGF’nin sentezlendiğini gözlemlemişlerdir. 

 

Transforme Edici Büyüme Faktörü-β (TGF-β) 

Transforme Edici Büyüme Faktörü-β ise çok 
işlevli bir protein olarak bilinir ve birçok pleiotropik 
etkiye sahiptir. Embriyonik gelişimde rol oynar, hücre 
büyümesini ve farklılaşmasını kontrol eder, çoğalmayı 
ve apoptozu etkiler, doku fibrozuna aracılık eder ve 
bağışıklık tepkilerini düzenler (Bujak ve 
Frangogiannis, 2007). Kalple ilgili olarak da TGF-β çok 
çeşitli düzenleyici etkilerden sorumlu tutulmaktadır. 
Bazı araştırmacılar miyokard enfarktüsünden sonra 
TGF-β'nın nötrofiller (Fava ve ark., 1991) ve monositler 
(Wahl ve ark., 1987) üzerindeki doğrudan kemotaktik 
etkilerinin olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, 
fibroblastların miyofibroblastlara dönüşmesine ve 

sonuçta kardiyak fibrozise TGF-β aracılık eder 
(Desmoulière ve ark., 1993).  

Miyokardiyal iskemi ve enfarktüs bağlamında, 
TGF-β kardiyomiyositik apoptozu azaltarak koruyucu 
bir etki gösterir (Baxter ve ark., 2001). Gray ve ark. 
(1998), anjiyotensin II uygulamasından sonra 
yenidoğan sıçan kalp kası hücrelerinde hipertrofinin 
indüklendiğini bildirmişlerdir. "Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim" inhibitörlerinin veya anjiyotensin 
II reseptör blokerlerinin uygulanması, hipertrofik ve 
enfarktüslü kalplerde TGF-β düzeylerini önemli 
ölçüde azalttığını bildirmişlerdir (Kim ve ark., 1996; Yu 
ve ark., 2001). Dolayısıyla TGF-β, anjiyotensin II 
sinyalleşme zincirinin bir bileşeni olarak 
görünmektedir. Li ve ark. (1997) bu konuya klinik 
açıdan yaklaşarak hipertrofik kardiyomiyopatili 
hastalarda kontrol gruplarına göre 2-3 kat daha yüksek 
TGF-β düzeyinde olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Pimentel ve ark. (2002) kardiyomiyosit üzerindeki 
VEGF etkisine ilişkin çalışma yapmışlardır.  Bu 
çalışmaya göre yenidoğan sıçan kardiyomiyositlerini 
bir saat boyunca TGF-β ile inkübe ettikten sonra 
konneksin 43 ekspresyonunda önemli bir artış 
olduğunu bildirmişlerdir. Bu etki anti-VEGF 
antikorları tarafından inhibe edildiğini 
gözlemlemişlerdir. Buda TGF- β'nın düzenleyici etkisi 
VEGF ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 

 

Fibroblast Büyüme Faktörü-2 (FGF-2) 

Yaygın olarak "bazik-FGF" olarak da adlandırılan 
FGF-2, FGF familyasının yapısal olarak benzer 23 
polipeptit büyüme faktöründendir (FGF-1 - FGF-23) 
(Yamashita ve ark., 2000) FGF-2 çeşitli hücre dizileri 
tarafından, özellikle de kardiyomiyositler ve kalp 
endotelyal hücreleri tarafından salgılanır (Cummins, 
1993; Kardami ve ark., 1995). FGF-2'nin biyolojik 
fonksiyonlarına, tirozin kinaz ailesinden hücreye özgü 
yüzey reseptörleri aracılık eder (Szebenyi ve Fallon, 
1999). Varlığı normal kalp gelişimi için gereklidir 
(Mima ve ark. 1995). FGF-2'nin miyokard üzerindeki 
çeşitli işlevleri iki kapsayıcı kategoride özetlenebilir. 
Kalpte meydana gelen hipertrofi, hiperplazi, iskemi ve 
reperfüzyon yaralanmalarına karşı koruyucu bir 
önlem taşımasıdır. Diğeri ise kalp kası gelişiminde rol 
oynamasıdır (Detillieux ve ark., 2003). 

Padua ve ark. (1993), miyokardiyal hasar 
konusunda FGF-2'nin salgılandığını 
savunmaktadırlar. Aynı çalışma grubu, sıçan kalpleri 
ile yapılan deneysel bir iskemi-reperfüzyon 
modelinde, FGF-2 ile perfüzyon sonrasında artan 
direnç ve miyokardın artan fonksiyonel iyileşmesi 
açısından kardiyoprotektif bir etkisi olduğunu 
bildirmişlerdir (Padua ve ark., 1995). Clarke ve ark. 
(1995), adrenerjik stimülasyon sonucu FGF-2'nin 
negatif inotropik etkisinin olduğunu öne 
sürmektedirler. Bu durumun oksijen tüketiminde ve 
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kasılmaya bağlı miyokardiyal hasarda azalmaya sebep 
olduğunu düşünmektedirler. Pasumarthi ve ark. 
(1996), FGF stimülasyonundan sonra neonatal 
kardiyomiyositlerin çoğalma oranının arttığı ve lokal 
kalp progenitör hücrelerinin fonksiyonel 
kardiyomiyositlere farklılaşmasına da aracılık ettiğini 
bildirmişlerdir. Rosenblatt-Velin ve ark. (2005), 
deneysel yaklaşımda mezenkimal kök hücreler ile 
kardiyomiyoblastlar arasındaki hücreler arası iletişimi 
arttırmaktadır. Postiskemik rejenerasyonu artırmak 
için FGF-2 kullanılarak pluripotent kök hücrelerin 
kontraktil kardiyomiyositlere farklılaşır. 

Doble ve ark. (1996) FGF-2'nin Cx43'ün 
fosforilasyonu üzerindeki etkileri ve bunun 
kardiyomiyositlerin hücreler arasındaki ilişkiyi 
gözlemlemişler. FGF-2'nin Cx43 proteini sentezi 
üzerindeki kısa vadeli etkileri analiz etmişlerdir. FGF-
2'nin uygulanmasından sonraki 30 dakika içinde Cx43 
fosforilasyonunun eş zamanlı artması hücreler arası 
iletişimde önemli bir azalma olduğunu bildirmişlerdir. 
Sakurai ve ark. (2013), tarafından yapılan bir çalışmada 
FGF-2'nin, serin kalıntılarındaki fosforilasyonun 
aracılık ettiği konneksin 43 homeostazis için gerekli 
olduğu ve dolayısıyla hücre-hücre ilişkilerinde önemli 
olduğu sonucuna vardıklarını bildirmişlerdir. 

Sonuç ve Öneriler  

Kalbin gelişim ve çalışma mekanizmasında görevli 
olan büyüme faktörlerinin etki mekanizması ortaya 
konularak kalbin çeşitli fonksiyonel bozukluklarının 
patogenezi ortaya konulabilir. Yapılan çalışmalarda  
kalbin büyüme faktörleri ile önemli düzeyde ilişkisi 
olduğu bildirilmiştir (Belke ve ark., 2002; Pimentel ve 
ark., 2002; Bujak ve Frangogiannis, 2007; Detillieux ve 
ark., 2003). Kalbin hasarlı durumlarında ekspresyona 
uğrayan büyüme faktörleri kalbi fizyolojik düzeyde 
tutmak. Kalp hastalıklarının bu büyüme faktörleri ile 
ilişkilendirmek kalp sağlığını kontrol altında tutabilir. 
Ayrıca farklı büyüme faktörleri hakkında yapılacak 
araştırmalar bahsedilen büyüme faktörleri ile 
ilişkilendirilerek kalbin çalışma mekanizması ve kalp 
hastalıklarının kontrol altına alınması konusunda 
büyük önem taşımaktadır. 

 

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-β1 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-β 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. 

Desmoulière, 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-β1 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. J., 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 



 

Ayhan AKGÜN, Kalp ile ilişkili büyüme faktörleri 

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

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. J., 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-β1 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), e93645. 

Lin, D., Boyle, D. L., & Takemoto, D. J. (2003). IGF-I-induced 

phosphorylation of connexin 43 by PKCγ: 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 Cγ 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. 
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