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Insulin-like growth factor-I — a connecting link between nutrition and
growth

Zusammenfassung: An §x 10 mannlichen Wistar-Ratten wurde der Einflu einer
steigenden Proteinversorgung in Kombination mit Sojaél auf die IGF-I-Konzentra-
tion im Serum in Korrelation zum Wachstum gemessen. Bei einem Caseingehalt
von 0 % im Futter betrug der IGF-1-Spiegel 0,13 = 0,02 rU/ml. Ein Plateau wurde bei
etwa 15 % Casein erreicht (0,74 + 0,07 rU/ml). Die zusétzliche Applikation von 3 %
Sojadl erhohte die IGF-I-Konzentration signifikant (P < 0,01) auf 0,95 £ 0,16 rU/ml.

Die Untersuchungen zeigen eine spezifische Steigerung der IGF-I-Synthese
durch die Olzulage, der parallel eine weitere Stimulation des Wachstums der Ratten
folgt. Die erndhrungsabhingige IGF-Produktion in den peripheren Geweben (bes.
Leber) stelll die Schaltstelle zwischen der Wachstumshormon-Achse (genetisch
mogliches Wachstum) und dem in Abhingigkeit von der Nahrstoffversorgung
realisierbaren Wachstum dar.

Summary: The influence of an increasing protein supply in combination with
soybean oil upon the IGF-I concentration in the serum in correlation with growth
was measured on 8X 10 male Wistar rats. With a casein content of 0 % in the food, the
IGF-I level was 0.13 £+ 0.02 rU/ml. An IGF-I plateau of 0.74 + 0.07 rU/ml was reached
at some 15% casein. The additional application of 3% soybean oil increased the
IGF-1 concentration significantly (P <0.01) up to 0.95+ 0.16 rU/ml.

The investigations show a specific increase of the IGF-I synthesis by the addition
of oil, which is paralleled by a further stimulation of the growth of the rats. The
nutrition-dependent IGF production in the peripheral tissues (mainly liver) repre-
sents the connection link between the growth hormone axis (genetically potential
growth) and the growth realizable depending on the supply with nutrients.
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Einleitung

Das wachstumshormonabhéngige Peptid Insulin-like growth factor-I
(IGF-I) mit dem Synonym Somatomedin C wird als prinzipieller Stimula-
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tor der Zellproliferation angesehen, die sich im somatischen Wachstum
auBert. Die insulindhnlichen Wachstumsfaktoren férdern die Proteinsyn-
these und hemmen den Proteinabbau (4).

Nach dem klassischen Konzept von Waterlow et al. (16) spielen zwei
Hormone, Insulin und STH, eine wichtige Rolle beim Proteinanabolis-
mus. Zu diesen beiden Hormonen kommt der Peptidwachstumsfaktor,
IGF-I, als dritte endokrine Einfluflgréfe nach den Erkenntnissen des
letzten Dezenniums hinzu. Die IGF-I-Produktion reflektiert die anabol-
katabole Balance der Leber (10).

An der Schaltstelle ,Leber* wird der Einflufl der Niahrstoffversorgung
auf die somatotrophe Achse reguliert. Einzelheiten tiber den Wirkungsme-
chanismus sind bisher nur andeutungsweise bekannt (12). Zunéichst
wurde eine verminderte STH-Bindung an der Leberzelle bei Nahrstoff-
mangel, z. B. durch eine Down-Regulation der STH-Rezeptoren, als Ursa-
che gefunden (7). Nach Untersuchungen an Ratten mit leichtem oder
insulinbehandeltem Diabetes (intrazellularer Nahrstoffmangel) bzw. Pro-
teinmangel zeigten dieselben Autoren spéter, dal der IGF-I-Gehalt in der
Peripherie auch ohne einen Abfall der hepatischen STH-Bindung vermin-
dert sein kann. Sie postulierten daraufhin einen Postrezeptordefekt, der
insulinmangelbedingt sein kénnte (8, 9). Ebenfalls mit Streptozotocin-
diabetischen Ratten arbeiteten Goldstein et al. (4), die eine enge Korrela-
tion zwischen dem Gehalt an IGF-I-mRNA in der Leber und der IGF-I-
Konzentration im Lebergewebe und im Serum nachwiesen. Sie schlufifol-
gern aus ihren Experimenten, dafl die nihrstoffabhingige metabolische
Regulation des IGF-I auf der Messenger-RNA-Ebene erfolgt. Yahya et al.
(17) pruften den Einflufl unterschiedlicher Proteinanteile im Futter von
Ratten und fanden die hochsten IGF-I-Konzentrationen im Serum bei
héherem Proteinangebot, die ihrerseits mit dem Tibia- und Muskelwachs-
tum korreliert waren.

Einen besonders interessanten Versuch zum Einfluf3 der Nihrstoffver-
sorgung auf die hepatische IGF-I-Synthese fiihrten Coxam et al. (1) an
Kilbern durch. Sie infundierten Chylomikronen und fanden eine Stimula-
tion der IGF-I-Produktion in der Leber. Aus ihrem Experiment schluf3fol-
gern sie, daf bestimmte Apoproteine oder VLDL die Wachstumsfaktoren-
synthese sehr effektiv fordern.

Besonders durch die Ergebnisse der beiden letztgenannten Arbeiten
angeregt, bestand das Ziel der vorliegenden Untersuchungen in der Prii-
fung des Einflusses steigender Proteingaben in Kombination mit einem
Olzusatz zum Futter auf die IGF-I-Konzentration im Plasma wachsender
Ratten und deren Verhiltnis zur Wachstumsrate der Versuchstiere.

Material und Methode

Als Versuchstiere dienten 8 x 10 minnliche Wistar-Ratten (Uje: WIST) im Alter
von 7 Wochen und einem mittleren Gewicht von 214 +£23 g/Tier. Die Haltung
erfolgte in Kifigen zu je fUnf Tieren bei einer Ad-libitum-Fitterung mit den in
Tabelle 1 angefithrten mehlférmigen Versuchsrationen. Die Tiere wurden nicht an
die Rationen adaptiert und nach 16 Tagen getotet.

Neben dem steigenden Proteinangebot sollte die spezifische Wirkung der zusétz-
lichen Fettgabe ermittelt werden. Der Energiegehalt des Futters bei Gruppe 5
wurde durch die zusitzliche Olanreicherung nicht wesentlich im Vergleich zur
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Tab. 1. Rationskomponenten der einzelnen Versuchsgruppen.

Vergleichs- Gruppe

gruppe 1 2 3
Casein % 0 3 6 10
Sojadl % 3 3 3 3
umsetzbare
Energie V 9,83 10,06 10,30 10,63

Gruppe

4 5 6 7
Casein % 15 15 22 30
Sojadl % 3 6 3 3
umsetzbare
Energie D 11,09 11,80 11,59 12,27

D Angabe in MJ pro kg Trockensubstanz; fiir die Komponenten wurden zugrunde
gelegt: Casein 19,8; Maisstirke 16,2 und Sojadl 38,3 MJ/kg (nach L. Hoffmann, pers.
Mitteilung).

Gruppe 4 und 6 erhoht. Der etwas steigende Anteil an umsetzbarer Energie in den
Rationen der Gruppen 6 und 7 darf aufgrund der durch den Proteintiberschuf3
provozierten Imbalance nicht tiberbewertet werden.

Neben dem Futterverzehr wurden auch die Gewichtszunahmen der Tiere wih-
rend des 16tdgigen Versuchszeitraumes registriert. Die IGF-I-Bestimmung erfolgte
radioimmunologisch (15). Nach der Extraktion des Plasmas (50 pl) mittels Sdureal-
kohol (1 ml) wurden 50 ul des neutralisierten Extraktes im RIA eingesetzt (3).

Als Tracer diente ®’Iod-markiertes rekombinantes humanes IGF-I der Firma
Ciba-Geigy. Die Aminosaurensequenz des Ratten-IGF-I und des humanen IGF-I
unterscheidet sich in drei Aminosdurenpositionen (14).

Im RIA wurde das Antiserum UBK 487 verwendet, ein Geschenk von Prof. Dr. L.
Underwood, Chapel Hill. Die Standardkurven unter Verwendung von rekombinan-
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Abb. 1. Gewichisentwicklung der Ratten in Abhingigkeit vom Casein- und Sojadl-
anteil in der Ration.
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Abb. 2. IGF-I-Konzentration (rat units) im Plasma der Ratten in Abhingigkeit vom
Erndhrungsregime.

tem humanem IGF-I und Rattenpoolserum verlaufen nur annidhernd parallel (6 a).
Aus diesem Grunde erfolgt die Konzentrationsangabe fiir IGF-I nicht in ng, son-
dern in rU (Ratteneinheiten) gemessen an einem Pool adulter Ratten beiderlei
Geschlechts, da uns zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfiihrung kein IGF-I der
Ratte zur Verfiigung stand.
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Abb. 3. Abfall der IGF-I-Konzentration mit zunehmender Nihrstoffrestriktion.
Zusammenfassende Darstellung von drei Versuchen mit wachsenden Schweinen
(n=32). Aufgrund des unterschiedlichen Alters der Tiere werden die Ergebnisse in
Prozent vom Ausgangswert angegeben (6 a).
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Ergebnisse

Abgesehen von der negativen Kontrollgruppe mit einem extremen
FiweiBmangel in der Ration (signifikant niedrigere Futteraufnahme,
17,0 g/Tier und Tag) bestanden hinsichtlich des Verzehrs zwischen den
Gruppen nur unwesentliche Unterschiede. Die Tiere der Gruppe 5, die
den Olzusatz zum Futter erhielten, nahmen in der Tendenz mehr auf (21,2
g/Tier und Tag) im Vergleich zur Gruppe 4 (19,9 g/Tier und Tag — gleiche
Ration, 3 % weniger OI).

Dagegen bestehen hinsichtlich der Gewichtsentwicklung hochsignifi-
kante Unterschiede zwischen den Behandlungen (Abb. 1). Die Tiere der
Kontrollgruppe nahmen im Versuchszeitraum ab. Bereits 3% Casein
genligten, um die Gewichtszunahme deutlich zu stimulieren. Oberhalb
6% Casein in der Ration ergab sich keine weitere Verbesserung der
Zunahmen (P> 0,05), lediglich die zusitzliche Olgabe (schwarze Saule)
erbrachte ein deutlich verbessertes Wachstum.
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Einen fast identischen Verlauf mit den Gewichtszunahmen zeigt die
IGF-I-Konzentration im Plasma der Tiere (Abb. 2). In der Kontrollgruppe
mit Eiweifmangel ergaben sich Werte, die vergleichbar mit denen von
Kindern mit hypothalamisch-hypophysérem Minderwuchs sind. Diese
katabole Stoffwechselsituation korrespondiert mit dem Riickgang des
Gewichtes der Ratten. Ahnlich wie bei den Gewichtszunahmen wird auch
im Falle des IGF-I ein Plateau erreicht, das bis zu einem 22%igen Casein-
gehalt im Futter leicht ansteigt, dann aber wieder abfallende Tendenz
zeigt. Aus diesem Plateau ragt die IGF-Konzentration der Tiere signifikant
(P < 0,01) heraus, die zusitzlich 8 % Ol (Abb. 2; schwarze Siule) mit dem
Futter aufnahmen.

Diskussion

Takahashi et al. (13) priiften 0, 5, 12, 14 und 17 % Casein in Rattendiiten
und fanden in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen die besten
Zunahmen und die héchsten IGF-I-Konzentrationen bei 140 g Casein pro
kg der Ration. Nam et al. (11) verglichen eine Casein-, eine Gluten- und
eine proteinfreie Diat ebenfalls an Ratten. Auch deren Untersuchungen
ergaben die hoéchsten IGF-I-Serumkonzentrationen nach Verfiifterung
der Ration mit 12 % Casein gepaart mit der hichsten fraktionellen Synthe-
serate des Gesamtkérperproteins (26,8 %/d). Speziell diese Untersuchun-
gen beweisen, dafl hohe IGF-I-Werte ein ausgezeichneter Indikator fiir
den Proteinanabolismus sind. Letztere Autoren weisen gleichzeitig darauf
hin, daB} die renale Exkretion der sdureldslichen Peptide parallel zur IGF-
I-Konzentration im Blutkreislauf verlduft. Fliesen et al. (2) ermittelten
dartiber hinaus einen weniger drastischen Abfall der IGF-I-Konzentration
bei Proteinmangel mit zunehmendem Alter der Ratten. Da der IGF-I-
Spiegel mit dem Leberwachstum korreliert, postulieren die Autoren, daf3
im Proteinmangel das verminderte Leberwachstum tber IGF-I gesteuert
wird. Im vorliegenden Versuch konnten wir die effektive Wirkung von
Lipiden auf die IGF-I-Produktion nachweisen.

Die Zulage von lediglich 3% Sojadl bei einem anndhernd optimalen
Caseingehalt der Ration von 15% erhohte die IGF-I-Konzentration
sprunghaft um 20 %. Dieses Ergebnis beweist die spezifische Funktion der
Lipide bei der Regulation der hepatischen IGF-I-Synthese in vivo und
unterstreicht die mit einer sehr komplizierten Versuchsanordnung ermit-
telten Resultate von Coxam et al. (1). Wobeil in unseren Rattenexperimen-
ten offensichtlich nicht primér die Energieversorgung den entscheiden-
den Faktor darstellf, da sich der Gehalt an umsetzbarer Energie im Futter
zwischen den Gruppen 4, 5 und 6 nur unwesentlich unterscheidet.

Im Energiemangel stimuliert tiber Minipumpen appliziertes IGF-I das
Wachstum und die Stickstoffretention verstindlicherweise wesentlich
deutlicher als bei optimal versorgten Ratten (Yang et al. 1990). Der Ver-
such war allerdings so angelegt, daf3 die unterschiedliche Energieversor-
gung dadurch erreicht wurde, dafl entweder 3,4 bzw. 15,0 % Maisdl in der
Ration enthalten waren bei einem Caseingehalt von 284 bzw. 25,0 %.
Unter dem Aspekt der spezifischen Lipidwirkung betrachtet, konnte bei
einem so hohen Olanteil in der Kontrollgruppe eine zusétzliche Wachs-
tumsstimulation durch exogenes IGF-I nicht erwartet werden.
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In den von uns frither durchgefiithrten Untersuchungen an wachsenden
Tieren zum Einflufl der Nahrstoffversorgung auf die IGF-I-Konzentration
wurde die Menge des Futters stufenweise reduziert, so dafl sowohl die
Energie- als auch die Proteinzufuhr gleichmiflig eingeschrinkt wurden
(6a). Fast parallel zur Futterrestriktion verminderte sich dabei auch der
Plasmaspiegel an IGF-I (Abb. 3).

Das Wachstumshormon wirkt sowohl lipolytisch als auch wachstums-
fordernd dber die Stimulation der IGF-I-Synthese.

Die Abbildung 4 zeigt, auf welchen Ebenen der Wachstumshormon-
achse die Ernidhrung, die Schilddriisenhormone und die Sexualsteroide
modifizierend eingreifen,

Insgesamt ist die Nahrstoffaufnahme neben dem STH-Spiegel der wich-
tigste Regulator der Plasmakonzentration an IGF-L

Bei Nihrstoffmangel oder -entzug fillt der Gehalt an IGF-I trotz hoher
STH-Kenzentrationen im Plasma in Bereiche ab, die ansonsten fiir eine
Hypophysenunterfunktion typisch wiren. Nach Zulage der fehlenden
Nahrstoffe normalisiert sich der Spiegel in wenigen Tagen. Diese Verin-
derungen korrelieren mit der Stickstoffbilanz und dem Wachstum.

Trotz der autokrin/parakrinen Wirkung des IGF-I bringt die Bestim-
mung der Gewebekonzentrationen keinen wesentlichen Vorteil. Das Blut-
serum mit seinen IGF-Bindungsproteinen (Speicherfunktion) spiegelt
den ,,Wachstumsfaktorenexport” der Leber zwar zeitlich leicht verzogert,
aber bei Versuchszeiten iber mehrere Tage recht gut wider (6).

Aus den Versuchsergebnissen und der angefiihrten Literatur kann
geschluBfolgert werden, dafl die Erndhrung als tibergeordneter und STH-
unabhingiger Faktor bei der Regulation der IGF-I-Synthese wirkt. Die
eingeschrankte Umsetzung des STH-Signals zum Wachstum erscheint in
Nahrstoffmangelsituationen als fundamental und dirfte sich wihrend der
Evolution herausgebildet haben, um in derartigen Situationen die Wachs-
tumsprozesse zugunsten der lebensnotwendigen Funktionen (Kreislauf,
Leber, Hirn) zu drosseln.
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