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Insulin-like growth factor-I - a connect ing l ink be tween  nutrit ion and 
growth 

Zusammenfassung: An 8x 10 mfinnlichen Wistar-Ratten wurde der EinfluB einer 
steigenden Proteinversorgung in Kombination mit Soja61 auf die IGF-I-Konzentra- 
tion im Serum in Korrelation zum Waehstum gemessen. Be± einem Caseingehalt 
von 0 % im Futter betrug der IGF4-Spiegel  0,13 _+ 0,02 rU/ml. Ein Plateau wurde be± 
etwa 15 % Casein erreieht (0,74 ± 0,07 rU/ml). Die zusfitzliche Applikation von 3 % 
Soja61 erh6hte die IGF-I-Konzentration signifikant (P < 0,01) auf 0,95 ± 0,16 rU/ml. 

Die Untersuehungen zeigen eine spezifische Steigerung der IGF-I-Synthese 
durch die 01zulage, der parallel eine weitere Stimulation des Wachstums der Ratten 
folgt. Die ernfihrungsabhfingige IGF-Produktion in den peripheren Geweben (bes. 
Leber) stellt die Schaltstelle zwischen der Wachstumshormon-Achse (genetisch 
mSgliches Waehstum) und dem in Abhfingigkeit yon der Nfihrstoffversorgung 
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-I 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 
nutrit ion-dependent IGF production in the peripheral tissues (mainly liver) repre- 
sents the connection link between the growth hormone axis (genetieally potential 
growth) and the growth realizable depending on the supply with nutrients. 
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Einlei tung 

Das  w a c h s t u m s h o r m o n a b h f i n g i g e  P e p t i d  I n su l i n - l i k e  g r o w t h  fac tor - I  
(IGF-I)  m i t  d e m  S y n o n y m  S o m a t o m e d i n  C w i r d  als p r i n z i p i e l l e r  S t i m u l a -  
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tor der Zellproliferation angesehen,  die sich im somat ischen Wachs tum 
~uSert. Die insulin~hnlichen Wachs tumsfaktoren  fSrdern die Proteinsyn-  
these und  h e m m e n  den Pro te inabbau  (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 H o r m o n e n  k o m m t  der Pept idwachs tumsfaktor ,  
IGF-I,  als dritte endokr ine  EinfluSgr58e nach  den Erkenntnissen  des 
letzten Dezenniums hinzu. Die IGF-I -Produkt ion  reflektiert die anabol- 
katabole Balance der Leber  (10). 

An der Schaltste]le ,,Leber" wird der Einflu8 der N~hrstoffversorgung 
auf  die somato t rophe  Achse  reguliert. Einzelheiten fiber den Wirkungsme- 
chanismus  sind bisher nur  andeutungsweise  bekann t  (12). Zun~chst  
wurde  eine verminder te  STH-Bindung an der Leberzelle bei N~hrstoff- 
mangel,  z.B. durch  eine Down-Regulat ion der STH-Rezeptoren,  als Ursa- 
che gefunden  (7). Nach Un te r suchungen  an Ratten mit  leichtem oder 
insul inbehandel tem Diabetes (intrazellul~rer N~hrstoffmangel) bzw. Pro- 
te inmangel  zeigten dieselben Autoren  sp~ter, dab der IGF-I-Gehalt  in der 
Peripherie  auch ohne einen Abfall der hepat ischen STH-Bindung vermin- 
dert  sein kann. Sie postul ier ten daraufhin einen Postrezeptordefekt ,  der 
insul inmangelbedingt  sein kSnnte  (8, 9). Ebenfalls mit  Streptozotocin- 
diabet ischen 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- 
Konzentra t ion im Lebergewebe  und  im Serum nachwiesen.  Sie schlul3fol- 
g e m  aus ihren Exper imenten,  dab die n~hrstoffabh~ngige metabol ische 
Regulat ion des IGF-I  auf  der Messenger-RNA-Ebene erfolgt. Yahya et al. 
(17) prfiften den Einflul3 unterschiedl icher  Proteinantei le  im Fut ter  von 
Ratten und  fanden die hSchsten IGF-I-Konzentra t ionen im Serum bei 
hSherem Proteinangebot ,  die ihrerseits mit  dem Tibia- und  Muskelwachs-  
rum korreliert  waren. 

Einen besonders  interessanten Versuch zum Einflul3 der N~hrstoffver- 
sorgung auf  die hepat ische IGF-I-Synthese  ffihrten Coxam et al. (1) an 
K~lbern durch. Sie infundier ten Chylomikronen  und  fanden eine Stimula- 
tion der IGF-I -Produkt ion  in der Leber. Aus ihrem Exper iment  schlu~fol- 
gern sie, dart bes t immte  Apoprote ine  oder V L D L  die Wachstumsfaktoren-  
synthese sehr effektiv fSrdern. 

Besonders  durch  die Ergebnisse  der beiden le tz tgenannten Arbeiten 
angeregt,  bes tand das Ziel der vor l iegenden Unte r suchungen  in der Prfi- 
fung des Einflusses steigender Pro te ingaben  in Kombina t ion  mit  e inem 
Olzusatz zum Fut ter  auf  die IGF-I-Konzentra t ion im Plasma wachsender  
Ratten und  deren Verh~ltnis zur Wachstumsra te  der Versuchstiere. 

Mater ia l  und Methode  

tMs Versuchstiere dienten 8 x 10 m~nnliche Wistar-Ratten (Uje: WIST) im Alter 
von 7 Wochen und einem mittleren Gewicht yon 214 _+ 23 g/Tier. Die Haltung 
erfolgte in K~figen zu je ffinf Tieren bei einer Ad-libitum-Ffitterung mit den in 
Tabelle 1 angeffihrten mehlfSrmigen Versuchsrationen. Die Tiere wurden nicht an 
die Rationen adaptiert und nach 16 Tagen getStet. 

Neben dem steigenden Proteinangebot sollte die spezifische Wirkung der zus~tz- 
lichen Feitgabe ermittelt werden. Der Energiegehalt des Futters bei Gruppe 5 
wurde durch die zus~tzliche Olanreicherung nicht wesentlich im Vergleich zur 
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Tab. I. R a t i o n s k o m p o n e n t e n  der  e inzelnen Versuchsgruppen .  

Vergleichs-  Gruppe  
gruppe  1 2 3 

Casein % 0 3 6 10 
SojaS1% 3 3 3 3 
umse tzbare  
Energie  1) 9,83 10,06 10,30 10,63 

Gruppe  
4 5 6 7 

Casein % 15 15 22 30 
SojaS1% 3 6 3 3 
umse tzbare  
Energ ie  1) 11,09 11,80 11,59 12,27 

1) Angabe  in MJ  pro kg Trockensubs tanz ;  fiir die K o m p o n e n t e n  w u r d e n  zugrunde  
gelegt:  Casein 19,6; Maisst~rke 16,2 und  Soja51 38,3 MJ/kg  (nach L. Hoffmann,  pers. 
Mitteilung). 

Gruppe  4 und  6 erhSht.  Der  e twas s te igende  Antei l  an umse tzbare r  Energ ie  in den 
Ra t ionen  der  Gruppen  6 und  7 darf  aufgrund  der  durch  den  Pro te in i iberschul i  
p rovozier ten  Imba lance  nicht  f iberbewer te t  werden.  

N e b e n  d e m  Fu t t e rve rzehr  w u r d e n  auch die G e w i c h t s z u n a h m e n  der  Tiere  w~h- 
rend  des 16t~gigen Versuchsze i t raumes  registriert .  Die  IGF- I -Bes t immung  erfolgte  
r ad io immuno log i sch  (15). Nach  der  Ex t rak t ion  des P lasmas  (50 ~tl) mit te ls  S~ureal-  
kohol  (1 ml) w u r d e n  50 ~1 des neut ra l i s ier ten  Ext rak tes  im RIA eingesetzt  (3). 

Als Tracer  diente  125Iod-markiertes r ekombinan te s  humanes  IGF-I  der  F i rma  
Ciba-Geigy. Die Aminos~iurensequenz des Rat ten-IGF-I  und  des h u m a n e n  IGF-I  
un te r sche ide t  sich in drei  Aminos~urenpos i t ionen  (14). 

Im  R I A  wurde  das An t i se rum U B K  487 verwendet ,  ein Geschenk  von  Prof. Dr. L. 
Underwood ,  Chapel  Hill. Die  S t anda rdku rven  unter  V e r w e n d u n g  von  rekombinan-  

Gewichtszunahme im Versuchszeitraum [g] 
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Abb. 1. Gewich t sen twick lung  der  Rat ten  in Abh~ngigke i t  v o m  Casein- und  Soja61- 
anteil  in der  Ration.  
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Abb. 2. IGF-I-Konzentration (rat units) im Plasma der Ratten in Abh~ngigkeit vom 
Ern~hrungsregime. 

t e m  h u m a n e m  IGF-I  u n d  R a t t e n p o o l s e r u m  ver laufen  nur  a n n ~ h e r n d  parallel  (6 a). 
Aus  d i e sem  G r u n d e  erfolgt  die  K o n z e n t r a t i o n s a n g a b e  fiir IGF-I  n i ch t  in ng, son- 
de rn  in rU (Rat tene inhe i ten)  g e m e s s e n  an e i n e m  Pool  adu l te r  Ra t t en  be ider le i  
Gesch lech t s ,  da  uns  zum Z e i t p u n k t  der  V e r s u c h s d u r c h f i i h r u n g  ke in  IGF-I  der  
Rat te  zur  Verf f igung s tand.  
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Abb.  3. Abfall  der  IGF- I -Konzen t ra t ion  mi t  z u n e h m e n d e r  N~hrs toff res t r ik t ion.  
Z u s a m m e n f a s s e n d e  Dars te l lung  von  drei  V e r s u c h e n  mi t  w a c h s e n d e n  S c h w e i n e n  
(n = 32). A u f g r u n d  des  u n t e r s c h i e d l i c h e n  Alters  der  Tiere w e r d e n  die E rgebn i s se  in 
P rozen t  v o m  A u s g a n g s w e r t  a n g e g e b e n  (6 a). 
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Ergebnisse 
Abgesehen von der negativen Kontrollgruppe mit einem extremen 

EiweiBmangel 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 O1). 

Dagegen bestehen hinsichtlich der Gewichtsentwicklung hochsignifi- 
kante Unterschiede zwischen den Behandlungen (Abb. 1). Die Tiere der 
Kontrollgruppe nahmen im Versuchszeitraum ab. Bereits 3 % Casein 
genftgten, um die Gewichtszunahme deutlich zu stimulieren. Oberhalb 
6 % Casein in der Ration ergab sich keine weitere Verbesserung der 
Zunahmen (P > 0,05), lediglich die zusgtzliche Olgabe (schwarze Sfiule) 
erbrachte ein deutlich verbessertes Wachstum. 
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Abb. 4. Einflu6gr6Ben auf die STH-Achse. 
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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 Eiwei/3mangel ergaben sich Werte, die vergleichbar mit denen von 
Kindern mit hypothalamisch-hypophysfirem Minderwuchs sind. Diese 
katabole Stoffwechselsituation korrespondiert mit dem R~ickgang des 
Gewichtes der Ratten. •hnlich wie bet den Gewichtszunahmen wird aueh 
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 zusfitzlich 3 % O1 (Abb. 2; schwarze Sfiule) mit dem 
Futter aufnahmen. 

D i s k u s s i o n  

Takahashi et al. (13) prfiften 0, 5, 12, 14 und 17 % Casein in Rattendifiten 
und fanden in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen die besten 
Zunahmen und die h6chsten IGF-I-Konzentrationen bet 140 g Casein pro 
kg der Ration. Namet al. (II) verglichen eine Casein-, eine Gluten- und 
eine proteinfreie Difit ebenfalls an Ratten. Auch deren Untersuchungen 
ergaben die h6chsten IGF-I-Serumkonzentrationen nach Verffitterung 
der Ration mit 12 % Casein gepaart mit der h6chsten fraktionellen Synthe- 
serate des Gesamtk6rperproteins (26,8 %/d). Speziell diese Untersuchun- 
gen beweisen, dab hohe IGF-I-Werte ein ausgezeichneter Indikator ffir 
den Proteinanabolismus sind. Letztere Autoren weisen gleichzeitig darauf 
hin, dab die renale Exkretion der sfiure]6slichen Peptide parallel zur IGF- 
I-Konzentration im Blutkreislauf verlfiuft. Fliesen et al. (2) ermittelten 
dariiber hinaus einen weniger drastischen Abfall der IGF-I-Konzentration 
bet Proteinmangel mit zunehmendem Alter der Ratten. Da der IGF-I- 
Spiegel mit dem Leberwachstum korreliert, postulieren die Autoren, dab 
im Proteinmangel das verminderte Leberwachstum fiber 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 % Soja61 bet einem annfihernd optimalen 
Caseingehalt der Ration von 15% erhShte die IGF-I-Konzentration 
sprunghaft urn 20 %. Dieses Ergebnis beweist die spezifische Funktion der 
Lipide bet der Regulation der hepatischen IGF-I-Synthese in vivo und 
unterstreicht die mit einer sehr komplizierten Versuchsanordnung ermit- 
telten Resultate von Coxam et al. (i). Wobei in unseren Rattenexperimen- 
ten offensichtlich nicht primer die Energieversorgung den entscheiden- 
den  Fak to r  darstellt ,  da sich der  Geha l t  an  umse tzba re r  Energ ie  im Fu t t e r  
zwischen den  G r u p p e n  4, 5 u n d  6 nu r  unwesen t l i ch  unterscheide t .  

I m  Energ iemange l  s t imul ier t  f iber  M i n i p u m p e n  applizier tes  IGF-I  das  
Wachs tum trod die S t icks tof f re ten t ion  vers t f indl icherweise  wesen t l i ch  
deut l icher  als bei  op t imal  ve r so rg ten  Ra t ten  (Yang et al. 1990). De r  Ver- 
such  war  al terdings so angelegt ,  dab  die un te rsch ied l iche  Energieversor-  
gung  dadurch  er re icht  wurde ,  dab  en twede r  3,4 bzw. 15,0 % Mais61 in der  
Rat ion  en tha l ten  wa ren  bei e inem Caseingehal t  y o n  28,4 bzw. 25,0 %. 
Unte r  d e m  A s p e k t  der  spezi f ischen L ip idwi rkung  bet rachte t ,  konn t e  bei  
e i nem so hohen  Olanteil  in der  Kon t ro l l g ruppe  eine zusfitzliche Wachs- 
t umss t imu la t ion  durch  exogenes  IGF-I  nicht  e rwar te t  werden.  
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In den von uns frfiher durchgefiihrten Untersuchungen an waehsenden 
Tieren zum EinfluB der Nfihrstoffversorgung auf die IGF-I-Konzentration 
wurde die Menge des ]~tters stufenweise reduziert, so dab sowohl die 
Energie- als auch die Proteinzufuhr gleichmfiBig eingeschrfinkt wurden 
(6 a). Fast parallel zur Futterrestriktion verminderte sich dabei auch der 
Plasmaspiegel an IGF-I (Abb. 3). 

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

Die Abbildung 4 zeigt, auf welchen Ebenen der Wachstumshormon- 
achse die Ernfihrung, die Schilddrfisenhormone und die Sexualsteroide 
modifizierend eingreifen. 

Insgesamt ist die Nfihrstoffaufnahme neben dem STH-Spiegel der wich- 
tigste Regulator der Plasmakonzentration an IGF-I. 

Bet N~hrstoffmangel oder -entzug ffillt der Gehalt an IGF*I trotz hoher 
STH-Konzentrationen im Plasma in Bereiche ab, die ansonsten fiir eine 
Hypophysenunterfunktion typisch wfiren. Nach Zulage der fehlenden 
Nfihrstoffe normalisiert sich der Spiegel in wenigen Tagen. Diese Verfin- 
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 Blur- 
serum mit seinen IGF-Bindungsproteinen (Speicherfunktion) spiegelt 
den ,,Wachstumsfaktorenexport" der Leber zwar zeitlich leicht verzSgert, 
aber bet Versuchszeiten fiber mehrere Tage recht gut wider (6). 

Aus den Versuchsergebnissen und der angefiihrten Literatur kann 
geschluBfolgert werden, daft die Ernfihrung als fibergeordneter und STH- 
unabhfingiger Faktor bet der Regulation der IGF-I-Synthese wirkt. Die 
eingeschrfinkte Umsetzung des STH-Signals zum Wachstum erscheint in 
Nfihrstoffmangelsituationen als fundamental und dfirfte sich w~hrend der 
Evolution herausgebildet haben, um in derartigen Situationen die Wachs- 
tumsprozesse zugunsten der lebensnotwendigen Funktionen (Kreislauf, 
Leber, Him) zu drosseln. 
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