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  در سيستم غير وابسته به  3 نوع انسوليني شبه رشد عامل به شونده متصل پروتئينكنش  بررسي برهم

  انسوليني شبه رشد عامل
  

  3مفيد محمدرضا ،2قيصرزاده علي ،1انصاري امير
  
  

  چكيده
 ي ترين نوع از خانواده ) فراوانIGFBP3يا  Insulin-like growth factor binding protein 3( 3ي نوع ينرشد شبه انسول عاملپروتئين متصل شونده به 

IGFBPs دهد  دهد. تحقيقات نشان مي ها را تحت تأثير قرار مي شود و عملكرد آن متصل مي انسوليني شبه رشد عوامل است كه با تمايل بالايي بهIGFBP3  در
 ،پروتئوليز و يا هايپرمتيلاسيون نظيردر اثر عواملي  ها كه در بسياري از بيماري طوري  به ؛ها همچون ديابت، بيماري آلزايمر و سرطان دخالت دارد بسياري از بيماري

گردد.  سبب پيشرفت تومورزايي و سرطان مي ، و در دسترس قرار گرفتن آن 1-يينرشد شبه انسول عاملبا آزاد شدن  ،نتيجه يابد. در آن كاهش مي) Promoter(پروموتر 
نقش حياتي عملكرد به تازگي، . شود اعمال مي يينرشد شبه انسول به عاملفعاليت وابسته به و غير وابسته به دو روش وي سرطان بر ر IGFBP3كنندگي  اثر سركوب
IGFBP3 طور كامل مشخص نيست  هنوز نقش اين مسير به ،وجود تحقيقات گسترده در اين زمينه گرفته است. با توجه قرار ي موردينرشد شبه انسول عامل مستقل از .

رشد  ي كننده  فعال ي گيرنده، X هاي رتينوئيدي اي همچون گيرنده هاي هسته صورت مستقل با توانايي اتصال به گيرنده  به IGFBP3رود كه  چه گمان مي اگر
ين مربوط به ، پروتئ)Transmembrane protein 219 )TMEM219 هاي سطح سلولي همچون و يا گيرنده Dويتامين  ي ، گيرندهγ ،Nur77پروكسيزومي 

  .شود سبب القاي آپوپتوز مي اپيدرميرشد  ي عامل و گيرنده 1ليپوپروتئين با چگالي پايين نوع 
  ، آپوپتوز، سرطان3ي نوع ينرشد شبه انسول پروتئين متصل شونده به عامل واژگان كليدي:

  
در سيستم غير  3 نوع انسوليني شبه رشد عامل به شونده متصل پروتئينكنش  بررسي برهم .مفيد محمدرضا قيصرزاده علي، انصاري امير، ارجاع:

  1452- 1461): 451( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . انسوليني شبه رشد عاملوابسته به 

  
  مقدمه

هـاي   مير جوامع بشـري بعـد از بيمـاري    و  عامل اصلي مرگ ،سرطان
در اثر عواملي همچون خطاهاي اين بيماري،  .)1( استعروقي  -قلبي

 )2(آيـد   ها و ... به وجود مي ها، عوامل محيطي، هورمون رونويسي ژن
شود. براي تشـخيص   هاي درگير مي حد سلول از  موجب رشد بيش و

زيسـتي  هاي نشـانگر كارهاي مختلفي همچون سـنجش   از راه ،طانسر
 ،رهانشـانگ  ي ايـن  از جملـه . )3(شـود   اختصاصي سرطان استفاده مي

Carcinoembryonic antigen )CEA (ــي ــي  و آنتـ ژن اختصاصـ
كــه بــه هســتند  )PSAيــا  Prostate-specific antigen(پروســتات 

د نشـو  هاي پستان و پروستات استفاده مـي  ترتيب در تشخيص سرطان
 Taxol ،شـود  . يكي از داروهايي كه در درمان سرطان استفاده مـي )4(

است كه سبب توقف تقسيم سـلولي از طريـق مهـار پليمريـزه شـدن      

  .)5-7(شود  ها مي توبولين
 Insulin-like growth factor-I( 1نـوع   يرشد شبه انسولين عامل

اتصال بـه   كه با باشد يپپتيدهاي توليدي در كبد مجمله  ) ازIGF-Iيا 
 ـ و شود ميسبب افزايش رشد سلولي  ،خود ي گيرنده داشـتن   ه دليـل ب

 .)8(شـود   به اين نام خوانـده مـي   ،شباهت بالاي ساختاري به انسولين
هايي همچون  فت سرطانعنوان عاملي در پيشر  به IGF-Iافزايش بيان 

در  IGF-Iاست و دليل اين مطالعات، اثـر  شده   شناخته پستانسرطان 
بـه همـراه    IGF-Iاز  همچنـين، . )9-11(باشـد   يمميزان رشد افزايش 

ــه   ــونده ب ــروتئين متصــل ش ــلپ ــوع   عام ــوليني ن ــبه انس ــد ش    3رش
)Insulin-like growth factor binding protein 3   يـاIGFBP3 (
 Recombinant human insulin-like growth صورت كمپلكس  به

factor-binding protein 3/Recombinant human IGF-I 
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)rhIGF-I/rhIGFBP-3( هــايي همچــون كمبــود  در درمــان بيمــاري
و مشـكلات رشـد اسـتفاده     IGF-Iهورمون رشد، اخـتلال در توليـد   

   نظيــــرهــــاي بيــــاني  در دســــتگاه rhIGF-1 .)12(شــــود  مــــي
Escherichia coli Origami B (DE3) )14-13(  وIGFBP3  در

به  ،. اين پپتيد)15( يد شده استتول Origami BL21 (DE3)سيستم 
قابليـت اتصـال بـه     ،دليل داشتن شباهت سـاختاري بـالا بـه انسـولين    

هاي شبه انسوليني اسـت   و داراي فعاليت دانسولين را نيز دار ي گيرنده
صـورت هتـرو     ها بـه  سطح سلولي آن هاي يرندهكه گ  طوري  به ؛)16(

انسـوليني و   ي هيبريـدي از گيرنـده   صورت  تواند به و مي استدايمر 
   تنهايي باشد. و يا به IGF-I ي گيرنده

باشـد.   يم βو  αداراي دو زير واحد  IGF-I ي گيرنده              
خاصيت اتصال به ليگاند و قسمت داخل  داراي ،قسمت خارج سلولي

اتصـال بـه    با ،سلولي داراي خاصيت تيروزين كينازي است. اين پپتيد
ــده ــي ي گيرنـ ــود، مـ ــون  خـ ــيرهايي همچـ ــق مسـ ــد از طريـ    توانـ

Protein kinase B/Phosphatidylinositol 3-kinase/IGF-I 
)IGF-I/PI3K/Akt ( ضــد آپوپتــوزي، رونويســي از برخــي فعاليــت

از  .)17(هاي دخيل در رشد و تنظيم متابوليسم سلولي را انجام دهـد   ژن
 Glycogen synthase kinase-3 beta رويبـر  بـا اثـر    IGF-I، طرفي

)GSK-3β ،(  سـازي، بقـا و رشـد را افـزايش      ميزان گلـوكز، پـروتئين
ــي ــد  م ــروزه)18(ده ــش  ،. ام ــير و  IGFsنق ــامپمس ــاني ي آن در  رس

توجه محققـان   روي سرطان و مقاومت دارويي مورد پيشتومورزايي، 
نقـش   ،عنوان يك هـدف دارويـي در درمـان سـرطان      گرفته و به قرار

  .)19(كند  مهمي را بازي مي
هـا بـه    اي از پروتئين توسط خانواده IGFsكي يميزان فعاليت بيولوژ

ــروتئين ــام پ ــه   ن ــونده ب ــاي متصــل ش ــله ــوليني   عام ــبه انس ــد ش   رش
)Insulin-like growth factor-binding protein 3  يــاIGFBPs (

هـاي متـابوليكي    داراي فعاليـت  ،شود. اعضـاي ايـن خـانواده    تعديل مي
ظيم گلوكز خـون، متابوليسـم ليپيـدها، تنظـيم رشـد      متعددي همچون تن

 ،آمينـه هاي . تـوالي، تعـداد اسـيد   )20( دارنـد   استخوان و ... را بر عهـده 
نظـر   هـا از  سـاختار اصـلي آن  و  )21(دهنده   هاي تشكيل نيساختار دوم
. نقـش  )22(شـده اسـت     گرفتـه و مشـخص   بررسي قرار تكاملي مورد

. باشـد  مـي  هـا  يرندهاز دسترس گ IGFsخارج كردن  IGFBPsكلاسيك 
ترين نوع در  فراوان ،كه نوع سوم آن باشد ميعضو  6داراي  ،اين خانواده

 ي كند. ژن كد كننـده  صورت چند عملكردي فعاليت مي  ست و بهاسرم 
IGFBP3 23( شده است  طور كامل شناسايي  و پروموتر آن به(.  

IGFBP3 اتصال به  باIGFs و  دهـد  تشكيل مـي  ساختار دوتايي
ــه ــا ،در ادامـ ــه بـ ــال بـ ــيد   اتصـ ــه اسـ ــاس بـ ــد حسـ ــر واحـ   زيـ

)Acid-labile subunit   يـاALS ي ) در ناحيـه C    ترمينـال، سـاختار
ن اتصالي به يآورد. دوم كيلودالتوني را به وجود مي 150تايي  نهايي سه

ر ايـن ناحيـه قـرار    نيـز د  )MBDيا  metal binding domains(فلز 
مشاهده  نيز IGFBP5 تايي در . تشكيل اين ساختار سه)24-25(دارد 
و  يابـد   يش مـي افـزا  IGF-Iعمـر   شود. با ايجاد اين ساختارها، نيمه مي

. ســاختار )26( گــردد خــارج مــي هــا يرنــدهاز دســترس گ ،همچنــين
IGFBP3  نـوع   شامل تيروگلوبولين ن اصليي) داراي دو دوم1(شكل

 ين، اين پـروتئين همچن .) استIGFs )IGFBDن اتصالي به يو دوم 1
در  است كـه  N-linkداراي سه جايگاه اصلي گليكوزيلاسيون از نوع 

محـل اثـر بسـياري از    . ايـن ناحيـه،   )24(قـرار دارد   Linker ي ناحيه
كــه ميــزان   طــوري  بــه ؛)27( هســتپروتئازهــا نيــز  نظيــرهــا  آنــزيم

كند و ميزان اين   تغيير مي پستاندر سرطان  IGFBP3گليكوزيلاسيون 
   . )28(است تغيير با ميزان پيشرفت سرطان متناسب 

  مربوط به  كي. شكل شمات1شكل 
Insulin-like growth factor binding protein 3 )IGFBP3 در .(

دوطرفه  يهامختلف با فلش يهانيها با دومنيكنش پروتئبرهم شكل، نيا
 طرفه كي يهافلش با يميآنز يهامحل برش ن،يمشخص شده است. همچن

در قسمت  زين ونيلاسيكوزيو گل ونيلاسيفسفر يهامحل. است شده داده نشان
Linker  وThyroglubolin type-1 .وجود دارد  

  
ايـن پـروتئين داراي دو جايگـاه اصـلي فسفريلاسـيون       ،همچنين

. )29(شود  مي IGFsاست كه سبب افزايش تمايل اتصال و نگهداري 
IGFBP3  علاوه بر ارتباط باIGFs   هـاي خـارج    پـروتئين  برخـي بـا
ــرســلولي  ــرين تعامــل دارد   نظي ــارين و فيب ــرونكتين، هپ . از )30(فيب

آپوپتـوز در   يانـداز  توان بـه راه  مي ،IGFBP3 هاي يتترين فعال عمده
ها به  سرطان بيشترهاي سرطاني اشاره كرد. بيان اين پروتئين در  سلول

و يا افزايش برخـي از   )31(دليل هايپرمتيله شدن پروموتر ژن مربوط 
 ابـد ي يم ـ، كـاهش  پستانسرطان  نظيرها  در برخي از سرطان هاپروتئاز

شده و بـه    فقط در سرطان معده مشاهده IGFBP3. افزايش )33-32(
  . )34(اثبات رسيده است 
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در  به دنبـال آن و  IGFsفعاليت  بر IGFBP ي انواع نقش دوگانه
 بيشـتر مـورد   IGFBP3 در ايـن ميـان،   است كـه  شده يسرطان بررس
 ي دسـته  بـه دو  IGFBP3. فعاليت كلـي  )35(گرفته است  توجه قرار
 IGF) بــه Dependentو وابســته ( IGF) از Independent( مســتقل
  شود.  بندي مي تقسيم
  

  IGFبه  وابسته يستمس
در مـورد  نيسـت و   IGFBP3تنها محدود به   IGFفعاليت وابسته به  

نيـز صـادق اسـت     5ماننـد نـوع    IGFBPs ي ديگر عضوهاي خانواده
سبب  IGF-Iاتصال به  با IGFBP3. در اين نوع از عملكرد، )37-36(

شود  يسبب م ،نتيجه شود. در عمر آن در گردش خون مي افزايش نيمه
IGF-I  فت از پيشـر شود و به اين وسيله،  خارجها  يرندهگاز دسترس

در تحقيقات مربـوط بـه سـرطان     ،كند. از طرفي سرطان جلوگيري مي
در صـورت   IGFBP3كه افزايش بيـان  است  شده  مشخص پروستات

عنـوان يـك عامـل در پيشـرفت       توانـد بـه   عدم استقرار در هسته، مي
 ،آزاد شـدن پس از  IGF-I ،. در ادامه)38(سرطان دخالت داشته باشد 

و سبب تحريك رشد و تكثير سلولي شود  ميخود متصل  ي به گيرنده
كه   طوري  به شود؛ گردد. اين روند در پيشرفت سرطان مشاهده مي مي

 IGF-Iها و افزايش ميـزان   سرطان بيشتردر  IGFBP3با كاهش ميزان 
هـا افـزايش    هـاي سـرطاني و بقـاي آن    در گردش، ميزان رشد سـلول 

 ،حنجره -هاي مربوط به حلق در سرطان IGFيابد. مسير وابسته به  مي
ميزان  ،IGFBP3ميزان  افزودنكه با  اي  گونه به ؛به اثبات رسيده است

   .)39( يابد يمكاهش پيشروي سرطان 
  

  IGFوابسته به  يرغ يستمس
شـده اسـت.    نشـان داده   2طـور خلاصـه در شـكل      اين فعاليـت بـه  
 IGFBP3منظور پي بردن بـه فعاليـت     اوليه به ي شده  تحقيقات انجام

ي  ردههـاي سـرطان پسـتان     ، در ابتدا بـر روي سـلول  IGFز مستقل ا
Hs578T    هـاي ضـد آپوپتـوزي ايـن      انجام شد كه منجـر بـه فعاليـت

 IGFBP3از  IGF-I ،ينـد ادر اين فر ،طوركلي . به)40(پروتئين گرديد 
و يا بـا ورود  گردد  ميخود متصل  ي به گيرنده IGFBP3و  شود مي جدا

  دهد. به سلول و در ادامه با ورود به هسته، فعاليت خود را انجام مي
IGFBP3 هـا   كـه بـا آن   باشـد  مياي نيز  هسته هاي يرندهداراي گ

رونويسـي و رشـد سـلولي دخالـت     هاي  دارد و در فعاليت كنش برهم
 بـا  IGFBP3، مختلفآمده در تحقيقات  دست  دارد. بر اساس نتايج به

ــرتبط با  ــروتئين مــ ــه پــ ــال بــ ــدهاتصــ ــوع  LDLي  گيرنــ    1نــ
)Low density lipoprotein receptor-related protein   يـاLRP-1( 

كلاتـرين و  ، 1ها، بـه كمـك پـروتئين كـاوئولين نـوع       در سطح سلول
  شـود   ين طـي عمـل اندوسـيتوز، بـه داخـل سـلول وارد مـي       ترانسفر

)42-41( .IGFBP3 به كمك توالي پيام جـاگيري  يپس از آزادساز ،
ــته ــا  Nuclear localization signal(اي  هسـ ــع  )NLSيـ   واقـ

ــورتين   Cدر  ــال و ايمپـــ ــرف  βترمينـــ ــراه مصـــ ــه همـــ    بـــ
Guanosine-5'-triphosphate )GTP(  و يـا Adenosine triphosphate 

)ATP( شود. توالي  وارد هسته ميNLSشـده اسـت.     ، بسيار حفاظت
كه با موتاسيون   طوري  به ؛شود نيز مشاهده مي IGFBP5اين توالي در 

 ـ   در هسته مختل مي IGFBP3در اين توالي، استقرار   هشـود. اتصـال ب
ينـد  اته، سـبب تنظـيم در فر  و يـا عمـل در هس ـ   يا هسـته  هاي يرندهگ

   .) 43(گردد  رونويسي مي

). Insulin-like growth factor )IGFوابسته به  ريغ يرهاي. مس2 شكل
 Insulin-like growth factor binding protein 3 ياختصاص ي رندهيگ

)IGFBP3 ،(TMEM 219 آن در سمت چپ مشخص است.  ريكه مس است
IGFBP3  پس از ورود به سلول به كمك  

Low density lipoprotein receptor-related protein )LRP اي) و 
Epidermal growth factor receptor )EGFRو به  شود يرد هسته ما)، و

 يسيدر رونو يراتييسبب تغ ت،يوضع نيا. گردد يمتصل م يا هسته يها رندهيگ
  گردد. ينجات سلول ايآپوپتوز و  به منجر تواند يكه م شود يمها  ژن يبرخ
  

  X ينوئيدرت هاي يرندهگ
 از يسيرونو ميهستند كه در تنظ يا هسته درون  يها رندهياز گ يگروه
 ـ. اشـوند  يمتصـل م ـ  دهاينوئيرت ي خانواده به و دارند شركت ها ژن  ني

ــل   ــو اصـ ــامل دو عضـ ــانواده شـ ــدهيگ يخـ ــا رنـ ــنوئيرت يهـ    ديـ
)X retinoid receptors- RXRsدياســ ديــنوئيرت يهــا رنــدهي) و گ 
)Retinoic acid receptor اي RARsخـانواده،  ني. ا)44( باشند ي) م 

 Fتا  Aكه از  باشند يخود م يعضوها ي همه در كساني يها نيدوم يدارا

DNA-PKcs 
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. در استشده   حفاظت اريبس ها، رندهيگ نيا Cن يدوم. شوند يم يگذار نام
قـرار  ) Ligand-binding domain( گانـد يبه ل ين اتصالي، دومEقسمت 

دو  يدارا كه يورط به  باشد؛ يم گاندهاياز ل ياريدارد و محل اتصال بس
ــ« ــا اســت »ين انگشــت رويدوم ــه  ييو توان را دارا  DNAاتصــال ب
و  IGFBP3 نـال يترم Cبا قسمت  تواند يم RXRs ي رندهي. گباشد يم

تعامـل برقـرار كنـد     شود، يمتصل م ALSكه  يدرست در همان محل
)45( .RXRs ــا ــاختن هترودا ييتوان ــريس ــودا م ــا د مريو هم ــريب  گ
توانستند به  ،و همكاران Liu. )46( درا دار Nur77همچون  ها رندهيگ

در  كه كردندها مشاهده ببرند. آن يپ IGFBP3 و RXRα نيارتباط ب
 ـصورت وجود كمـپلكس ا   ـم ن،يدو پـروتئ  ني  شيآپوپتـوز افـزا   زاني

 ـم توانـد  يم ـ مـر، يبا ساختن هترودا RXRsكه   يطور به  ابد؛ي يم  زاني
  .)47(دهد  شيسرطان پروستات را افزا يها آپوپتوز در سلول

  
  PPARγ ي يرندهگ

   هــــــا پراكســــــيزوم ي كننــــــده  هــــــاي فعــــــال گيرنــــــده
)Peroxisome proliferator-activated receptor  ــا ، )PPARsي

اي هستند كـه داراي سـه    هسته  هاي هورموني درون گروهي از گيرنده
 توجه قرار موردبيشتر  γنوع  به تازگي،باشد.  مي γو  α ،β/δزيرگروه 

 ها شـامل  ينمو. اين دباشد ين مياراي سه دومد. اين گروه، گرفته است
 DNAن اتصـالي بـه   يدوم ـ )،AF1( ترمينـال  N ي كننـده   فعال دومين

)DNA-binding domain  ياDBD (نيو دوم AF2  ي در ناحيـه C 
هاي مربوط به متابوليسم  در فعاليت ،ها . اين گيرنده)48(ترمينال است 

در  RXRsنظير اي  هاي هسته ها دخالت دارند و با ديگر گيرنده چربي
براي اولـين بـار بـر روي تمـايز      PPARγ. اثر وجود باشند ميارتباط 

در ي كـه  ا گونه  بهاست؛  شده  يند آديپوژنز مشاهدهاها و فر آديپوسايت
 ـ در هنگـام   PPARγ. )49( ينـد دخالـت دارد  ان فربازآرايي ژني در اي

 IGFBP3 وجود شود. ها مي سبب تمايز آديپوسايت RXRαتباط با ار
اتصـال   كه بـا   نحوي  به ؛گردد هاي چربي مي سبب كاهش تمايز سلول

IGFBP3  بهPPARγ ميزان اتصال ،PPARγ   بـاRXRα  شـدت    بـه
  .)50(شود  از ميزان تمايز كاسته مي ،نهايت و در يابد مي  كاهش

، IGFBP3موتاسـيون در تـوالي    به دنبال كهاست شده   مشخص
و اثرات آپوپتوزي در سرطان پسـتان   شود ميمختل  PPARγاتصال با 
تواند بر ميزان  مي PPARγافزايش بيان  ،. همچنين)51( يابد كاهش مي

سبب افـزايش ميـزان آپوپتـوز     ،بيفزايد كه به دنبال آن IGFBP3بيان 
صـورت   IGFBP3از طريـق اثـر روي پرومـوتر    عمـل  گردد. اين  مي
  . )52(گيرد  مي

 
  Nur77 ي يرندهگ

ــده  ــي از گيرن ــته  گروه ــاي هس ــده   ه ــام گيرن ــه ن ــيم   اي ب ــاي يت ه

 )Orphan receptorsرونويسـي   عامـل عنـوان    بـه  كهد ن) وجود دار
، Nur77( NR4A1شـامل سـه گـروه (   هـا،   يرندهگاين كنند.  عمل مي

)Nurr1 (NR4A2 و )Nor1 (NR4A3 ايــن خــانواده از   هســتند .
 شـده  ت ظاتوالي بسيار حفبا ترمينال  Cقسمت داراي يك  يها گيرنده

 و عملكرد متفـاوتي دارد  ،بسته به نوع سلول، Nur77 .)53(باشند  مي 
   سـازي دوردسـت   ن فعاليدوم كه شامل ن اصلي استيداراي سه دوم

)Ttrans-activating domain  ــا ــال N) در قســمت TADي  ،ترمين
لي بـه ليگانـد در   ن اتصـا ي)، و دوم ـDNA )DBDن اتصالي بـه  يدوم

عنـوان    تـازگي بـه   بـه  ،اين پـروتئين  .)54(باشد  يترمينال م Cقسمت 
   .)55(ت شده اس  در نظر گرفتههدفي براي درمان سرطان 

، ميـزان اتصـال   IGFBP3كـه بـاوجود   اسـت  شده   ثابت ،امروزه
Nur77 و RXR-α و با انتقال است  يافته  افزايشNur77  از هسته به

هاي سـرطاني پروسـتات    شروع آپوپتوز در سلول منجر بهميتوكندري، 
كـه ايـن پـروتئين،    است شده   نشان داده ،. همچنين)46، 56( شود مي

  .)57( دهد يمافزايش آنيزومايسين را  ي واسطه  آپوپتوز به
  

  )D )VDR يتامينو ي يرندهگ
شـده    به اثبات رسـيده و مشـخص   Dنقش هورموني ويتامين  ،امروزه
و سـرطان ارتبـاط    Dكه بين ميزان كاهش سطح سرمي ويتامين است 

 ي داراي دو نـوع گيرنـده   ،. ايـن ويتـامين  )58( مستقيمي وجـود دارد 
VDR      ـاست كه هـم در هسـته و هـم در سيتوپلاسـم وجـود دار  د. ن

و در تنظيم را دارد رونويسي  عاملبه گيرنده، نقش متصل  Dويتامين 
هايي از ژن به نام  محلبه  كمپلكس،. اين يل استها دخ بيان برخي ژن
 IGFBP3شـود.   متصل مـي  )D )D VDRE ويتامين ي عناصر گيرنده

سـبب مهـار فعاليـت     VDRاتصـال بـه    بـا  ،طور مسـتقيم   تواند به مي
 آن بـه  ي و گيرنده D. نقش ويتامين )59( ها گردد رونويسي برخي ژن

ن محور اصلي تنظيم هموستاز كلسيم و فسـفر بـه اثبـات رسـيده     عنوا 
  . )60( است

هاي استئو بلاسـت بـه كمـك     تمايز سلول ،IGFBP3بيان بالاي 
VDR  1در حضورa,25(OH)2D3  كند مهار ميرا .VDR حضور  در

  طـوري   بـه  ؛گردد مي IGFBP3سبب تنظيم رونويسي ژن  Dويتامين 
به  VDR اتصال كه با است VDREداراي دو محل  IGFBP3كه ژن 

افـزايش   IGFBP3، ميـزان بيـان   1a,25(OH)2D3ها در حضـور   آن
در حضــور اســت كــه شــده   اي مشــخص . در مطالعــه)61( يابــد مــي

1a,25(OH)2D3 ــان ژن ــزان بي ي  هــاي رده ســلولدر  IGFBP3، مي
MCF10A 62( يابد اي افزايش مي صورت دوره  به( .  
صـورت    بـه  IGFدر مسـيرهاي غيـر وابسـته از     IGFBP3نقش 

هـاي سـطح    ها گيرنده گرفته است كه در آن قرار يبررس گسترده مورد
يگنالينگ خاصـي، اثـرات   سلولي نقشي ندارند و با اثر در مسيرهاي س
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ضد توموري، متابوليكي و حتـي اثـرات غيـر مـرتبط بـا درگيـري در       
كـه در مطالعـات مربـوط بـه       طـوري   بـه ؛ كنند ها را اعمال مي سرطان

ضـد   تريـه و گـردن، خاصـي    ي هاي سـرطاني رده  زايي در سلول رگ
كه با اثر بر روي  اي   گونه به؛ به اثبات رسيده است IGFBP3زايي  رگ

Erk1/2،  سبب مهار مسيرErk1/2  وElk-1  نهايـت  و در شـود  مـي، 
 ،هـا  شـود. ايـن يافتـه    زايي مـي  هاي سرطاني و رگ مانع از رشد سلول

نهايـت مهـار رشـد    در زايـي و   عنوان مسير پيشنهادي در مهـار رگ  به
. عملكـرد سـديم   )63( شـده اسـت   هـا پيشـنهاد   تومور در اين سـلول 

هـاي   در سـلول  IGFBP3) و NaBtيا  Sodium butyrateبوتيرات (
  . )64(گرفته است  بررسي قرار روده مورد

شد كـه سـديم بـوتيرات      نشان داده ،و همكاران Collardدر تحقيق 
القاي  ،نهايت افزايش بيان ژني و در و IGFBP3سبب افزايش القاي بيان 

 شـود  مي IGFهاي سرطاني روده از مسير غير وابسته به  آپوپتوز در سلول
تواند سبب افـزايش   درون سلول، مي IGFBP3 ير بالايدا. وجود مق)65(

 1رونويسي نوع  ي كننده  بيان رونويسي ژن مربوط به مبدل سيگنال و فعال
)Signal transducer and activator of transcription 1   يـاSTAT-1( 

 IGFبسته به كه سبب افزايش آپوپتوز از مسير غير وا  طوري  به ؛گردد
  .)66( گردد زايي مي در غضروف
هـاي سـرطاني    دخالت اين مسير در آپوپتـوز در سـلول   ،همچنين

به  IGFBP3در حضور  )PC-13يا  Prostate cancer-13(پروستات 
 IGFBP3مربوط به بررسي اثر  ي . در مطالعه)67( اثبات رسيده است

بــا توليــد ايــن پــروتئين، شــده اســت كــه   مشــخص ،غيــر ترشــحي
هاي  تواند مسير آپوپتوز را در سلول ، ميIGFو مستقل از  يسلول درون

بـدون   IGFBP3كـه   اي  گونـه  بـه  ي كنـد؛ انداز سرطاني پروستات راه
ا از طريــق د و مســير آپوپتـوزي ر وش ـ مــيوارد هسـته ن  NLSوجـود  

Caspase-8  وCaspase-9  در )68(كنـد   يم ـآغاز درون سيتوپلاسم .
  حنجـره، مشـخص   -هاي مربوط بـه حلـق   تحقيقات مربوط به سرطان

 نقـش اساسـي را در پيشـرفت سـرطان دارد     IGFBP3كه است شده 
شـدت افـزايش     بـه  IGFBP3ميزان  ،ها در اين سرطان؛ چرا كه )39(

   κB اي هســته  يــد. مســير ســيگنالينگ بــرگ خر  )69(يابــد  مــي
)Nuclear factor-κB  ياNF-κB (عنوان يك مسـير در پيشـرفت     به

  .)70(شده است   سرطان و التهاب شناخته
معكوس  ي كه رابطهاست شده   مشخص ،شده  ات انجامدر مطالع

 بـا  چـرا كـه   ؛وجود دارد NF-κBو ميزان فعاليت  IGFBP3بين بيان 
بـا  مشـاهده شـد كـه    هـاي سـرطان پروسـتات،     مطالعه بر روي سلول

و مـانع   يابـد  مـي   ، ميزان فعاليت مسير كـاهش IGFBP3افزايش بيان 
 ل در سـرطان نظيـر  هاي چسـبندگي دخي ـ  زايي و فعاليت مولكول رگ

Intercellular adhesion molecule-1 )ICAM-1( و   
Vascular cell adhesion molecule-1 )VCAM-1( شود. اين  يم

مسـيرهاي وابسـته بـه كاسـپاز، ميـزان پيشـرفت        كردن با فعال فرايند،
 In vivoو  In vitro. در تحقيقـات  )71(دهـد   يم ـ كاهشرا سرطان 

كـه بـا اسـتفاده از     شـده اسـت    مشـخص  ،مربوط به سرطان ملانومـا 
IGFBP3 هـاي   تـوان از گسـترش سـلول    صـورت نوتركيـب، مـي     به

 Akt-GSK-3βبا اثر بر روي مسـير   ،د. اين كاررسرطاني جلوگيري ك
  .)72( شود ميسر مي ،كه در مهاجرت سلولي نقش دارد

شود كـه   هاي تنظيمي محسوب مي پروتئين ، يكي ازP53پروتئين 
و يا در زمان اسـتفاده از داروهـاي    سركوب بيان آن در هنگام سرطان

 ز عوامــل همچــون. بســياري ا)73( يابــد درمــاني افــزايش مــي شــيمي
 ،DNAخطاهاي رونويسي، هايپوكسيا، استرس اكسيداتيو و شكسـت  

موجـب القـاي    ،و در ادامـه  شـود  مـي سبب القاي بيان ايـن پـروتئين   
سلولي با القاي  ي و توقف چرخه DNAآپوپتوز، پيري سلولي، ترميم 

گـردد. ژن   ينـدها مـي  اهـاي دخيـل در ايـن فر    رونويسي از برخـي ژن 
. )74( شـود  ها دچار موتاسيون مي بسياري از سرطان در P53پروتئين 

يــك نظيــر تهــاي آپوپتو ســبب افــزايش بيــان پــروتئين ،ايــن پــروتئين
IGFBP3 توانـد عمـل خـود را از طريـق      كـه مـي    طوري  به ؛شود مي

انجـام   )Transforming growth factor beta )TGF-βي  گيرنـده 
  .)75( دهد و سبب مرگ سلولي گردد مي

  
  يسطح سلول هاي يرندهگ

 صـورت غيـر    كـه بـه   IGFBP3شـده بـراي     تهشناخ ي اولين گيرنده
 ي يـك گيرنـده   ،TGF-β. )76( بـود  TGF-β ،اختصاصي معرفي شد

باشد كه داراي چندين زيرگروه است. اين گيرنـده   چند عملكردي مي
هـا و سـرطان دخالـت دارد و     هاي مربوط به رونويسـي ژن  در فعاليت

 IGFBP3 اتصال كه اي  گونه به ؛)77( داراي ليگاندهاي متعددي است
ــه ــوع  TGF-β ب ــال IIن ــبب فع ــد  ، س ــروتئين نش ــاي  پ  SMADه

)Suppressor ofmothers against decapentaplegicو  شـود  ) مي
 . )78( دهد هاي سرطاني پستان افزايش مي ميزان آپوپتوز را در سلول

LRP1 كـه   است شده  لكردي شناختهچند عم ي عنوان گيرنده  به
توانـايي اتصـال بــه    ،داراي ليگانـدهاي متعـددي اسـت. ايـن گيرنـده     

 بـا  ،نقـش اندوسـيتوزي  بـا ايفـاي    و سلولي را دارد هاي درون پروتئين
. )79( گـردد  اتصال ليگاند مربوط، سبب ورود آن به درون سـلول مـي  

در تحقيقـات   IGFBP3در مشـاركت بـا    LRP1براي اولين بار نقش 
Huang ي كه نقش گيرنـده  آنان نشان دادند . و همكاران مشخص شد 

βTGF-  نوعV  در حضورLRP1 مشـاهده اسـت و     وضوح قابـل   به
 مطالعات برخي در حال، ين ا . با)80( گردد سبب مهار رشد سلولي مي

 دسـت   بـه  LRP1در همكاري با  IGFBP3 با عملكرد نتايج متناقض
ثبـات رسـيده   بـه ا  ،و همكـاران  Pampusch ي . در مطالعهاست آمده 

هـاي   بـراي مهـار رشـد سـلول     IGFBP3نيازي بـه   LRP1كه است 
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  . )81( ميوژنيك ندارد
آپوپتوز، نقـش آن   در ايجاد IGFBP3 مشخص فعاليتخلاف  بر

ن هاي سرطاني پسـتا  نجات سلول ،نهايتدر در فعال كردن اتوفاژي و 
 IGFBP3اتصال  به اثبات رسيده است. اين عمل با In vivoدر مدل 

   78 ي گلـــــوكز شـــــده  تنظـــــيم ي بـــــه پـــــروتئين گيرنـــــده
)glucose-regulated proteins-78 (شده است  مشخص )82( .  

اي در اثر تابش اشعه و  دو رشته DNAدر ترميم  IGFBP3نقش 
تواند  مي است؛ به طوري كه شده  درماني نيز مشاهده يا داروهاي شيمي

ي  تـابش اشـعه   ،كلـي  طور  موجب آپوپتوز و يا نجات سلول بشود. به
در  سـلول  .)83( شـود  اي مـي  رشتهدو  DNAسبب شكست  ،مخرب
. )84( كند شدت آسيب انتخاب مي  كار مقابله با آن را بسته به راه ،ادامه

در  IGFBP3ميزان بيان  ،كه در هنگام تابش اشعهاست شده   مشخص
در همكاري با  و )85( هاي مقاوم به اشعه، بيشتر است مقايسه با سلول

و  DNAترميم شكسـت   سبب)، EGFR(رشد پوستي  عامل ي گيرنده
 بـا مشـاركت   ،. ايـن همكـاري  )86(گردد  يدرماني م مقاومت به شيمي

DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit   
)DNA-PKcs( كـنش   تـوان بـرهم   مـي  ،پذيرد. از اين نظر صورت مي

IGFBP3  وEGFR وان هدف دارويـي بـراي از بـين بـردن     عن  را به
  . )87( به سرطان در نظر گرفت مبتلا ددرماني در افرا مقاومت به شيمي

ــده  IGFBP3 ،IGFBP-3Rاختصاصــــــــــي  ي گيرنــــــــ
)Transmembrane protein 219   يـاTMEM219   اسـت كـه در (

 بـه  ،شـده اسـت. ايـن گيرنـده      وضوح نشان داده  مسير آن به 2شكل 
اتصـال   كـه بـا    طـوري   بـه  ؛بـار گذرنـده از غشـا اسـت      صورت يك 

IGFBP3  ه براي اولين شود. اين گيرند فعال مي 8به آن، مسير كاسپاز
هــاي پســتان و  و همكــاران در ســرطان Ingermannبــار در تحقيــق 

. بـا افـزايش بيـان ايـن گيرنـده، ميـزان فعاليـت        دپروستات كشف ش

 ايـن گيرنـده، ميـزان    Knockdownافزايش و با  IGFBP3آپوپتوزي 
. ايـن  )88( يابد شدت كاهش مي به IGFBP3آپوپتوز حتي در حضور 

گرفتـه اسـت.    توجه قرار هاي دستگاه گوارش مورد گيرنده در سرطان
بـه اثبـات    نيز آسم يندهاي ديگري همچونادر فر TMEM219نقش 

در  IGFBP3/IGFBP3R شـود محـور   رسيده است. حـدس زده مـي  
هاي مربوط به دستگاه گوارش نقش داشته باشد كه  بسياري از سرطان

بررسي آن براي پي بردن بـه علـت گسـترش سـرطان مهـم شـناخته       
عنوان اهداف درماني در   اين مسير به ي اي كه مطالعه ؛ به گونهشود مي

 )GIيـا   Gastrointestinal( ربوط به دسـتگاه گوارشـي  هاي م سرطان
  . نقـش ايـن گيرنـده در تنظـيم ميـزان نسـبت       )89(شده است   توصيه

IGF-I/IGFBP3   كـه تزريـق     طـوري   بـه  ؛)90( به اثبات رسـيده اسـت
TMEM219 مشكلات يجه، نت خارجي، سبب تنظيم اين نسبت شده و در

هاي  با تنظيم رشد و متابوليسم سلول 1به ديابت نوع  اي در افراد مبتلا روده
  .)91( برطرف شده است )CoSCsيا  Colonic stem cells(بنيادي روده 

  
  گيري نتيجه

نقش پررنگي  ،IGF-Iمستقل از  IGFBP3اره شد، با توجه به آنچه اش
هـاي سـرطاني و سـركوب پيشـرفت سـرطان ايفـا        را در مرگ سلول

در مطالعـات   IGFBP3از اهميـت نقـش   تـوان   ينمبنابراين، كند.  مي
و مطالعـه بـر روي آن   پوشـي كـرد    هـا چشـم   مربوط به انواع سـرطان 

ي  ينهزم درجديد يابي به اهداف دارويي و درماني  دستتواند براي  يم
  .سرطان به كار رود

  
  تشكر و قدرداني

 ي از دانشگاه علوم پزشكي اصفهان جهت تـأمين بودجـه   ،وسيله  بدين
 .گردد تقدير و تشكر مي 395901 ي تحقيقاتي طرح شماره

  
References 

1. Eyre H, Kahn R, Robertson RM, Clark NG, Doyle C, 
Hong Y, et al. Preventing cancer, cardiovascular 
disease, and diabetes: A common agenda for the 
American Cancer Society, the American Diabetes 
Association, and the American Heart Association. 
Circulation 2004; 109(25): 3244-55. 

2. Blackadar CB. Historical review of the causes of 
cancer. World J Clin Oncol 2016; 7(1): 54-86. 

3. Goossens N, Nakagawa S, Sun X, Hoshida Y. Cancer 
biomarker discovery and validation. Transl Cancer 
Res 2015; 4(3): 256-69. 

4. Ghosh I, Bhattacharjee D, Das AK, Chakrabarti G, 
Dasgupta A, Dey SK. Diagnostic Role of Tumour 
Markers CEA, CA15-3, CA19-9 and CA125 in Lung 
Cancer. Indian J Clin Biochem 2013; 28(1): 24-9. 

5. Kajani AA, Mofid MR, Abolfazli K, Tafreshi SA. 
Encapsulated activated charcoal as a potent agent for 
improving taxane synthesis and recovery from cultures. 

Biotechnol Appl Biochem 2010; 56(2): 71-6. 
6. Kajani AA, Moghim S, Mofid MR. Optimization of 

the basal medium for improving production and 
secretion of taxanes from suspension cell culture of 
Taxus baccata L. Daru 2012; 20(1): 54. 

7. Akbari V, Moghim S, Reza MM. Comparison of 
epothilone and taxol binding in yeast tubulin using 
molecular modeling. Avicenna J Med Biotechnol 
2011; 3(4): 167-75. 

8. Laron Z. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1): A 
growth hormone. Mol Pathol 2001; 54(5): 311-6. 

9. Khodadadi E, Ataei N, Mofid MR. The effect and 
mechanism of action of insulin-like growth factor-1 
and insulin-like growth factor binding protein-3 in 
human breast cancer; a systematic review. J Isfahan 
Med Sch 2013; 31(254): 1560-7. [In Persian].  

10. Christopoulos PF, Msaouel P, Koutsilieris M. The 
role of the insulin-like growth factor-1 system in 



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران انصاري اميرIGFوابسته به  يرغ يستمدر س IGFBP3كنش برهم يبررس

 1396 سوم آذري هفته /451ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1458 

breast cancer. Mol Cancer 2015; 14: 43. 
11. Moschos SJ, Mantzoros CS. The role of the IGF 

system in cancer: From basic to clinical studies and 
clinical applications. Oncology 2002; 63(4): 317-32. 

12. Mecasermin rinfabate: Insulin-like growth factor-
I/insulin-like growth factor binding protein-3, 
mecaserimin rinfibate, rhIGF-I/rhIGFBP-3. Drugs R 
D 2005; 6(2): 120-7. 

13. Jafari S, Babaeipour V, Seyedi HA, Rahaie M, Mofid 
MR, Haddad L, et al. Recombinant production of 
mecasermin in E. coli expression system. Res Pharm 
Sci 2014; 9(6): 453-61. 

14. Ranjbari J, Babaeipour V, Vahidi H, Moghimi H, 
Mofid MR, Namvaran MM, et al. Enhanced 
production of insulin-like growth factor i protein in 
Escherichia coli by optimization of five key factors. 
Iran J Pharm Res 2015; 14(3): 907-17. 

15. Khodadadi E, Panjepour M, Abbasian M, Broujeni 
ZK, Mofid MR. Cloning and expression of full-length 
human insulin-like growth factor binding protein 3 
(IGFBP3) in the Escherichia coli. Adv Biomed Res 
2015; 4: 66. 

16. Werner H, Weinstein D, Bentov I. Similarities and 
differences between insulin and IGF-I: structures, 
receptors, and signalling pathways. Arch Physiol 
Biochem 2008; 114(1): 17-22. 

17. Siddle K. Signalling by insulin and IGF receptors: 
supporting acts and new players. J Mol Endocrinol 
2011; 47(1): R1-10. 

18. Laviola L, Natalicchio A, Giorgino F. The IGF-I 
signaling pathway. Curr Pharm Des 2007; 13(7): 663-9. 

19. Denduluri SK, Idowu O, Wang Z, Liao Z, Yan Z, 
Mohammed MK, et al. Insulin-like growth factor 
(IGF) signaling in tumorigenesis and the 
development of cancer drug resistance. Genes Dis 
2015; 2(1): 13-25. 

20. Clemmons DR. Role of IGF binding proteins in 
regulating metabolism. Trends Endocrinol Metab 
2016; 27(6): 375-91. 

21. Forbes BE, McCarthy P, Norton RS. Insulin-like 
growth factor binding proteins: a structural perspective. 
Front Endocrinol (Lausanne ) 2012; 3: 38. 

22. Daza DO, Sundstrom G, Bergqvist CA, Duan C, 
Larhammar D. Evolution of the insulin-like growth 
factor binding protein (IGFBP) family. 
Endocrinology 2011; 152(6): 2278-89. 

23. Cubbage ML, Suwanichkul A, Powell DR. Insulin-
like growth factor binding protein-3. Organization of 
the human chromosomal gene and demonstration of 
promoter activity. J Biol Chem 1990; 265(21): 
12642-9. 

24. Ranke MB. Insulin-like growth factor binding-
protein-3 (IGFBP-3). Best Pract Res Clin Endocrinol 
Metab 2015; 29(5): 701-11. 

25. Singh B, Charkowicz D, Mascarenhas D. Insulin-like 
growth factor-independent effects mediated by a C-
terminal metal-binding domain of insulin-like growth 
factor binding protein-3. J Biol Chem 2004; 279(1): 
477-87. 

26. Baxter RC. IGF binding proteins in cancer: 
Mechanistic and clinical insights. Nat Rev Cancer 
2014; 14(5): 329-41. 

27. Firth SM, Baxter RC. Characterisation of 

recombinant glycosylation variants of insulin-like 
growth factor binding protein-3. J Endocrinol 1999; 
160(3): 379-87. 

28. Baricevic I, Masnikosa R, Lagundzin D, Golubovic V, 
Nedic O. Alterations of insulin-like growth factor 
binding protein 3 (IGFBP-3) glycosylation in patients 
with breast tumours. Clin Biochem 2010; 43(9): 725-31. 

29. Coverley JA, Baxter RC. Phosphorylation of insulin-
like growth factor binding proteins. Mol Cell 
Endocrinol 1997; 128(1-2): 1-5. 

30. Yamada PM, Lee KW. Perspectives in mammalian 
IGFBP-3 biology: local vs. systemic action. Am J 
Physiol Cell Physiol 2009; 296(5): C954-C976. 

31. Perks CM, Holly JM. Epigenetic regulation of insulin-
like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) in 
cancer. J Cell Commun Signal 2015; 9(2): 159-66. 

32. Helle SI, Geisler S, Aas T, Paulsen T, Holly JM, 
Lonning PE. Plasma insulin-like growth factor 
binding protein-3 proteolysis is increased in primary 
breast cancer. Br J Cancer 2001; 85(1): 74-7. 

33. Booth BA, Boes M, Bar RS. IGFBP-3 proteolysis by 
plasmin, thrombin, serum: Heparin binding, IGF 
binding, and structure of fragments. Am J Physiol 
1996; 271(3 Pt 1): E465-E470. 

34. Gigek CO, Leal MF, Lisboa LC, Silva PN, Chen ES, 
Lima EM, et al. Insulin-like growth factor binding 
protein-3 gene methylation and protein expression in 
gastric adenocarcinoma. Growth Horm IGF Res 
2010; 20(3): 234-8. 

35. Yu H, Rohan T. Role of the insulin-like growth factor 
family in cancer development and progression. J Natl 
Cancer Inst 2000; 92(18): 1472-89. 

36. Tripathi G, Salih DA, Drozd AC, Cosgrove RA, 
Cobb LJ, Pell JM. IGF-independent effects of insulin-
like growth factor binding protein-5 (IGFBP5) in 
vivo. FASEB J 2009; 23(8): 2616-26. 

37. Oh Y. IGF-independent regulation of breast cancer 
growth by IGF binding proteins. Breast Cancer Res 
Treat 1998; 47(3): 283-93. 

38. Vestey SB, Perks CM, Sen C, Calder CJ, Holly JM, 
Winters ZE. Immunohistochemical expression of 
insulin-like growth factor binding protein-3 in 
invasive breast cancers and ductal carcinoma in situ: 
implications for clinicopathology and patient 
outcome. Breast Cancer Res 2005; 7(1): R119-R129. 

39. Takaoka M, Kim SH, Okawa T, Michaylira CZ, 
Stairs DB, Johnstone CN, et al. IGFBP-3 regulates 
esophageal tumor growth through IGF-dependent and 
independent mechanisms. Cancer Biol Ther 2007; 
6(4): 534-40. 

40. Oh Y, Muller HL, Lamson G, Rosenfeld RG. Insulin-
like growth factor (IGF)-independent action of IGF-
binding protein-3 in Hs578T human breast cancer 
cells. Cell surface binding and growth inhibition. J 
Biol Chem 1993; 268(20): 14964-71. 

41. Lee KW, Liu B, Ma L, Li H, Bang P, Koeffler HP, et 
al. Cellular internalization of insulin-like growth 
factor binding protein-3: distinct endocytic pathways 
facilitate re-uptake and nuclear localization. J Biol 
Chem 2004; 279(1): 469-76. 

42. Micutkova L, Hermann M, Offterdinger M, Hess MW, 
Matscheski A, Pircher H, et al. Analysis of the cellular 
uptake and nuclear delivery of insulin-like growth 



 

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكارانانصاري  اميرIGFوابسته به  يرغ يستمدر س IGFBP3كنش برهم يبررس

 13961459سوم آذري/ هفته451ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

factor binding protein-3 in human osteosarcoma cells. 
Int J Cancer 2012; 130(7): 1544-57. 

43. Schedlich LJ, Le Page SL, Firth SM, Briggs LJ, Jans 
DA, Baxter RC. Nuclear import of insulin-like 
growth factor-binding protein-3 and -5 is mediated by 
the importin beta subunit. J Biol Chem 2000; 
275(31): 23462-70. 

44. Evans RM, Mangelsdorf DJ. Nuclear Receptors, 
RXR, and the Big Bang. Cell 2014; 157(1): 255-66. 

45. Wei LN. Retinoid receptors and their coregulators. 
Annu Rev Pharmacol Toxicol 2003; 43: 47-72. 

46. Lee KW, Ma L, Yan X, Liu B, Zhang XK, Cohen P. 
Rapid apoptosis induction by IGFBP-3 involves an 
insulin-like growth factor-independent 
nucleomitochondrial translocation of RXRalpha/Nur77. 
J Biol Chem 2005; 280(17): 16942-8. 

47. Liu B, Lee HY, Weinzimer SA, Powell DR, Clifford 
JL, Kurie JM, et al. Direct functional interactions 
between insulin-like growth factor-binding protein-3 
and retinoid X receptor-alpha regulate transcriptional 
signaling and apoptosis. J Biol Chem 2000; 275(43): 
33607-13. 

48. Tyagi S, Gupta P, Saini AS, Kaushal C, Sharma S. 
The peroxisome proliferator-activated receptor: A 
family of nuclear receptors role in various diseases. J 
Adv Pharm Technol Res 2011; 2(4): 236-40. 

49. Lefterova MI, Haakonsson AK, Lazar MA, Mandrup 
S. PPARgamma and the global map of adipogenesis 
and beyond. Trends Endocrinol Metab 2014; 25(6): 
293-302. 

50. Chan SS, Schedlich LJ, Twigg SM, Baxter RC. 
Inhibition of adipocyte differentiation by insulin-like 
growth factor-binding protein-3. Am J Physiol 
Endocrinol Metab 2009; 296(4): E654-E663. 

51. Pon CK, Firth SM, Baxter RC. Involvement of 
insulin-like growth factor binding protein-3 in 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma-
mediated inhibition of breast cancer cell growth. Mol 
Cell Endocrinol 2015; 399: 354-61. 

52. Kim SY, Kim MS, Lee MK, Kim JS, Yi HK, Nam 
SY, et al. PPARgamma induces growth inhibition and 
apoptosis through upregulation of insulin-like growth 
factor-binding protein-3 in gastric cancer cells. Braz J 
Med Biol Res 2015; 48(3): 226-33. 

53. Safe S, Kim K, Li X, Lee S. NR4A orphan receptors 
and cancer. Nucl Recept Signal 2011; 9: e002. 

54. Hsu HC, Zhou T, Mountz JD. Nur77 family of 
nuclear hormone receptors. Curr Drug Targets 
Inflamm Allergy 2004; 3(4): 413-23. 

55. To SK, Zeng JZ, Wong AS. Nur77: A potential 
therapeutic target in cancer. Expert Opin Ther 
Targets 2012; 16(6): 573-85. 

56. Lee KW, Cobb LJ, Paharkova-Vatchkova V, Liu B, 
Milbrandt J, Cohen P. Contribution of the orphan 
nuclear receptor Nur77 to the apoptotic action of 
IGFBP-3. Carcinogenesis 2007; 28(8): 1653-8. 

57. Agostini-Dreyer A, Jetzt AE, Stires H, Cohick WS. 
Endogenous IGFBP-3 mediates intrinsic apoptosis 
through modulation of Nur77 phosphorylation and 
nuclear export. Endocrinology 2015; 156(11): 4141-51. 

58. Fleet JC, DeSmet M, Johnson R, Li Y. Vitamin D 
and cancer: A review of molecular mechanisms. 
Biochem J 2012; 441(1): 61-76. 

59. Carlberg C, Campbell MJ. Vitamin D receptor 
signaling mechanisms: Integrated actions of a well-
defined transcription factor. Steroids 2013; 78(2): 
127-36. 

60. Haussler MR, Haussler CA, Bartik L, Whitfield GK, 
Hsieh JC, Slater S, et al. Vitamin D receptor: 
molecular signaling and actions of nutritional ligands 
in disease prevention. Nutr Rev 2008; 66(10 Suppl 
2): S98-112. 

61. Li J, Jin D, Fu S, Mei G, Zhou J, Lei L, et al. Insulin-
like growth factor binding protein-3 modulates 
osteoblast differentiation via interaction with vitamin 
D receptor. Biochem Biophys Res Commun 2013; 
436(4): 632-7. 

62. Malinen M, Ryynanen J, Heinaniemi M, Vaisanen S, 
Carlberg C. Cyclical regulation of the insulin-like 
growth factor binding protein 3 gene in response to 
1alpha,25-dihydroxyvitamin D3. Nucleic Acids Res 
2011; 39(2): 502-12. 

63. Kim JH, Choi DS, Lee OH, Oh SH, Lippman SM, 
Lee HY. Antiangiogenic antitumor activities of 
IGFBP-3 are mediated by IGF-independent 
suppression of Erk1/2 activation and Egr-1-mediated 
transcriptional events. Blood 2011; 118(9): 2622-31. 

64. Hague A, Manning AM, Hanlon KA, Huschtscha LI, 
Hart D, Paraskeva C. Sodium butyrate induces 
apoptosis in human colonic tumour cell lines in a p53-
independent pathway: implications for the possible role 
of dietary fibre in the prevention of large-bowel cancer. 
Int J Cancer 1993; 55(3): 498-505. 

65. Collard TJ, Guy M, Butt AJ, Perks CM, Holly JM, 
Paraskeva C, et al. Transcriptional upregulation of the 
insulin-like growth factor binding protein IGFBP-3 
by sodium butyrate increases IGF-independent 
apoptosis in human colonic adenoma-derived 
epithelial cells. Carcinogenesis 2003; 24(3): 393-401. 

66. Spagnoli A, Torello M, Nagalla SR, Horton WA, 
Pattee P, Hwa V, et al. Identification of STAT-1 as a 
molecular target of IGFBP-3 in the process of 
chondrogenesis. J Biol Chem 2002; 277(21): 18860-7. 

67. Shahjee HM, Kefas B, Bhattacharyya N, Radwan 
MK. Signal Transduction Pathways Mediated by 
Secreted and Non-secreted Forms of intact Insulin-
like Growth Factor Binding Protein-3 (IGFBP-3) and 
its 1-97 N-terminal Fragment in PC-3 Human 
Prostate Cancer Cells. J Cancer Ther 2013; 4(8). 

68. Bhattacharyya N, Pechhold K, Shahjee H, Zappala G, 
Elbi C, Raaka B, et al. Nonsecreted insulin-like 
growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) can 
induce apoptosis in human prostate cancer cells by 
IGF-independent mechanisms without being 
concentrated in the nucleus. J Biol Chem 2006; 
281(34): 24588-601. 

69. Natsuizaka M, Kinugasa H, Kagawa S, Whelan KA, 
Naganuma S, Subramanian H, et al. IGFBP3 
promotes esophageal cancer growth by suppressing 
oxidative stress in hypoxic tumor microenvironment. 
Am J Cancer Res 2014; 4(1): 29-41. 

70. Hoesel B, Schmid JA. The complexity of NF-kappaB 
signaling in inflammation and cancer. Mol Cancer 
2013; 12: 86. 

71. Han J, Jogie-Brahim S, Harada A, Oh Y. Insulin-like 
growth factor-binding protein-3 suppresses tumor 



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكاران انصاري اميرIGFوابسته به  يرغ يستمدر س IGFBP3كنش برهم يبررس

 1396 سوم آذري هفته /451ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1460 

growth via activation of caspase-dependent apoptosis 
and cross-talk with NF-kappaB signaling. Cancer Lett 
2011; 307(2): 200-10. 

72. Naspi A, Panasiti V, Abbate F, Roberti V, Devirgiliis 
V, Curzio M, et al. Insulin-like-growth-factor-
binding-protein-3 (IGFBP-3) contrasts melanoma 
progression in vitro and in vivo. PLoS One 2014; 
9(6): e98641. 

73. El-Deiry WS. The role of p53 in chemosensitivity 
and radiosensitivity. Oncogene 2003; 22(47):  
7486-95. 

74. Bieging KT, Mello SS, Attardi LD. Unravelling 
mechanisms of p53-mediated tumour suppression. 
Nat Rev Cancer 2014; 14(5): 359-70. 

75. Rajah R, Valentinis B, Cohen P. Insulin-like growth 
factor (IGF)-binding protein-3 induces apoptosis and 
mediates the effects of transforming growth factor-
beta1 on programmed cell death through a p53- and 
IGF-independent mechanism. J Biol Chem 1997; 
272(18): 12181-8. 

76. Leal SM, Huang SS, Huang JS. Interactions of high 
affinity insulin-like growth factor-binding proteins 
with the type V transforming growth factor-beta 
receptor in mink lung epithelial cells. J Biol Chem 
1999; 274(10): 6711-7. 

77. Massague J. TGFbeta signalling in context. Nat Rev 
Mol Cell Biol 2012; 13(10): 616-30. 

78. Fanayan S, Firth SM, Butt AJ, Baxter RC. Growth 
inhibition by insulin-like growth factor-binding 
protein-3 in T47D breast cancer cells requires 
transforming growth factor-beta (TGF-beta ) and the 
type II TGF-beta receptor. J Biol Chem 2000; 
275(50): 39146-51. 

79. Lillis AP, Van Duyn LB, Murphy-Ullrich JE, 
Strickland DK. LDL receptor-related protein 1: unique 
tissue-specific functions revealed by selective gene 
knockout studies. Physiol Rev 2008; 88(3): 887-918. 

80. Huang SS, Ling TY, Tseng WF, Huang YH, Tang 
FM, Leal SM, et al. Cellular growth inhibition by 
IGFBP-3 and TGF-beta1 requires LRP-1. FASEB J 
2003; 17(14): 2068-81. 

81. Pampusch MS, Kamanga-Sollo E, Hathaway MR, 
White ME, Dayton WR. Low-density lipoprotein-
related receptor protein 1 (LRP-1) is not required for 
insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP-
3) to suppress L6 myogenic cell proliferation. 

Domest Anim Endocrinol 2011; 40(4): 197-204. 
82. Grkovic S, O'Reilly VC, Han S, Hong M, Baxter RC, 

Firth SM. IGFBP-3 binds GRP78, stimulates 
autophagy and promotes the survival of breast cancer 
cells exposed to adverse microenvironments. 
Oncogene 2013; 32(19): 2412-20. 

83. Lomax ME, Folkes LK, O'Neill P. Biological 
consequences of radiation-induced DNA damage: 
relevance to radiotherapy. Clin Oncol (R Coll Radiol) 
2013; 25(10): 578-85. 

84. Rastogi RP, Richa, Kumar A, Tyagi MB, Sinha RP. 
Molecular mechanisms of ultraviolet radiation-
induced DNA damage and repair. J Nucleic Acids 
2010; 2010: 592980. 

85. Achary MP, Jaggernauth W, Gross E, Alfieri A, Klinger 
HP, Vikram B. Cell lines from the same cervical 
carcinoma but with different radiosensitivities exhibit 
different cDNA microarray patterns of gene expression. 
Cytogenet Cell Genet 2000; 91(1-4): 39-43. 

86. Zhao L, He LR, Xi M, Cai MY, Shen JX, Li QQ, et 
al. Nimotuzumab promotes radiosensitivity of EGFR-
overexpression esophageal squamous cell carcinoma 
cells by upregulating IGFBP-3. J Transl Med 2012; 
10: 249. 

87. Lin MZ, Marzec KA, Martin JL, Baxter RC. The role 
of insulin-like growth factor binding protein-3 in the 
breast cancer cell response to DNA-damaging agents. 
Oncogene 2014; 33(1): 85-96. 

88. Ingermann AR, Yang YF, Han J, Mikami A, Garza 
AE, Mohanraj L, et al. Identification of a novel cell 
death receptor mediating IGFBP-3-induced anti-
tumor effects in breast and prostate cancer. J Biol 
Chem 2010; 285(39): 30233-46. 

89. Kashyap MK. Role of insulin-like growth factor-
binding proteins in the pathophysiology and 
tumorigenesis of gastroesophageal cancers. Tumour 
Biol 2015; 36(11): 8247-57. 

90. D'Addio F, La RS, Maestroni A, Jung P, Orsenigo E, 
Ben NM, et al. Circulating IGF-I and IGFBP3 Levels 
Control Human Colonic Stem Cell Function and Are 
Disrupted in Diabetic Enteropathy. Cell Stem Cell 
2015; 17(4): 486-98. 

91. Cheng CW, Yilmaz OH. IGFBP3 and T1D: 
Systemic Factors in Colonic Stem Cell Function 
and Diabetic Enteropathy. Cell Stem Cell 2015; 
17(4): 379-80. 



  

 
1- MSc Student, Department of Medical Biochemistry, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran 
2- PhD Student, Department of Medical Biochemistry, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran 
3- Associate Professor, Department of Medical Biochemistry, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences AND Bioinformatics 
Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
Corresponding Author: Mohammad Reza Mofid, Email: mofid@pharm.mui.ac.ir 
 

 

www.mui.ac.ir  

 13961461وم آذرسي/ هفته451ي/ شماره35سال–مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Received: 25.09.2017
 

Vol. 35, No. 451, 3rd Week, December 2017 Accepted: 03.11.2017 
 

 
The Interaction of Insulin-Like Growth Factor Binding Protein 3 (IGFBP-3) in 

Insulin-Like Growth Factor (IGF)-Independent System 
 

Amir Ansari1, Ali Gheysarzadeh2, Mohammad Reza Mofid3 
 
Abstract 
Insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) is the most abundant IGFBP in circulation, interacts with 
high affinity to IGFs altering their function. Emerging evidence has indicated that IGFBP3 mostly involved in 
human disease such as diabetes, Alzheimer's disease, and cancer. It has been determined that IGFBP3 expression 
is decreased in various cancer cell lines by promoter methylation and proteases digestion. Therefore, 
bioavailable form of IGF-I increases in circulation promoting the tumorigenesis and progression of cancer. 
IGFBP3 function in cancer suppressing can be divided in two ways: IGF-dependent, and IGF-independent 
action. Recently it has been shown that IGFBP3 has vital roles independent of IGFs. Despite decades of 
unremitting research, this function of IGFBP-3 has not been clarified. However, it has been suggested that 
IGFBP3 independently can bind to its receptors in the nucleus including retinoid receptors (RXRs) peroxisome 
proliferator activated receptors (PPARγ), Nur77 vitamin D response (VDR), and/or cell surface receptors such as 
transmembrane protein 219 (TMEM219), low-density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP-1), and 
epidermal growth factor receptor (EGFR) inducing apoptosis. In this review, we described further mechanisms 
of IGF-independent action of IGFBP3. 
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