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درژنمطالعه  I-IGFژن: ديابتيرتينوپاتي كانديدا
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 چكيده

,� �IGF-I+""��* '() '�&�:همقدم��� -��."
 /!"& �� �0�*��1 �� � 2$�� 3�45���"0� 6�)' 2��	7�3�����58.4 

�
 2$�� � ��� ()' 2$�� �� � �.$��7(Bioavailability) �9� �����7 :�� ��
�
�� �&.<" ���� /
 /��� �
 ,=>& -�$

� �?����.0 *��"@IGF-I� ��7�
 A"&�� -�$�!���7 �� �
2�� (Regeneration) ���� ,B� -�$ C��' �$�2�� ()' �:�� 

D���4 � *E8�F� ���G� �� � ��
 �' /!"& ���&�H��I&�&���J .�� ����& -�$ *��H� ��� /� /��� :�� �'��
 ,K�

 ,
��� /
 8�=& ����."
 �	� �� ��
��� �����!"�� /L��4 ��
 3�4 �� � ��
 M�� N��&*��""+� �
 O=��& �4�� /
 �����

 �P ���.�F�'IGF-I �L�0 /Q��)& ��9�
 ����� �& M�L�& :�� /
 ��
 :"� I� -��
 .

����7�� �� �RB":ها روش �L�0 S<�� �P A "7��& ��� �� /
 T�
�& -�$IGF-I,"QU�& �� -�$*C/TVWV–�C/T*YZW[–

�	� ��\]W���"�����
 ��."
 ^N� M�� ,
��� /
 8�=& -�RHU )YV` � �����!"�� �
 �H� YYV�
 �H� ������!"�� �(� ���H�'� �


 b�� ARMS-PCR ,7�J ���U �'��
 ���& .

����7��:اه يافته c���<���$�d"���P ,"Q.� �� :"
 -��&� �e� � �� -����!Q& *��H� A "7��& ��� �� :�� /
 T�
�& -�$

��."
��
��� �� �
���R7 �� ���� /
 /��� ���� ��G� �����!"�� )Z`/Z.(P≥


�� �/:گيري نتيجه 2R� /
 /��� �
IGF-I �� -P����	"7������� D���4 �-��."
 g,
����h�� /
��
��� �����!"�� �

/�7�� �& -�$ C�� /�$� �� �
 ,'� :�.&���R7 ��9 /Q��)& -�$ A "7��& ��� ����.4 ,�E����.� �!Q& /
 /��?*��"@

 /e08& <
�U�"i :��A "7��& ��� �� �P � -����
 /I � ��	"& �
 IGF-I �,��K� �� :""Q� ,e�i�&�' /-� /j"�=9

 :"k����IGF-I ,'�.�& S"RB� :�� �l�� 3�"� /
 ���9� ����� ��&��4 �P �
 ��84 /� �9�
IGF-I�2R� ��B& :�� ����.4 ��

�����./Q��)& �=��U �� �L�0 /"L�7 ��m& c&�� A� "' -�$�"+�& �l�� /�IGF-I /"1�� <
�U ����J <&�9 	"� �� �& �e� /


�'�.

��"N:يكليدگان واژP �A "7��& ��� ���
��� �����!"���IGF-1 

�^��i *�R"RB� 	��&���� 	��A "��
��& �����K� ��9	� 3��4 ��lG��� 

�^-P���"
 3��4 ���G������ n!& ��lG��� ���� �l�� 

�^�� n!& C���� ���'��."
 � ,
��� 	��&���� �l�� 

%^���"� ��& ��"� ���o�m�� g�� �����&� 

*./0/:������ ��	
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���1�2 
 3��� .�45) : �6	7��8�� ����/4 .)�59�)�.:��� ... ��

 مقدمه
2R� ,F�!9 �� ��:���"!
 :"�� �� ��pR� � �. "�J�q"$ 

��
��� �����!"�� 	�P�����"�� �� <=U ��U A"� � 2"
 �� �

/L��4 :�� ,7� o� ��$�G& �

/g�����H�� C�=��

	"7�q"$�/L��4 :�� �� <"F� <&��4 /� �!�7���� ��RRB& 

�� :�� /
 ���B& ���& -�l�� <&�4 N� <U��0 � ���=�

�& �!��7� 2R� ��"& :�� �� 	"� �!�]Y[./t��� �
 �$�Q


�9� ��&��$ /"L�7]\[��� �9� ��&��$ -��B& 2R�

 ,
��� �U��4 D���4 ��m���h�� /
 ���
��� �����!"�� 

����J 6�)& .��Q�& *��$�G& �
 /#�J� /"L�7 :�� 

9� ��&��$ 2��	7� ��n.$ -�l�� b��J �� ���� 

,7�G"� *���& /
 2��	7� :�� ���G� � ��
��� ����."


 uU�� �� � ,7� � ���"��
��& C��!� ,"QL� �� C8�F�

 � �&���	"7�q"$ /��=�� �� ��
��� �����!"�� ,7�G"� ��

 �	� �� -� /"�=9 ��"'�	��E��'���k� ���R7 ��FE�


�� ��."
 �p���� ��!�� /Q��)& N� �v �� ��
 �lYZ/��' 

"�� ��m,9�� /"Yttrium – 90"�i �� :�� 	"7�q"$ �

����."
]V[���
 ���I.$w/$� �!# � o� �&� �,F�!9 �
 

IGFs� ��.4 /� /��� :�� /
 ���
 �� �?N"��
��� *��"@

 O'�� �9� ��&��$ :��<&��4 ��h�� /
IGF-I C�.4� 

�& pR� ���� /��e� /
 �� ��F -�� � 681� ����J ��

IGF-I��� .,
��� -��."
 /!"& �� �9� ��&��$ 2��	7�

 2$�� ,�4 /
 cU�� ��IGF-I �� xy0 /m"�� �� �

� u"Qz�?-��K& *��"@IGF-I�$ (9�� -�� �
 ���&

��B& C8�F� � �9�IGF-GH �& {� �$� .��.4 <�4 �

 ()' 2$�� ��IGF-I ,
��� -��."
 �� )�� /m"�� �� ��

&��$ (9�� 2��	7��9� ��(� �� C����� ()' 2$�� ��:"

����� � 2"
 (9�� �IGF-BP1�& �=� O'�� �9�
 .

��pR� /��e� S
�)&IGF-I �����G"� � g��� 2$�� �

�� � �.$��7 ��IGF-I 2��	7� *���& /
 /� �&�' 

:'��& |�H�� ��
��� ����."
 �� ��7���Q)R& N� �� 

�& }��& � /� ���J?��e7�B& *��"@�.0 ����IGF-I �
 

/"�� -�� AG# ��$ � � �$���� �9�
 �7���� �$ ��
 /!"& �

3���� :�� �� /L��4 �$���J A$��7]][.-��Q�& *�Q��)&

 
1- Circulatory GH 
2- Aging 

 �� : & ����."
 �� �� ,
��� D���4 M�U� 2��	7� /� A$

���.� b��	J ����/� ����� 3�KH& :�� /
 ���9� �4�� /


D���4 M�U��� /m"�� ?*��"@ � ,
��� -��."
 <
�R�&

 �&�.4 *��""+�/
 T�
�& :' 2��	7� ),"7�~ 2$��

 N�P����	"7 -�$ (�!9�
 �& ��B� � <R� & 5�4�� /�

,=U��& �& <.4 ��"��
��& -�$ �F�9 � �!"��
 -�$ �!!� 

]��`[.

�����'��.4 2$�� �� �v /� -�IGF-I���
 <"K ���

� �� �� �� ��7�
 -�$ }"'� ���G�����/� ��
 2R� /
 -�

�&�
 /� ���JIGF-I��7�
 A"&�� �!���7 �� ��
 �2��%

���� ��� ,B� -�$ C��' .��G"
 }���& /
 ��
��� ����."


/
 �Q"=v ���7� � ,0��� ��7�
 -�$��& 8�=& /� ���9

�& /
 T�
�& *��""+� /�.� � -��Q�& <�E� /
 �� �� ����

"�G� �C��"
��' �" & *E�pB& <AGE �Shear stress 

��� ,= � ]�[.���� /� �� �� ����7�
 A"&�� ������& 

�QL�& 2��	7� N� �!&�"� -��Q�&IGF-I /"0�� �� 

,'� ���� }"'� ]W[��� ��	"& 2$�� �IGF-I�& �����

 -�"J <�9 � c��& :���� �2!��� A"&�� /
 T�
�& -�$

"� � ��G��� /!"& � ��9 ,7�
 A$��7 �� /"��� }"'� ,7�G

��' ]][.�?2R� �
 /��e� :�� /� -� �h�� �"� � ��&���

8�
� � :' 2��	7� -��&-,
��� /
 *�& ��E�v ������ 

-��."
 ��pF �� ���9 ��	
 |��4 -�$�/"��� <
�U 

� :�� /� ���0 �� ��9�
?|��4 -�$ -��."
 ���& �� �"�

N#������� 6�v -�� ���!# �][[.

A� "'IGF �	�� � -<&��9 /�� ������J <"�G� -��Q�& 

IGF-I �IGF-II �� � N�� M�� -�$ ����"J �(IGFR1,2) 

IGF ����9 <p�& -�$ :"k���� ��FE�
 �IGF /�� ,�'� 

��!�������� ���K�� � M�(IGFBP1-6)����� ����9 �����'�!9 .

����.4 2��I
)5���=��R�[[(%IGF-Ib����J �� �O��'�� 

�& -�$ :"k�����& <.0 ����9 <p ����0 �� ��K!� � ��9

Y^`/Z� �1�� IGF-I ��� *���1 /
 b��J �� (Free 

IGF-I)�& <.0 ���J.�� �� ��.$��7 ��	"& �IGF-I  ��

3- Tissue repair 
4- Regeneration 
5- Tissue wounding 
6- Long-term diabetes 
7- Macrovascular 
8- Microvascular 
9- Bioavailability 
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����� ����	 
 ���� ���� .���� ������
� ��)��� �(��

O�'�� u���I& �� �IGFBPs ���� 	�"� �k��K�� -��$�

(IGFBP-Proteases) ��& A"�e!� ����J]YZ[.-���=� ��"���

IGF-I � ��&��$ O'�� ��.4 ��)
 A"�e!� :"�� ��� � �9

�& ���J .A"�e!� �� ��.K& 2�R� :"�!n.$ ��9� ��&��$

 ��	"&IGF-BP3���� ]YY.[

�&�' ()'IGF-I 5E�.Q& ,
��� �� ��K!� /�� G���	7� �� �

/��
 ��$� �.� ��G� -��Q�& ����& �� :��� 2$��� <�&�4 

���& ��$�G��& ,��=U��& /��!"& �� /��� ����9 }��'�!&�� -���$

��"��
��&�2$��� :�� ���
 ��� /�  ,�'� ]Y\[.:"�!# ��

 ��	��"& 2$���� �)�����9IGF-I mRNA -���=� 	��"� ��

 ,'� ��9 ��$�G& �
�m� *�Q��)&]YV.[.��	"&IGF-I ��� 

,7�
 ()' �� ��� ()' 2$�� /)'��
 A$ 	"� �$IGF-I �

��	"& 2��	7� A$IGF-BP1 ���yJ �& ��pR� /
 ��]Y][.


��� -��."
 �� 
 �� � AG# O"B& �� �&� ,2��	7� N� �


 :�� ��	"& �� <�&�4 A"� �$ /����& .�.� ��� :"�
 /�)
��

 j"�=�9/�Q�L�& ���"��� ��
 -�IGF-I)�����.$ /�
IGF-II �

IGF-BPS ( *��& � 	�P��h�� 	"� ����9 6��)& 2"�� ��$

,'� .���!!� c���U � ��Q)U /��7�� ���!� ��� C�0 :�� �
 -�

2�R� ��� ��&�"� ,'�
IGF-I I& M����� ���m�� �� �� u���

 ��
��� �����!"��)PDR �BDR ( �&�4 ���!4 /
�-����L 

:���"!
 ��$� ��G� ./�=�� 2��	�7�IGF-I ������ O"�B& �� 

���.$ ��"QL� �$ /��
 �, "� ,
��� /
 ��I& � �pB!&

 /j"�=9 �.� �� �
 �& -� /��9�� ����� �� 2��	�7� :�� �����

�9�
 .c�=!& � <��4 ��p�F ��IGF-I �� /��7�� 2��	�7� 

-��'��� ��� ��"��� 2��	�7� ��# -����& �/j"�=9IGF-I 

����� |���4 ����� C�Q7 -�$�Gi /�"'�
)Active Neo-

vascularized membranes(c
����!& O���'�� ,���G���& �

N".� "'IGF-I /��	m� 2$��� 	"� �IGF-I)�� 5����.4

 ������.4 ���@�IGF-BPS (�������J ����� ����� ]Y`[.*��"@?���

 N"�����.�IGF-I �
 C��' -�� /j"�=�9 C�"������� -��$ -�

�����'�� A���$ �� ��������7 :����� ��R�����
 2���R� ������& �

,'� ��"'�	��E��'���k� .����� :�� �v ���C���' -��$

 /�E � C�"������ ��!Q� ������� ���H0 /�
 /j"�=9 S".4 -�$

 *����K& ������� �� ����� |���4 ��m�� ������� /� ����

�& �!��.�]Y�[.IGF-I N�� /�#�J� -���
 u"Q�L �P���"& 

����� �4� �& O����9 �� ��&� �,�'� /j"�=�9 �U��4 ,7�


 N�"�P��h�� <�&��4 ���' �@� A"e!� �� � ,��R�–���n.$ 

-VEGF ��"���H"���� �����!"�� �� 58>& ��)PDR ( �
��I


,'���� .�/!"& :�� ��IGF-I N�� *��p�
 /���� � 2"
 

2"� <&�4 ���!Q
 ��!� <.4 <R� & <&�4 ����
��� ,��.0 

�& }��& �� �9� <&��4 ���' *��"@?� ,��R� ���J]Y�.[

� ���@��� -�$ /!"& ,��F� /
 /��� �
 ���m�� �� ���"��P

 ��
��� �����!"��]\Z^YW[��� ���&� ���& /"L�7 /�Q��)&

�L�0 �= � A"e!� �� � ,��F� ���Q�'� /,�&��R& ���"��P

 /
�!"�� ���� /�m"�� �� ��
���� ��"@?�� **���""+� � ��9�� 

�P ���.�F�'IGF-I ,'� ���
 ./"L�7 :�� N�� }���U ��

 /Q��)&$��.$�����U �'��
 ���&,7�J.:��� �� &/�Q��)

 �"@?� ��	"& �� ���� A �"7��& �PIGF-I -��$ ,�"QU�& �� 

*C/TVWV–�C/T*YZW[–�
� ��m�� -����
 /L��4

 �
 8��=& ����."
 �	� �� ��
��� �����!"��/T1DM  �
����� 

�J����� .<&���9 /��Q��)& �����& ,��"Q.��%�����."
 ���H� 

�����"�����
^�����
 -���RHU /���YV`���H� /��
 8���=& ���K�� 

�����!"��(DR+)�YYV �H� ��K�� ��
�������!"�� �(DR−)

��� ���
.:""Q� � 	"���� ,K� <��� d�"���P ����7� b�� �

ARMS-PCR ���H�'� �9.

ها روش
ن بيمارا– الف

�� n!& ,
��� 	��&3�R& �� ��1� ����� � c��&/t��� 

*�&�F ��9	� ���."
 /
 ��9��K
 �� ��
��� ����0 

���� �l�� ��G� ��i C�.9 �"� ���& ����."
 :"&�� ,K�

����J ��I��� /Q��)& .M�.m& �� ���Q�\]W�H� �
"����.

/
 8�=& T1DM /�� ������ -���� /R
�'� �!� & ��9	

� ����
 �� c)R&��&�3�m��/Q��)&�<U��0 `� C�' 

�� � M��9 �K�� ,
��� -��."
 �"IG� ��9 -�q' ���
 

��I��� �7��p� *��p
 /Q��)& ���� ����9 .����."
 /"��

����"�����
 ��h� ^� -�RHU �U�7 -����G��F /)
�� �


����
 �l����.

/
 /��� �
 ��&� <.4 /
 *�!��Q& ��z0 } 0 �3�4 ��

��z0 ��
��� �����!"�������."
 �U�7 ���J �� �� /


 
1- Progression factor 
2- Association Study 
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���1�2 
 3��� .�45) : �6	7��8�� ����/4 .)�59�)�.:��� ... ��

�����!"��(DR−))YYV�H� (�-���� �����!"�� (DR+)

)YV`�H� (���9 A" R� .

�"IG���
��� �����!"�� -��
 /� �9 ��B� -���7�

� �� ����& :�� � ��� <U��0�����
 �� :�!� � 2"
Dot �� 

Blot# N� �� AGT�
�& �$��9 �,I' �� 3�� -���	J� �

��&�� /R
�' ��FE�
 � ���������& ����� |��4 <"�G� /


�	"� �
 .-�$ ,"Q.� ���7� ������."
 � �$�9 /
/Q��)& 

��L�0C������ �"�?� � o� O'�� /v�
�& |8F� /�".�

 �� n!& C���� ���'��."
 ��9	�)Royal Infirmary ( ���

,��K� yF� ,��L�����7� /"�� �,7�J *��1 .

 مورفيك ژنوتيپ پلي/آلل تعيين نوع–ب

� o� ���0 /"K�cc`��F -���� ����7� /�Q��)& ���& �

� �"H' -�$ C�=�JDNA ���I��'� �����J .M��� :"�"Q�

<��/d"���P �
 T�=��� �� ���7� ���'��
 ���& A "7��& ���


//�"'� b�� ARMS-PCR �J 3�m��,7.�0��v � o�

 x�$ � C��!� *�Q)U -��
 �1�p�F� -�$�.����^�Q)U/

�����"m� � ����1�F DNA /���� ����������
�� ,���"QU�&

��� N"7��& �e� ���& �9�
 �&^�">�� �*��1 �K���J,7

�3�m���' ��'��
 ��
 / ���R& �� ���&� ,�'�
 ���p��

 C�pB&PCR ����J� CP -���
 M��<�� /d�"���P ����7� 

�J ��������J :""Q� ��."
 � �$�9 -�$ .-��$�.���� �����

 ��9 �0��v)���� ��$ -���
 �1�p�F� A �"7��& (	�"� �

/�Q)U /�� C��!� �.���� ����� ���� ��"i -� �P � N�"7��&

 ��� �� �9� ��&��$)HGH ( ��9 ��I��� ��
 ���C����

Y��9 ���� ��G� ,'�.

;
�<=%>��� ��  .?��@ >2������ .	�5).�� AB�'�5�>2 �8IGF-I>2 ��6C5� �� *C/TDED–
C/T*=HEI–
������ 

;�:94 

Internal control primers (Human Growth Hormone) C�pB& ����� 
PCR  

HGH1 5’- GCCTTCCCAACCATTCCCTTA-3’ 
HGH2 5’- CAAGGATTTCTGTTGTGTTTC-3’ 

%�� bp 

Gene specific primers 
IGF-I 

(-383*C/T) 
Generic primer 

Primer C (anti-sense) 
Primer T (anti-sense) 

5’-GTGACAGGCAGCCTAGTAGA-
3’ 

5’-TCCCAGTTGCCAAGTGAGG-3’ 
5’-GTCCCAGTTGCCAAGTGAGA-

3’ 

189 bp 

IGF-I 
(-1089*C/T) 

Generic primer 
Primer C (sense) 
Primer T (sense) 

5’-CACTTGCCTTTGCCATTGAG-3’ 
5’-AGTCCCCTGAGAGTCATGC-3’ 

5’-CAGTCCCCTGAGAGTCATGT-3’ 
244 bp 

;
�<$%./�
��' J�35) K�)5/8/L	M .�� AB�'�5� �8 IGF-I��6C5� �� *C/TDED–�������� T1DM P)(.)�59�)� �

)DR+ (.)�59�)� �
�� 
)DR−(

IGF-I 
-383*C/T 

 بيماران
n (%) 

DR+

n (%) 
DR−

n (%) 
†ژنوتيپ

CC 
 )Z/[Z(\\V  )�/W[(Y\Y  )�/��(���  

CT )\/[(\V)[/W(Y\)�/[(YY
TT )W/Z(\)`/Y(\)Z/Z(Z

†آلل

C)�/[](]�[  )Z/[](\`]  )Z/[`(\Y`  

T)]/`(\�)Z/�(Y�)Z/`(YY

*/Q��)& M�� Association study ��
 .†���J / ��R& ��DR+ �DR- ����R& P�!Q& ��=� ���)Z`/ZP>.(

����."
 ���Q�DR+:YV`�H� ����."
 ���Q�DR-:YYV�H� 
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����� ����	 
 ���� ���� .���� ������
� ��)��� �(�N

;
�<�%./�
��' J�35) K�)5/8/L	M .�� AB�'�5� �8 IGF-I ��6C5� �� C/T*=HEI–�������� T1DM P)(.)�59�)� �

)DR+ (.)�59�)� �
�� 
)DR−(

IGF-I 
-1089*C/T 

 بيماران
n (%) 

DR+

n (%) 
DR−

n (%) 

†ژنوتيپ

CC 

)�/�(�� )%/%(�)\/�(�

CT )%�(��)�/��(%�)�/%%(��

TT )��(���  )�/��(��)�/%�(��

†آلل

C)��(���  )�/��(��)�/��(�%

T)��(���  )%/��(���  )�/��(���  
*/Q��)& M�� Association study ��
 .†���J / ��R& ��DR+ �DR- ����R& P�!Q& ��=� ���)Z`/ZP>.(

����."
 ���Q�DR+:YV`�H� ����."
 ���Q�DR-:YYV�H� 

 بررسي هاي آماري-پ

c��� ��B� �'��
 ,K�<�� d�"���P � ��$ u���I& -��$ 

,= �� � ���."
 � �$�9 ���J�� :"
 -��$(Odds Ratio), 

OR �F�9 �(CI) [`%����J ���H�'�.

-�$ ��&� Chi Square  �Fisher Exact �2m!' ,K

������J ��I��� ���
 ��� �!Q& .� /&���
 �
 -��&� *�"�.4

 ��	7� 3��)2����� YY,`(,7�J *��1 .

ها يافته
/�
 /���� �
 �������7 c���� <��� /d�"���P � /��1�0 ��

��� A �"7��& �PIGF-I -��$ ,�"QU�& �� *C/TVWV–�

C/T*YZW[–�!Q& *��H� �� -���&� �e� � -��� / ���R&

 :"
 ,"Q.� �� �'��
 ���& �!Q� ���."
 � ��U�7 ��
���� ��

���!"�� �������$�G�& <�
�U����=� )Z`/ZP≥()����C��

��(.

 بحث
�L�0 /Q��)& �� :"
 /)
�� �'��
 /
 ��
 :"��� -��
 /�

�P ���.�F�' *��""+�IGF-I g���� D���4 � ��� �

,
��� N� M���&������:"
 �pIG& �$��.$��

��� A "7��& ����&��� /"0�� �PIGF-I �����!"�� ���� �

�� ��
���
��$�G& N� M�� ,
��� -��."����l� .:��

,'� �" H� <
�U /=!� �!# � ��$�G& .�& C�� ,9���


 :�� ��F /# /� �9�
 /��� :�� �������� A "7��& /# � �$ 

��� A "7��& /� /�� .$ -�$ �P �� �P :�� � -�l�� -�$ 

5���"0� �!���� �&�!9�
 �l�'�"� -���� �� :�� �
 �,"�
�U 

/� ��
-��!Q� �P C�pB& ��"
 ()' C��!� � A"e!� �� 

:""����IGF-I������ �� .

�J� /� ,'� �� 3�� ,"QL�<=U ���& x8F �
��
 �� �!


 :�� /� A���yl
 ����� A "7��& � �$ � ,"QU�& ��!#

�!� $ �����F�
 -�@�& ������ :u��(:�� /!&�� �� �""+�

 �e� � �,'� �� ���.�F�' 2���� /
 /� 
�� /� �P ��"


����� /# �� -��&� � �.��!Q& ��� �,'��(�� ���

� ��
 � -�����F�
 *��1�l-��&� ���Q
� �� 

*��""+� :�� A$ N�P���"
 ������ ,".$� /�!�� /
 /��� �


 C�Q7 2I
IGF-I��9 �"��� �� ��� 2I
 �m�� � � ,'�

j.� ()' /�,B� ��F /
�� /
 �� �@� ��	"& � 2I
 :�� �

A� "'�l�� -�z4� C��!� IGF-I /�.� �IGFBPs �

IGFRs,'� ���F /� *��""+� :�� ���K� �"@�� :".I� 

�"@�� ,B� � O���9 	�� �� ����& ���"."9�"
 -�$�����7

O"B&�/v�
�& ,'��, "� ���'� �&� .

�(:�� ��� ��FE�
 ���Q
� �� � �!"��
 ()' �� M�L�& 

�8� d"��!7 N� -�p!4 ����� �& ��
��� �����!"�� 8>&

 ��9�
 �� ��m�� 3�4 �� ��m�� �0 �� ��!!� :""Q� � ��yJ�@�

 N� /�!�� -��
���9 �!# �P ���.�F�' �@� ���� ��0

-����.4 *��$�e� �& �� �� ��F N"q"��!7 *��"@�� �����


 
1- Microenvironment 
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���1�2 
 3��� .�45) : �6	7��8�� ����/4 .)�59�)�.:��� ... #*

2"� /
 �!"��
��=
���" 
 ��l��� /v�
�& �P C�pB& ���
 

�� ��!!� ��m�� <�4 � <&��4 ��"& �� �� -� /� ��


 d"��!7)�m!�� ��DR  (�9�
 ���� .,K� :�� � /# �J�

IGF-I,'� �h�� ��"QU�& -���� �� �"J��7 �" H� ��� 

-��
 -�0�� :""=� �����!"�� ����� �� �� /�F��& ��B�

 ��
���� g��'� �� *��1 *�Q��)& ����� � �9�
 �.

�!� "� c.� <
�U -�0 �� /!"& :�� �� /�7�J .� ���

:�� }=' /� -����&x8�F� ��9 ������R� & -�$ 2R� 

�QL�& � ���.'8� 6�)' /
 /� ,'�IGF-I /!"& �� 

���J �&�
 ,
��� -��."
 .�����.'8� ,e�i /� ���0

 ,7�G"� *���& /
 �9� �����7 :�� � N"��
��& *E8�F�

 � �� � � �
�� �& 2$�� �. "�J�q"$ }'�!&�� C��!�

����.0 ��@� � �� ��
 u��I& -�$ C��'����"0 ��F��

�!� �& 3��B&��QL�& *��p
 � AG# /"�=9 ()' �� 

��	"&�
�� �& -�"l.G# 2��	7� ���& :�� (9��]][.��

�'� �� ��	"& �� ���9 ��pR� 8>& /� �)���9 :�� g�

�����7 �i� ��1� <�4 � ��� �=p4 -�$ C��' -��
 �

�9�
 �& ��
��� �������� ,7�G"�]\Y[�� 2"
 2��	7� 

/"�=9 ()' �� �� �0 ��m�� -�$ /!"& � ��� ���!4 /
�

���G����.� �& <.4 ��
��� �����!"�� ��!!� .2R� :".$

 :��=�& � /��J��IGF-I<F�� � N".� "' 6�)' �� 

�.G#����� ��m�� �!"��
 *��$�G& �" H� �� �� ���&�K
� 

��
 ./Q��)& ��DCCT ��
� ,
��� �"�� ��&�� C��!�

}'�!& ��F �!U ���& ���� �v �� /� �9 ��$�G&Y\^�

��&�� M��9 3�l!$ � ��&��"' ����."
 � -�1�� �� 

��"J �& ��I
 -��G"
 *�9 �����!"�� ,7�G"�(Early 

Worsening).��&�� /&��� �
 � ��
 ��yJ ,"QL� :�� /�=�� 

:"
 ��&,7�]\\[.�
 �!Q� �)���9 :"!# �� ��=K
 O���9

��"��
��&��&�' ()' IGF-I)������ /m"�� �� 5���.4

-�=� ��K
 (5E�.Q& �& 2��	7� 
���]\V[-� /�7�� w�& /�

����� ���J ��$�G& DCCT���.� /"��� �� .��$�G& :�� /�

� /
����Bush Fire ,'� x��Q&�/� ,'� *��1 :��
 

��
��� �����!"��)�h�� /
�� �"���H"���� C��9� (�Ai�"�4 

C�.4�,=U��& S"U� -�$ ��F �!U ��K
 A"e!� � ���-��
 �K!� 

1- Protective 
2- Pro-survival 

�����$�����& ��F /
 -��G"
 *j�9 ��"J .���0 �� :��

/� ,'���e��� S
�)& �!"k���� *j�9 � A�84 � -��

 N"��&��q.' �������� ���� :".$ �v�& u"HI� �!
�� 

]\][.����� Bush Fire ���9 �
 ,�E� � /)
�� ���� 

,e�i :"
 A"R� & }'�!� �����-�IGF-I ��&�' ��	"& 

������ C�0 ����� �����!"�� ���7� �	� �� �='�!� :"!# /�

/j"�=9 ���F �' ,"&�.� �H0 ,�4 /
 A��' -�)BRB(�

�' :�� -��y��� ��H������ ���� .�y�,e�i 2��	7� ����� 

-� IGF-I ���
��� ��."
 N� �� /
 /��� �
 �&�' ,e�i

IGF-I /�5����0`Z�
�,e�i � ��G"
 �
�� -� ����� 

,'� ���-�$ ,e�i /!"&:"��� ��0 �� � �Q"=v � ��

�Q"=v :�� ���&C�.Q& -� ����� 3�' �� ,'� ./�=�� ���

�QL�& 2��	7� <�4 �IGF-I :�� �"��� AG# ����� �� 

,'� N".� �� /j"�=9 O'�� ���&.$� /� /
 ,= � �� ,"

,'� ��.� ��=U ,�4]\`.[

-��
 ���� �.� /� ,'� :9�� |�7 }��)& �
 �!
IGF-I 

-��
 ��
��� �����!"�� �� �� ��
�@ � �IG& 2R� N�

,7�J �e� �� ����& �&�.� .�7�� -��
 :�� ��$�G& � :

/)
�� ���# N� ���� �H!& ����� C�p0 � 	"$�� �

� ���H�'� � ����."
 ���Q� ���	7� �
 /Q��)& *��U 2��	7�

������Prospective ��l� -�m
 Retrospective ,'� .

A "7��& ��� :"
 �$��.$ N� ���� ��"F� /� -� /Q��)&

IGF-I)�P � -�l�� ,"QU�& �� /�=�� ("�� ���
��� �����!

 M�� ��
��� ����."
 �	� ��\���.� b��	J �� �:.L

 �7�� ��" 
 /��.� Am0 � -����F�
)V[]��."
 T2DM  �

��`-���� �H� IGT  �]VV�C��!� ���J �H� (�� ���7� :�� �

C�' �� *�& -��
Follow-up ,'� ���.� ]\�[

/Q��)& *��U 2��	7� -��
 �l�� ���$�� N� �A" R�

!7 /4�.m&�� � �1�p�F� C��9� /
 �'��
 ���& d"��

 ,
��U � ,K
�G& ��	"& 2��	7� :.L ����
 �� ,'� -�

�K�� �!"��
�-�!��.$ � ,K
�G& C�.�0� ,��R� �$�9 

��"��P ���F�' /�.� � �K�� N�P����	"7���� ,F�'��

��
 .cU�� �� � ,K
�G& C�.�0� 2��	7� �
 �QL� :"!# ��

���� N� ����� �	� �� D��H& �P ���.�F�' �IG& 2

���7� :����& ��G"
 ��F 2���� :�� ���'�!9 o��9 

��9 .�� /� ��
 2R� /
 �e� IGF-I�� PDR  /
 ,= �
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����� ����	 
 ���� ���� .���� ������
� ��)��� �(#�

BDR ����."
 ��I��� *��1 �� �'�� ,7���� ���&�

PDR��
 �$��F ��G"
 .

�����!"�� �� ��"��P *�Q��)& /"�� /
 /� -�l�� /���

�J �&�
 ��
��� -�U ���!# /� T�=��� � ,= � ��<&��4 

��n.$ �l�� D���4 �
 g�"U �� /L��4 :�� �
 ��"��P

,'� ��
��� �������� � ������H� .:I' :�� �l�� -�!Q&�

A�B� & /)
�� ���F�9 �
 ��
��� �����!"�� N"��
��& -�$

�. "�J�q"$ �)5�4�.m& �� �)"B& <&��4 ���!4 /
 

"��P <&��4 �
 / ��R&��(��g�"U �l�� /L��4 �� �� �
 

�9�
 �&.b��	J � 3�KH& :��DCCT ��	"& ��pF ��

 � -�"lG"� :"�� �� � ���H�'� �
 D���4 :�� M�U�

-��
 /� �"�� ���&��DR  � ��G"
DN �DNU 	"� ���


,'� ���I�'� <
�U]\�[.)� ��pF :�� �� ="� ����."
 S

,
��� -��."
 ���� C�v �e��:'�o!� �� ��."
 :' �

�i� 3�l!$ �� ,
��� -��."
 �"IG�DR�*��U �


���	7� �& /Q��)&.

�'��
 ���& -�$ A "7��& ��� :"
 �$��.$ ��$�G& 3�4

/
 8�=& ����."
 �� ��
��� �����!"�� �T1DM  :�� ��

<&��4 /
 /Q��)&-� ��!!� ���B& �& �
 �!# �� /� ���J

��� �'��
 <
�U ()' .�:��=� � <F�� �� ��	"& � �$������

�����7 g��'�IGF-I N".� "' � �QL�& -�$��� �� �

A� "' /
 T�
�& �l�� <&��4 ,��F�IGF-I 

<&�9IGFBPs �IGFRs  ��	"& � ��� ()' A"e!� �� 

C�p��IGF-I /v�
�& -�$ ����"J /
��� u"QL 2R� 

��
 �� ��"��P <&��4DR )�
 / ��R& ��DN �DNU(�

/�.� <&��4 :���!� $ .���B& <&��4 :�� �
 /=�i ���

��!!��H��I& -�K$�� � ���H�'� �
 /Q��)& *��U 2��	7� �

��n.$:/Q��)& ,"Q.� ���Q� 2��	7� �-�!
 A" R� 

/
 �!"��
 -�$ �F�9 � *�9 g�'� �
 ����."
 ,"Q.�

���J�� u��I& -�$��)& ������ �""+� ��l� ��!�� /
 /Q�

N"7��& ��� -�$����& ���Q� 2��	7� �& �'��
 ���&

�9�
.��FE�
 �L�0 S"RB� <".�� -��'�� ����'��


 -�$�����7 ���' A� "'IGF-I ����.4 A"e!� �� /� :��

 �9� �����7����� 2R����� /"1�� <
�U.
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��� �l�� �� n!& ��lG��� O'�� /Q��)& :�� ���& ,��.0

.�� :.m�� ��"�����
 -P�����(BSI),'� /�7�J *��1 .
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