REVISION DE TEMA

Factores de crecimiento
Il. Factores insulinoides de crecimiento

HILDA NORHA JARAMILLO, JUAN GUILLERMO MALDONADO

Se revisan los Factores Insulinoides de Creci-
miento, también denominados “Factores de
Crecimiento Similares a la Insulina”, sobre los
cuales se dispone de abundante informacién.
Se sintetizan conocimientos recientes sobre di-
chos factores con énfasis en los siguientes
aspectos: estructura bioquimica, concentracio-
nes y sus cambios en los liquidos bioldgicos,
proteinas fijadoras, receptores, mecanismos
de accidn y efectos bioldgicos.

PALABRAS CLAVE
IGF-I

IGF-1I

IGFBPs
RECEPTORES

INTRODUCCION

En experimentos efectuados con la hormona
del crecimiento (Growth Hormone, GH) se
-observé que ésta no inducia, in vitro, la produccién
de proteoglucanos ni aumentaba la incorporacién
de sulfato por el cartilago de la rata; lo anterior si
ocurria con el suero de ratas hipofisectomizadas
tratadas con la GH. Este hecho permitid formular la
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hipétesis de que el suero contenia factores, regula-
dos por la GH, mediadores de sus efectos tréficos.
A éstos se los denomind, inicialmente, somatome-
dina-C y somatomedina-A (1).

Anos mas tarde se aislaron dos factores, con
estructura y efectos similares a los de la insulina,
denominados factores insulinoides de crecimiento
tipos ly Il (Insulin-like Growth Factors, IGF-| e IGF-I1).
Dado que la concentracién sérica de IGF-| depende
de la GH se asumié que éste correspondia a la
somatomedina-C (2). No se ha podido comprobar,
hasta el momento, que los niveles séricos de IGF-II,
0 somatomedina-A, dependan de la GH (1).

GENERALIDADES

Los IGFs sonun grupo de polipéptidos producidos
por diversas células del feto y del adulto que actdan
como tactores de crecimiento, principalmente porvia
autocrina o paracrina. Ellos estan comprometidos en
procesos tréficos y metabélicos en la mayoria de los
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tejidos (3-5). En la rata, al parecer; tienen un impor-
tante papel en el crecimiento fetal (6).

Los IGFs junto con sus proteinas transpontadoras,
las proteasas de éstas y los receptores especificos,
conforman elllamado sistema autocrino/paracrino de
los IGFs (5,7). ‘

NATURALEZA QUIMICA

El IGF-I es un polipéptido de 7.5 KDa, constituido
por una cadena peptidica con cuatro dominios: 1y 2)
los dominios A y B, con estructuras similares a las
de las cadenas Ay B de lainsulina, respectivamente;
3) eldominio C, con estructura similar a la del péptido
de unién, o péptido C, de la proinsulina; 4) el dominio
D, estructuralmente no relacionado con la insulina,
posee tres puentes disulfuro intracatenarios. La se-
cuencia aminoacidica del IGF-I ha sido determinada
en humanos, bovinos, porcinos, ovinos, roedores
(rata) y murinos; entodos ellos consta de 70 residuos
aminoacidicos (8). Se han descrito variantes de dife-
rente longitud, con mayor potencia bioldgica, en el
cerebro humano adulto y fetal, en el calostro bovino
y en el Utero porcino (2).

E!l IGF-11 es un polipéptido de 7.5 KDa, constituido
por 67 aminodacidos. Se han encontrado variantes
diferentes, que al parecer representan formas par-
cialmente procesadas del pro-IGF-Il, en el liquido
cefalorraquideo y en el suero de algunos pacientes
(8). No se conoce la importancia bioldgica de estas
formas modificadas (4).

El gen que codifica el IGF-1 humano se localiza en
el brazo largo del cromosoma 12. Dos péptidos re-
cién sintetizados prepro-IGF-1Ay IB, de 195y 153
aminoacidos, respectivamente, estan conformados
por: 1) el péptido de sefial, de longitud variable; 2)
los cuatro dominios del IGF-; 3) el péptido E, del
extremo carboxiterminal. Por su parte, el gen que
codifica el IGF-Il esta ubicado en el brazo corto del
cromosoma 11, junto al gen de la insulina (4) y al de
la tiroxina hidroxilasa (1). Al parecer, los IGF-l y Il se
forman por procesos alternativos de un gen de copia
unica (8).

CONCENTRACION
Las concentraciones tisulares del IGF-1 varian de

tejido a tejido. La concentracién sérica, al parecer
proveniente de la sintesis hepatica, es en el feto de
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700 ng/ml y en la infancia temprana de 100 ng/mi. En
la pubertad hay un pico, cuatro a cinco veces el valor
anterior, con niveles maximos hacia los doce afnos en
mujeres y los quince en hombres. En adultos la con-
centracion es aproximadamente de 200 ng/ml. La con-
centracion en mezclas de LCR es de 5 ng/mi (1,4).

Existe una asociacion directa entre la concentra-
cién de IGF-1 con el peso y tamano del feto y con el
peso de la placenta. Asi pues, los niveles del IGF-|
son menores en nifios con peso bajo para la edad
gestacional (menor de 2.500 g) que en nifios norma-
les (2,7).

Las concentraciones séricas del IGF-Il estan ele-
vadas en el feto y caen significativamente después
del nacimiento; a pesar de ello, y a diferencia de lo
encontrado para el IGF-1, no hay correlacién entre el
peso de la placenta y el feto y las concentraciones
séricas del IGF-1l (7). Su concentracién sérica en
adultos es de 600 ng/mi (4).

PROTEINAS TRANSPORTADORAS

Enelsuero y en los demas liquidos bioldgicos hay
altas concentraciones de proteinas transportadoras
de los IGFs, las cuales se llaman IGFBPs (/nsulin-like
growth factors binding proteins) (9); se unen a la
porcién aminoterminal de los IGFs con altas afinidad
y especificidad y regulan sus efectos bioldgicos.
Estas proteinas transportadoras estan agrupadas en
dos grandes complejos: uno glucoproteico de 150
KDa que incluye, ademas de IGFs, la proteina fijado-
ra, la cual posee una subunidad &cido 1abil; el otro de
30-45 KDa, presenta una baja afinidad por los IGFs
(9). La pérdida de residuos aminoacidicos de la
porcidn aminoterminal de los IGFs, disminuye dras-
ticamente su afinidad por la proteina transportadora,
aumentando indirectamente la potencia bioldgica del
ligando.

En el hombre se ha caracterizado y determinado
la secuencia de cinco proteinas transportadoras: 1)
la IGFBP1, aislada inicialmente de liquido amnidtico,
endometrio secretor y decidua; 2) la IGFBP2, del
sistema nervioso central; 3) la IGFBP3, del suero; 4)
la IGFBP4 de los osteoblastos, el plasma seminal y
la préstata. Una ultima, denominada IGFBPs, se ha
identificado en plasma seminal humano (9-13).

La IGFBP1, glucoproteina con un peso molecular
de 25 KDa, fija el 30% de los IGFs y parece actuar
como un modulador de los efectos metabdlicos. Su
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concentracion sérica, que presenta una ritmicidad
diurna, es independiente de laGH (14). Se encuentra
aumentada en estados de hipoinsulinismo, resisten-
cia alainsulina, embarazo € hipopituitarismo (4). Su
concentracion es alta en linfa, liquido amnidtico y
LCR, al igual que en el microambiente tisular (8).

La IGFBP2, con un peso molecular de 32.8 KDa,

: posee una mayor afinidad por el IGF-Il, se ha estu-

diado principalmente en ratas. Presenta altas con-
centraciones en el suero y en los tejidos fetales; en
adultos su concentracién sérica aumenta después
de la hipofisectomia y disminuye cuando se adminis-
tran GH, glucocorticoides o insulina (4).

La IGFBP3, glucoproteina con un peso de 28.7
KDa, fija el 70% de los IGFs circulantes, con fos
cuales forma complejos de alto peso molecular que
impiden su paso a través del endotelio capilar. Al
igual que el IGF-1, su concentracidn sérica esta regu-
lada por la GH (5) y depende del estado nutricional
(14). Publicaciones recientes senalan que, al pare-
cer, la IGFBP3 fija otros factores de crecimiento,
principalmente el de los fibroblastos (Fibroblast
Growth Factor FGF) y los factores transformadores
del crecimiento tipo beta ( Transforming Growth Fac-
tor type-beta TGF-3) (16).

Por ahora, es poco lo que se sabe sobre las
caracteristicas de la IGFBP4 y la iIGFBPs, halladas
en plasma seminal, y que tienen baja afinidad para
el IGF-1 (15). '

Las concentraciones plasmaticas y tisulares de
las IGFBPs, estan reguladas por varios factores
como la GH, la insulina, los agentes quelantes y
las proteasas séricas y tisulares. Proteasas simila-
res a la tripsina, que aumentan la degradacién de
las IGFBPs, se han identificado en los tejidos re-
productores (placenta y utero) durante la gestacién
{(5,6,9).

RECEPTORES

Los IGFs poseen dos tipos de receptores: el tipo
1 (IGFr1), con alta afinidad por el IGF-1, tiene activi-
dad de tirosina-quinasay se localiza en la membrana
citoplasmatica (17) y el tipo 2 (IGFrz), con alta afini-
dad por el IGF-I, sin actividad de tirosina-quinasa,
se-localiza principalmente en las membranas intra-
celulares (18). El IGFry es un heterotetramero con
dos subunidades alfa, de 135 KDa unidas entre si por
puentes disulfuro y dos subunidades beta, oe 90
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KDa, unidas a las alfa mediante un enlace disulfuro.
Las cadenas alfa, de localizacién extracelular, po-
seen el sitio de unién al ligando. Las cadenas beta
poseen un dominio extracelular corto que se une a
la subunidad alfa, uno transmembranico y otro cito-
plasmatico; este ultimo representa el 80% de la
molécula y contierie los residuos de tirosina que se
autofosforilan (1,2). Como se ve, el IGFr1 es un
receptor autocatalitico, similar al de la insulina.

El IGFr2, con alta afinidad por el IGF-Il y por la
manosa 6 fosfato (M6P), es un mondmero de 250 KDa.
El 92% de su secuencia aminoacidica corresponde al
dominio extracelular, con quince secuencias repetidas
ricas en cisteina. Este receptor, sin actividad de tirosi-
na-quinasa, es homdlogo al de la M6P del humano.
Parece estar comprometido en el transporte de enzi-
mas (hidroxilasas acidas) y de proteinas manoxiladas
hacia el compartimiento lisosomal (18).

Hay reaccidn cruzada, con grados variables de
afinidad, entre los receptores de ia insulina, el IGF-|
y el IGF-Il y sus respectivos ligandos. Asi, la afinidad
del receptor de la insulina es alta por la hormona y
baja por los IGFs. Por su parte, el IGFr{ se une con
alta afinidad al IGF-1, conmediana al IGF-Ily conbaja
a la insulina (19). Finalmente, el IGFr2 tiene alta
afinidad por el IGF-Il, baja por el IGF-l y no se une a
lainsulina (1,2).

MECANISMO DE ACCION

No se conoce con exactitud el mecanismo de
transmision de la senal una vez que se ha autofos-
forilado el IGFr1. Se sospecha que las subunidades
beta de este receptor, al igual que las del receptor de
la insulina, estan asociadas a una proteina citoplas-
matica de 185 KDa, llamada pp185, encargada de la
fosforilacion de proteinas nucleares especificas uni-
das al DNA, responsables de promover la transcrip-
cion génica (20). En la actualidad se acepta que el
IGFri media los efectos tréficos y metabélicos del
IGF-1y los efectos tréficos de la insulina, cuando ésta
se encuentra en altas concentraciones (21).

Por su parte, algunas publicaciones sefalan que
el IGFrz, se encuentra asociado con las proteinas G
y que su funcion consiste en redistribuir receptores y
disminuir la autofosforilacién de los receptores de
membrana (22,23). De otro lado, en células de la
pituitaria secretoras de GH, se encuentran altas con-
centraciones del receptor para el IGF-I (24).
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EFECTOS BIOLOGICOS

Los efectos del IGF-I son a corto y a largo plazo.
Los primeros, ejercidos principaimente en los tejidos
muscular y adiposo, son sinérgicos con la insulina y
el IGF-il; por lo tanto, aumentan la captacién de
glucosay la sintesis de glucégeno y lipidos; ademas,
son dosis dependientes. El efecto hipoglicemiante
del IGF-l1 es mas potente que el de la insulina, pero
suunién alas proteinas transportadoras'lo disminuye
significativamente (6,9); de ahi que la insulina resulta
ser cinco adiez veces mas potente que los IGFs para
estimular el metabolismo muscular y cien veces mas
potente para aumentar el del tejido adiposo, mientras
que éstos son cien veces mas potentes que aquélla
para estimular la proliferacién y la diferenciacién
celulares (1,2). v

Los efectos a largo plazo del IGF-I son diversos,
ejercidos sobre la proliferacion, la diferenciaciony la
funcion celular especializada y varian de acuerdo
con el tipo celular, el estado de desarrollo y el mi-
croambiente hormonal tisular. El efecto tréfico del
IGF-1 depende de la eficacia con que el factor de
crecimiento especifico de cada tejido induzca, en la
célula blanco, la produccién del IGF-1 (25,26).

En ratones, el IGF-I induce la proliferacién y la
diferenciacién de oligodendrocitos y aumenta la sin-
tesis de tirosina en neuroblastos simpaticos. Enratas
favorece la regeneracién del nervio ciatico (2) y de
nervios periféricos (27); en accién sinérgica con la
insulina, media los efectos tréficos de los astrocitos
sobre las neuronas motoras de la médula espinal
(28). Finalmente, favorece el desarrolio de la sinap-
sis neuromuscular. En la adenochipéfisis humana in-
hibe la sintesis de GH, en tanto que, conjuntamente
con el BFGF promueve el desarrollo de neuronas
hipotalamicas in vitro (29).

En el tejido cartilaginoso, aumenta la captacion
de timidina por el cartilago costal y por el disco
epifisiario de la tibia, en proporciones similares a la
GH (2,30,31).

Aumenta la incorporacién de 5°Fe por el eritro-
cito, el nimero de reticulocitos y los niveles circu-
lantes de eritropoyetina (17).

Estimula la diferenciacion del osteoblasto y del
preadipocito (2) y aumenta el peso del rindn, el bazo
y el timo (17).
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En el microambiente del ovario, el IGF-, conjun-
tamente con las hormonas gonadotrépicas, ejerce
sus efectos sobre los diferentes estadios de la ma-
duracién folicular (32). En el foliculo preantral, actia
sinérgicamente con la hormona estimulante del foli-
culo o FSH (Foliicle Stimulating Hormone) en la
proliferacién y diferenciacion de las células de la
granulosa y en la esteroidogénesis. En el foliculo
antral, continda estimulando la proliferacion y la es-
teroidogénesis (33,34). Finalmente, en el cuerpo lu-
teo, potencia los efectos de la hormona luteinizante
o LH (Luteinizing Hormone), aumentando la produc-
cién de progesterona (8,34).

En el microambiente testicular, en asocio con las
hormonas gonadotrdpicas, estimula la diferenciacién
y proliferacion de las células de Sertoli y de Leydigy
la sintesis de testosterona (35).

No ha sido posible determinar con claridad los efec-
tos del IGF-Il en el feto ni en el adulto, aunque se ha
postulado que es el factor de crecimiento fetal, dadas
sus altas concentraciones en el feto; sin embargo, no
hay pruebas contundentes de esta hipdtesis (36).

Dado que el IGF-Il es producido en altas cantida-
des en el cerebro, se ha planteado que podria ejercer
efectos importantes en la proliferacién y diferencia-
cién neuronales. Por ejemplo, en pollos, induce el
crecimiento de las neuronas sensitivas de las raices
dorsales y de las neuronas de los ganglios simpati-
cos. La activacion de las sinapsis mioneurales se
correlaciona con su produccién, al igual que la acti-
vidad de la transferasa de acetilcolina (37).

E!l IGF-Il parece estar implicado en algunos pro-
cesos neoplasicos, ya que se encuentra aumentado
en el tumor de Wilms (2). De otro lado, aumenta la
actividad citotéxica de las células asesinas naturales
(Natural Killer Cells o NK) con una intensidad similar
a ia inducida por la IL-2 (38).

ALTERACIONES EN LA CONCENTRACION DE
LOS IGFs

Las alteraciones ocurren por aumento o disminu-
cion de los niveles séricos de IGF-1 0 IGF-1I; es mas
frecuente la disminucion. Ei IGF-1 se encuentra dis-
minuido en los pigmeos, en el enanismo de Laron,
en la desnutricion, en ia deficiencia insulinica seve-
ra, en la enfermedad hepatica y en el hipotiroidismo
primario (1,2).

IATREIA/VOL 9/No. 3/SEPTIEMBRE/1996



En los pigmeos los niveles de IGF-] estan dismi-
nuidos lo que, al parecer, causa subaja estatura; los
niveles de IGF-Il y los de GH, por el contrario, son
normales. En la infancia los pigmeos tienen niveles
de IGF-1 iguales a los de los nifios de la poblacién
normal, pero en la adolescencia sus niveles sdlo
alcanzanuntercio de los valores de los adolescentes
normales (2).

En el enanismo de Laron los niveles séricos de GH
estan elevados y los de IGFs estan bajos, lo que ha
llevado a pensar que en esta afeccién puede existiruna
alteracién de los receptores para la GH (2).

En la acromegalia y en el gigantismo adenochipo-
fisiario estan elevados tanto los niveles séricos de
GH como los de IGF-1 (2,39).

En algunos pacientes con baja estatura se han
encontrado niveles normales de GH y elevados de
IGF-I; se ha colegido que podria haber defectos en
los receptores tisulares para el IGF-1 (40).

Se ignora la causa por la que esta aumentada la
actividad sérica de la proteasa de la IGFBP3después
de cirugias extensas, en nifios desnutridos, en esta-
dos infecciosos, en pacientes con falla renal crénica
(14) y en alteraciones del crecimiento debidas a
defectos del receptor para la GH (5).

SUMMARY

GROWTH FACTORS Il. INSULINE-LIKE
GROWTH FACTORS | AND Ii, AND INSULIN-
LIKE GROWTH FACTOR BINDING PROTEINS
(GFBPs)

This review summarizes recent knowledge con-
cerning Insulin-like growth factors | and Il, with
emphasis on their biochemical structure, con-
centrations, binding proteins, receptors,
mechanisms of action, biological effects, and
alterations of their concentrations in biological
fluids.
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