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Resumen
| Factor de crecimiento | similar a la insulina (IGF-1, del término
en inglés Insuline Like Growth Factor) forma parte de una fami-
lia de factores de crecimiento cuyas acciones estan encamina-
das a la proliferacion y diferenciacion de multiples tejidos en el
organismo. Su efecto fisioloégico se alcanza por su interaccion con re-
ceptores especificos ubicados en toda la economia del cuerpo. Para
mantener una adecuada concentracion plasmatica y vida media biolo-
gica se requiere de proteinas ligadoras del IGF-t (IGFBPs), las cuales
permiten mantener una reserva plasmatica de dicho factor y algunas
favorecen la interaccion con sus receptores especificos.
El IGF-I se ha implicado como la via final comun de algunas hormonas
como la hormona de crecimiento, los esteroides sexuales,
glucocorticoides y las hormenas tiroideas '. Su aiteracion se ha rela-
cionado con multiples enfermedades como la baja talla, el sindrome
de insensibilidad a la hormona de crecimiento y la diabetes mellitus
entre otros. Su amplio espectro de acciones bioldgicas io hace por
tanto atractivo en la terapéutica médica, sin embargo por sus multiples
efectos en diferentes tejidos y sus funciones no del todo conocidas es
necesario continuar su investigacion antes de poder ser usado en la
terapia humana.
El presente articulo busca actualizar los conceptos sobre el IGF-| y
discutir sus posibles aplicaciongs terapéuticas.
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INTRODUCCION

Hasta hace unos anos se creia que la Hormona de Creci-
miento (HC) ejercia su efecto de manera directa sobre las
células blanco. Sin embargo, experimentos realizades en
la década pasada, no evidenciaron cambios significati-
vos en el crecimiento o metabolismo de los condrocitos
cuando se aplicaba Hormona de Crecimiento en cartila-
go aislado. Este indujo a sospechar la existencia de otras
sustancias que mediaran la accién de esta hormona en
los tejidos. Fue asi como experimentos posteriores en los
que se adiciond plasma sanguineo al modelo anterior,
permitieron comprobar el trofismo de la Hormona de Cre-
cimiento sobre el cartilago, con lo que se pudo concluir
que existian cofactores plasmaticos para la accion final
de esta hormona. A partir de ese momento se dio inicio a
la busgqueda exhaustiva de estos cofactores, lograndose
aislar una serie de polipéptidos, que han sido objeto de
miltiples nomenclaturas en la medida en que se fueron
dilucidando sus acciones, entre otras tenemos: Factor de
Sulfatacion, Factor Timidinico, Factor Estimulante de la
Actividad de Multiplicacién, Factor no Supresible de la
Actividad Similar a la Insulina {(NSILA), Somatomedina
Basica y Somatomedina C 2. En la actualidad, estas sus-
tancias se han agrupado bajo el nombre de Factores de
Crecimiento Similares a la Insulina, de los cuales el mas
importante es el IGF-I.

Con el presente articulo se busca actualizar los conoci-
mientos sobre la estructura, funcién, regulacién y posi-
bles aplicaciones clinicas del IGF-l1 en el humano.

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DEL IGF -|

En humanos, el IGF-| es un polipéptido de cadena senci-
lla, constituido por 70 aminoéacidos, con peso molecular
de 7.5 KDa y el gen que lo codifica se localiza en el brazo
largo del cromosema 12. Su estructura molecular esta
conformada por cuatro dominios asi ? (Fig. 1):

B ElAyB son similares a las cadenas Ay B de la
insulina.

B El dominio C tiene una estructura similar a la del
péptido C, el cual es el péptido de enlace entre las
cadenas A y B de la proinsulina.

m El dominio D no tiene estructuralmente relacion al-
guna con la insulina ' .

De otro lado, se ha logrado definir la secuencia de
aminoacidos del IGF-I en otras especies como bovinos,
porcinos, ovinos y murinos. Ademas se han descrito va-
riantes de diferentes longitud con una mayor potencia bio-
Iégica en el cerebro humano adulto y fetal, en el calostro
bovino y en el titero del porcino 45,

Figura 1. Estructura bioquimica de lainsulina, el factor de crecimiento | simi-
lar alainsulina ({GF)y el factor de crecimiento Il similar a la insulina (IGFAI).
Se destacan las similitudes entre estas estructuras. (Modificado de la revis-
ta Scientific American, Marzo-Abril de 1996)

SINTESIS Y NIVELES SERICOS

La fuente primaria de produccion dei IGF-1 es el higado y
el principal estimulo para la sintesis hepatica esta dado
por la Hormona de Crecimiento, la cual una vez produci-
da en la adenohipdfisis, es liberada al torrente sangui-
neo, a través de! cual llega al higado donde interactla
con sus receptores especificos. Estos al ser activados,
estimulan la expresién del gen que codifica al IGF-I. Re-
cientemente se ha encontrado que el IGF-I puede ser tam-
bién producido en una gran variedad de tgjidos incluyen-
do el corazén, pulmén, rifiones, mitsculo esquelético, teji-
do adiposo, glandula mamaria y pancreas 1o que sugiere
la posibilidad de que no solamente actiue como una hor-
mona endocrina sino también como una hormona
autocrina y paracrina. En estos tejidos, la HC también
regula la produccion de IGF-I. A su vez los niveles séricos
de IGF-I son responsables de un mecanismo de retroali-
mentacion negativo que regula la produccidn hipofisiaria
de Hormona de Crecimiento v de los factores para su
liberacién a nivel hipotalamico. De otro lado, la desnutri-
cion, la Diabetes Mellitus no controlada y el Sindrome de
insensibilidad hepatica a la Hormona de Crecimiento se
han relacionado con disminucién en los niveles séricos
de IGF-I &.

Las concentraciones séricas de IGF-1 varian dependien-
do del desarrollo del individuo y de la poblacion estudia-
da. Por ejemplo, se ha encontrado que los Europeos tie-
nen concentraciones séricas mas bajas que los america-
nos (Fig 2). Igualmente, se ha observado una ascciacion
entre las concentraciones de IGF-1 con el peso, tamano
del feto vy la placenta, encontrandose niveles mas bajos
de IGF-| en fetos con bajo peso para la edad gestacional
al compararlos con fetos normales ©.

TRANSPORTE DE IGF-|

El IGF-I puede ser transportado en la sangre por seis cla-
ses diferentes de proteinas de enlace denominadas des-
de IGFBP1 hasta IGFBP6 (del inglés Insulin Like Growth
Factor Binding Protein) de acuerdo a la secuencia en la
cual fueron descubiertas. (Tabla 1).
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Figura 2. Concentracion sérica de (IGF-I) en sujetos normales. Las barras
rojas representan poblaciones americanas y las azules europeas (Modifica-
do de la Revista Science, 1989)

La IGFBP-3 ademas de estar unida al IGF-1 se une a un
acido labil y forma una fripleta compleja, logrando de
esta manera que dicho factor prolongue su vida media de
10 minutos, a 10 o 12 horas. Este complejo se considera
un reservorio del IGF-1 en el plasma debido a que por su
tamadio no logra atravesar el endotelio vascular . Por su
parte, las proteinas transportadoras IGFBP 2 y 4 pueden
atravesar la pared endotelial permitiendo asi la
interaccion entre el IGF-1 y su receptor . Las concentra-
ciones plasmaticas y tisulares de IGFBPs estan regula-
das por varios factores como la Hormona de Crecimiento,
la insulina, los agentes quelantes, proteasas séricas y
tisulares.

RECEPTORES

Para cumplir sus acciones, el IGF-l requiere unirse a un
receptor especifico, el IGFr1. Este receptor ubicado en la
membrana celular, es un heterotetrAmero con dos
subunidades alfa y dos beta, unidas entre si, por puentes
disulfuro. Pertenece al grupo de receptores de tipo tirosin
kinasa y estructuralmente es similar al de la insulina. Exis-
ten otros dos receptores que pueden unir al IGF-1, estos
son el receptor de la insulina y el del IGF-Il, llamado
Manosa 6 fosfato (IGF-1l M-6-P o IGFr2) '8, pero la afinidad
de este factor es mayor por el receptor IGFr1, mediana
por el IGF-Il manosa 6 fosfato y tiene baja afinidad por el
receptor de la insulina (Fig. 3).

MECANISMOS INTRACELULARES

Como se observa en la Fig. 4, la unién del IGF-1 a su
receptor especifico IGFr1, desencadena una serie de
sefiales intracelulares, que finalmente van a permitir la
realizacion de sus funciones biologicas y metabdlicas.
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Figura3. Esquema que ilustra los diferenies receptores que tianen afinidad
por el IGF-l (Modificado de la revista N Eng J Med 336; 9: 633-640)
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Figura4. Cascada de sefializacion intracelular del IGF {Tomado de la Revista
Scientific American, 1996).

El IGFr1 por pertenecer al grupo de receptores acoplados
a la enzima tirosin kinasa, se autofosforila y a su vez
desencadena una cascada de reaccicnes de fosforilacion.
Uno de estos substratos es el IRS-l, que es también el
primer substrato para el receptor de la insulina, el cual
consta de 21 sitios potenciales de fosforilacion los cuales
cuando se activan permiten la unién con otra serie de
proteinas, que tienen la caracteristica comtin, de poseer
una secuencia de aminoacidos similares a los del IRS-
1. De esta manera se activa a una proteina de tipo G
llamada RAS que a su vez activa a la proteina RAF.
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Tabla 1. Diferentes tipos de proteinas transportadoras
de (IGF-I) y sus principales caracteristicas (Tomado
de la Revista Science, 1989)

NOMBRE CARACTERISTICAS

IGFBP - 1 En altas concentraciones en liquido
amnidtico; secretada por Hepatocitos,
decidua basal y endometrio; requlada por la
insulina, AMP¢ y otros factores.

IGFBP - 2 Presente en suero, liquido Cefalorraquideo,
semen; secretada por diferentes tipos de
células; mayor expresion en tejido fetal que
en Tejido adulto.

IGFBP - 3 Proteina de mayor fijacion de IGF-l en sue-
ro; secretada por hepatocitos y otras célu-
las; sus niveles séricos son dependien-
tes de hormona de Crecimiento.

IGFBP - 4 Su RNAm esta presente en muchos tejidos,
mas abundante en el higado; inhibe la Ac-
cién del IGF-I en muchos tipos de células.
IGFBP - 5 Su RNAmM es mas abundante en rifidn; los
niveles en suero son bajos y estd Asocia-
do a la matriz extracelular.

IGFBP - & Presente en suero y liquido
Cefalorraguideo; RNAmM abundante en dife-
rentes Tejidos y significativamente  sus
niveles séricos son dependientes de la
Hormona de Crecimiento.

Subsecuentemente, esta {ltima activa a la MAP Kinasa,
que es una proteina activadora de la mitosis. Esta se-
cuencia de reacciones finalmente lleva a la activacion de
la MAP Kinasa, la cual va a actuar a nivel del nlclec
favoreciendo la expresion de factores de transcripcion y
de proteinas nucleares necesarias para la sintesis de
DNA .

Ademas de la anterior via, se describe otra ruta de sefa-
lizacion intracelular para las acciones del IGF-I, en la cual
a partir del IRS-1, se induce la activacién de la proteina
PI-3 Kinasa (Fosfatidilinositol-3 Kinasa), la cual permite el
paso de PIP-2 (Fosfatidilinositol- 2 fosfato) a PIP-3 {fosfatidil
inositol =3 fosfato), que a continuacion activa a la P705¢
Kinasa . Esta enzima parece afectar la sintesis de protei-
nas a nivel ribosomal (Fig. 5).

A pesar de que se han logrado grandes avances en el
conocimiento de las sefiales intracelulares desencade-
nadas por la interaccidn del IGF-1 con su receptor, existen
aun muchos interrogantes por responder, sobre todo en
lo referente a las acciones intranucleares de la via de la
PI-3 Kinasa '.
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EFECTOS BIOLOGICOS Y METABOLICOS DEL
IGF-I

El IGF-| ejerce en el organismo efectos a corto y a largo
plazo, denominados metabdlicos y biolégicos respecti-
vamente. A nivel metabdlico, se destaca el papel que des-
empeia el IGF-I en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas. Esta molécula aumenta la captacion
de glucosa por los tejidos, ejerciendo un efecto
hipoglicemiante que es mas potente gue el de la insulina
y favoreciendo a su vez la sintesis de glucégeno hepati-
ce. Sin embargo el hecho de que el mayor porcentaje del
IGF-l esta unido a proteinas plasmaticas disminuye dicho
efecto. Con relacidén a los lipidos disminuye la lipdlisis,
permitiendo la acumulacién de los acidos grasos y
triglicéridos en el tejido adiposo. Con respecto al metabo-
lismo proteico estimula la sintesis de DNA y RNA y dismi-
nuye la excrecién de nitrégeno ',

En cuanto a los efectos biolégicos o a largo plazo, son
multiples y se observan en diversos tejidos. En especial
tavorece la proliferacién, diferenciacién y funcién celular
especializada. El efecto tréfico que el IGF-| ejerce en cada
tejido depende en gran medida de la eficacia con la que
la HC estimula su produccién, y se observa que la gran
mayoria de acciones de la Hormona de Crecimiento se
realizan a través de este factor. En el tejido nervioso,
favorece la diferenciacién y proliferacién de los
oligodendrocitos y aumenta la sintesis de tirosina en
neuroblastos simpéticos. Favorece, ademés, la regene-
racion de los nervios ciatico y otros nervios periféricos y el
desarrollo de la sinapsis neuromusculares en la rata ®.
(Tabla 2,3)

Tabla 2. Efecto tréfico del IGF-1 en diferentes células
blanco (Tomado de la Revista Scientific American, 1996)

1. Fibroblastos
2. Musculo
Células de masculo liso vascular
Mioblastes fetales
Células del musculo esquelético
Células mesangiales glomerulares
Condrocitos
Osteoblastos
Células de los islotes pancreaticos
Hepatocitos fetales
Queratinocitos
Células hematopoyéticas
Células progenitoras de eritrocitos
Células progenitoras de granulocitos
9. Células neuronales
Neuronas y células gliales
Oligodendrocitos
10.Células epiteliales mamarias
11.Células gonadales
Ovocitos
Espermatogonias
Células de la granulosa
Células de sertoli
12.Células del foliculo tiroideo

NG AL
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Tabla 3. Modulacion de la funcion celular especializada
mediada por el IGF-l1 (Tomado de la Revista Scientific
American, 1996)

1. Secrecion de hormonas
Esteroides sexuales
Células de la granulosa ovarica
Células de la teca ovarica
Células de Leydig
Hormona tircidea
Células tircideas foliculares
Giucocorticoides
Células adrenales productoras de ACTH
2. Sintesis de proteoglucanos
Condrocitos
Células endoteliales
3. Funcién inmune
Secrecion de tonidulina por el timo
Funcién células citotdxica T.
Secrecion de histamina por las células basofilas
para la IgE
4. Migracién celular
Células epiteliales bronquiales
Células endoteliales
Melanoma celular
Pigmentacion de las células epiteliales de la retina
Queratinocitos
5. Sintesis de colageno
Fibroblastos
Osteoblastos
6. Sintesis de slastina
Células del musculo liso vascular
7. Sintesis de tiroglobulina
Células folicuiares del tiroides
8. Neuromodulacion
Células de Purkinje.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Teniendo en cuenta el amplio rango de accién del IGF-1 y
los efectos analogos a los de la insulina, se han propues-
to varias aplicaciones terapéuticas del IGF-I buscando de
esta manera suplir las acciones de hormonas como la de
Crecimiento o la Insulina. Uno de los sindromes clinicos
en los que se ha utilizado este factor es en la Insensibili-
dad a la Hormona de Crecimiento, en el cual los pacien-
tes tienen un defecto en el gen que expresa el receptor
hepéatico para esta hormona, per lo tanto los niveles séricos
de IGF-l se encuentran disminuidos y el paciente presen-
ta baja talla. Cuando se administra IGF-l recombinante a
estos individuos se obtiene un aumento en la velocidad
de crecimiento con lo que se confirma el efecto tréfico de
este factor.

Oftra patologia en la cual esta involucrada el IGF-1 es la
Diabetes Mellitus tanto insulinodependiente {tipo |) como
no insulinodependiente (tipo ). En la Diabetes Mellitus
tipe | existe una deficiencia en la produccién de insulina
con el consiguiente aumento de las hormonas
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contrarreguladoras entre las que se destacan la Hormo-
na de Crecimiento, el Cortisol y el Glucagon y se obser-
van niveles séricos bajos de IGF-1. Al aplicar este factor
en los pacientes con Diabetes tipo |, se evidencia una
disminucion de los niveles de HC debido al efecto de
retroalimentacién negativa sobre ia Hipdfisis e Hipotalamo
y ademas, se obtiene un aumento en la sensibilidad a la
insulina.

Con respecto a la Diabetes tipo I, es comdn encontrar
una marcada resistencia peritérica a la accion de la
insulina por un mecanismo de “Oown Regulation”, ejerci-
do por los altas concentracicnes séricas de insulina dis-
minuyendo el nimero y la respuesta de los receptores
insulinicos. El IGF-I se ha utilizado como terapia en esta
patologia gracias a su potente efecto de estimulacion en
la captacién de glucosa por los tejidos periféricos redu-
ciendo notablemente la resistencia a la insulina.
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SUMMARY

IGF-lis a protein produced by the liver. Itis stimulated by the Growth Hormone,
and Nutritional Factors among others. It acts different tissues helping in cell
profferation and differentiation. Low concentrations of IGF-| are related with several
diseases such as short stature Syndrome, Diabetes Mellitus 1 and |1, Low weight
atbirth and malnutrition.

We review here the most recent topics on biochemical structure, serological
levels, binding proteins, receptors, mechanism of action, biological and metabolic
processes and functions as well as terapeutic applications of IGF-1.

KEY WORDS: Growth hormone, Insuline like growth factor, celula proliferation,
Mellitus Diabetes.
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