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Articulo de revision

Papel fisiologico del factor de crecimiento similar
alainsulinatipo 1y sus proteinas
transportadoras durante el embarazo

Eulises Diaz Diaz,* Raul Pichardo-Bahena,** Fernando Larrea Gallo,* Ali Halhali Baghdad*

Resumen

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-I) y sus
proteinas transportadoras (IGFBPs), desempefian un papel im-
portante en la regulacién del crecimiento fetal. Estos factores pro-
teinicos son producidos virtualmente por todos los 6rganos fetales
desde el desarrollo temprano y son potentes estimuladores de la
division y la diferenciacion celular. Esta revisién estd encaminada a
discutir algunos aspectos generales del papel fisiolégico del IGF-I y
sus IGFBPs durante el embarazo, la regulaciéon de las acciones
biolégicas del IGF-I por sus IGFBPs y las alteraciones de estos
factores durante el retraso del crecimiento intrauterino y la pree-
clampsia.

Palabras clave: IGF-1, IGFBPs, GH placentaria, hPL, crecimiento
fetal.

Introduccion

Durante la gestacion se establece una interrelacion
morfoldgica y fisioldgica entre la madre y el feto en
desarrollo. Esta interrelacion es finamente regulada por
factores hormonales que regulan el metabolismo ma-
terno, el funcionamiento 6ptimo de la placenta y ga-
rantizan el crecimiento adecuado del feto en desarro-
llo. Entre estos factores hormonales podemos citar al
IGF1 y sus IGFBPs. Estos factores proteinicos son
producidos virtualmente por todos los érganos fetales
desde etapas muy tempranas del desarrollo y son po-
tentes estimuladores de la divisién y la diferenciacion
celular. El IGF-1 es el factor de crecimiento que mejor
se correlaciona con el peso del feto en desarrollo a lo
largo de la gestacion; observandose alteraciones en sus
concentraciones circulantes en condiciones en las cua-
les el crecimiento fetal se ve comprometido. Esta revi-
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Abstract

Insulin-like growth factor | (IGF-1) and its binding proteins (IGFBPS),
have a very important role in the regulation of fetal growth. These
protein factors are produced virtually by all fetal organs since early
development and are powerful stimulators of cellular division and
differentiation. The objective of this review is discuss about the
physiological role of IGF-1 and its IGFBPs during pregnancy, the
regulation of the biological actions of IGF-I by its IGFBPs, and the
alterations of this factors during the intrauterine growth retardation
and preeclampsia.

Key words: IGF-1, IGFBPs, placental GH, hPL, fetal growth.

sion est4 encaminada a discutir algunos aspectos ge-
nerales del papel fisiolégico del IGF-1 y sus IGFBPs
durante el embarazo, la regulacion de las acciones bio-
l6gicas del IGF-1 por sus IGFBPs y las alteraciones de
estos factores durante el retraso del crecimiento in-
trauterinoy la preeclampsia.

IGF-l e IGFBPs

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-I, del inglés Insulin-Like Growth Factor-I), asi
como sus 6 proteinas transportadoras conocidas como
IGFBPs (del inglés Insulin-Like Growth Factor Bin-
ding Proteins) son proteinas de secrecién, por lo que
comparten los mismos mecanismos de biosintesis y se-
crecion de otras proteinas tales como albimina, enzi-
mas pancreaticas e insulina.

Regulacion de la expresiéon génicade IGF-ly sus
IGFBPs

El gen que codifica para IGF-I se encuentra localiza-

do en el brazo largo del cromosoma 12.* Los genes que
codifican para IGFBP-1y para IGFBP-3 estan localiza-

91



Eulises Diaz Diaz y cols.

dos en el brazo corto del cromosoma 7, ambos estan
asociados con el gen HOX A; los que codifican para
IGFBP-2y para IGFBP-5 estan localizados en el brazo
largo del cromosoma 2, asociados con el gen HOX D, el
que codifica para IGFBP-4 se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 17, asociado con el gen HOX By
el que codifica para IGFBP-6 en el cromosoma 12 aso-
ciado con el gen HOX C.2

El IGF-1 es una hormona de naturaleza peptidica de
bajo peso molecular, que es expresada por todos los
tejidos adultos y fetales desde las primeras etapas de la
vida. El gen del IGFI abarca mas de 45 kb del ADN
gendmico y esta conformado por 6 exones y 5 intrones
y posee al menos dos sitios promotores.®Se han descri-
to varios transcriptos (ARNm) del gen producido por
cortes y empalmes alternativos de los diferentes exo-
nes que lo conforman®“ (Figura 1). Debido a que las
tallas moleculares reportadas por los diferentes auto-
res no siempre coinciden, se han utilizado intervalos
para su deteccion que van desde 0.9-1.2, 1.5-1.9, 4.7y
7-7.5 kb. Todos estos transcriptos producen, al final
del proceso de maduracion, un Gnico producto protei-
nico de 7.6 kDa con estructura muy similar a la de la
proinsulina. Al igual que la proinsulina, el IGF1 esta
formado por una cadena polipeptidica simple y posee
tres puentes disulfuros intracatenario. Tanto el IGFI
como la proinsulina poseen regiones hidrofébicas idén-

| i

ticas, asimismo, las cadenas A y B del IGFI son muy
similares a las de la insulina.®

Laexpresiéon del IGF1y de sus IGFBPs es regulada
por factores hormonales tales como la hormona del
crecimiento (GH) los esteroides sexuales, las hormo-
nas tiroideas y la insulina. Los factores nutricionales
como el consumo de proteinas, energia y micronutri-
mentos como el zinc (Zn) son también importantes re-
guladores de su sintesis.5”

El IGFI puede tener acciones endocrinas, paracri-
nasy autocrinas.t® La presencia de dos sitios promoto-
res en el gen del IGFI garantiza la expresion diferen-
cial que ocurre entre el higado y el resto de los tejidos.
Se han descrito dos tipos fundamentales de transcrip-
tos (ARNmM) del IGF-I, identificados uno en el tejido
hepaticoy el otro en el resto de tejidos, los cuales codi-
fican para el mismo péptido maduro. Estos ARNm con-
tienen diferentes regiones 5’ no traducible debido al
uso de diferentes sitios de iniciacion en el exébn 1 o0 en
el exén 2. Los transcriptos a partir del exén 2 son pro-
ducidos por el higado, son regulados fundamentalmen-
te por la GH, la ingesta de proteinas y energia, asi
como los micronutrimentos tales como el Zn. Su pro-
ducto proteinico esta destinado a cumplir las funcio-
nes endocrinas del IGF-1. Los transcriptos producidos
a partir del exén 1 se encuentran en todos los tejidos
extrahepaticos y su regulacién no es por GH; en su

ARNm IGF-1 E,

ARNmM IGF-I E, Pre B C A ‘ D ‘ E ‘ ARNmM
E.
Prepo IGF-I E, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Prepo-péptido  iqura 1. Representacion esque-
Prepo IGF-1 E, Pre B C A D inmaduro matica del procesamiento del gen
IGF-1. Se muestra la distribucién
de los exones y los intrones, los dos
sitios promotores (P, y P,), la re-
E. gion del péptido sefial (Pre), los
Pre IGF-1E, ‘ ‘ c ‘ A ‘ D ‘ E Pre-péptido  dominios A-E y la forma final de
Pre IGF-1 E, inmaduro IGF-1 maduro conteniendo los do-
Es minios A-D [Adaptado de Rotwein
P. Structure, evolution, expression
o and regulation of insulin-like
IGE-I ‘ B ‘ c ‘ A ‘ D ‘ Péptido growth factors | and Il. Growth
maduro Factors 1991; 5(1): 3-18].
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lugar otras hormonas tales como los estrégenos sexua-
les y las hormonas tiroideas son las reguladoras fun-
damentales. EI IGF-1 producido en los tejidos extrahe-
paticos desempefia funciones autocrina-paracrinast®
(Figural).

Durante la vida posnatal, el higado representa la
fuente de mayor produccién de IGF-1y de sus IGFBPs,
y su sintesis esta regulada por el estado nutricio y la
GH, quien promueve la transcripcién del gen del IGF-
111y de algunas de sus IGFBPs, fundamentalmente de
la IGFBP-3.2 Los factores nutricios como el aporte ener-
gético, proteinico y de Zn estan también involucrados
en laregulacién de la sintesis del IGF1y de sus IGFBPs,
asi como del crecimiento.®”*2El Zn es considerado como
un factor de crecimiento, lo cual ha sido ampliamente
comprobado, ya que la administracion de este nutri-
mento a nifios desnutridos estimula el crecimiento y se
asocia con un incremento en los niveles de IGF-1.En
experimentaciéon animal, se ha demostrado que el Zn
aumenta la expresion de IGF1 y modifica la produc-
cion de sus IGFBPs.* También se ha visto que la su-
plementacion con IGFI no es eficiente para garantizar
el crecimiento en condiciones de deficiencia de Zn.*®

Sintesis y regulacién de IGF-I durante el embarazo

Como hemos mencionado, la sintesis del IGF-1 y de
sus IGFBPs es regulada por factores hormonales como
la GH, las hormonas tiroideas, la insulina y por facto-
res nutricionales como el consumo de proteinas, ener-
gia y micronutrimentos como el Zn.5”

Durante el embarazo, la produccién hipofisiaria de
GH esta disminuida, mientras que la concentracion de
IGF-1 aumenta a lo largo del embarazo, alcanzandose
las mayores concentraciones al final del embarazo. Este
aumento se asocia al incremento en la sintesis de GH
placentaria cuya estructura es muy similar a la hipofi-
siaria pero es codificada por un gen diferente.’5® | a
GH placentaria es secretada a la circulacion materna,
donde ejerce un efecto importante en la estimulacion
de la produccion hepatica de IGF-1 en la madre. En el
compartimiento fetal la GH placentaria no presenta
efectos ya que no es capaz de cruzar la barrera placen-
taria. En el compartimiento materno, el IGF-1 estimu-
la los procesos anabdlicos, lo que resulta en el aumen-
to del tejido graso y del glucégeno hepatico.’*® La
secrecion de GH placentaria a la circulaciéon materna
€s menor en mujeres embarazadas con retraso del cre-
cimiento intrauterino. Lo anterior resulta en una me-
nor produccion hepatica de IGF1 y por tanto en la dis-
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minucién de los procesos anabdlicos, lo que garantiza
una mayor disponibilidad de nutrimentos en la circu-
lacién materna para ser transportados hacia el feto en
crecimiento bajo condiciones desfavorables. Sin embar-
go, este mecanismo compensatorio no es suficiente para
garantizar el adecuado crecimiento fetal, lo que sugie-
re la participacién de otros factores.

Otro factor hormonal involucrado en la regulacién
de la sintesis del IGF-I durante el embarazo es el lacto-
geno placentario humano (hPL).® El lactégeno placen-
tario humano, la hormona proteinica mas abundante-
mente producida por la placenta pasa a la circulacion
maternay fetal, donde desempefia diversos papeles. En
la circulacion materna, el hPL presenta un efecto anti-
insulinico, lo que induce a la acumulacién de nutri-
mentos en la circulacion materna, los cuales pueden
ser transportados preferentemente hacia el feto a tra-
vés de la placenta.'” En lacirculacién fetal, el hPL esti-
mula la sintesis de IGF-1 y de glucégeno hepatico, ade-
mas de estimular el crecimiento fetal al unirse a
receptores tipo lactogénicos.®

Sintesis de IGF-I durante lavida posnatal

En los primeros dias posteriores al nacimiento, las
concentraciones de IGFI disminuyen con respecto a
las concentraciones encontradas en la circulacion fe-
tal al final del embarazo. En los dias posteriores al
parto, las concentraciones circulantes de IGF1 aumen-
tan y siguen incrementandose a lo largo de toda la ni-
fiez, alcanzando niveles maximos en la pubertad, lo que
coincide con el incremento de los esteroides sexuales.
A partir de los 25 afios de edad y hasta los 60, las con-
centraciones séricas de IGF-1 se mantienen constan-
tes, observandose una disminucién en dichas concen-
traciones a partir de los 60 afos de edad.®

Transporte de IGF-l en lacirculacién

Después de ser sintetizado, el IGF-1 es liberado a la
circulaciéon donde es transportado por sus IGFBPs.
Solamente el 1% del IGFI circula en forma libre ya
qgue el 75% circula unido a la IGFBP-3, formando un
complejo macromolecular que no puede atravesar el
endotelio vascular, aumentando su vida media de 10
minutos cuando esta libre a 15 horas cuando esta uni-
do a la IGFBP-3. El otro 24% se encuentra unido al
resto de las IGFBPs, fundamentalmente a la IGFBP-1
e IGFBP-2 que son de menor tamario y si son capaces
de atravesar el endotelio vascular.?
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Funciones bioldgicas del IGF-I

El IGF-1 es capaz de estimular el crecimiento del car-
tilago, la sintesis de ARN, de ADN y de proteinas; asi
como de estimular procesos anabdlicos. Durante el
embarazo, estimula la division celular y el crecimiento
de los tejidos maternos, a la vez que estimulan los pro-
cesos anabdlicos que dan como resultado el incremen-
to del tejido graso, de las reservas de glucégeno hepati-
co, asi como el desarrollo de las glandulas mamarias
entre otras modificaciones. En esencia el IGFI tiene
efectos similares a los de la insulina sobre el musculoy
la placenta al estimular el transporte de aminoacidos y
glucosa, asi como inhibir la lipolisis en el tejido adipo-
so. Por otra parte, el IGF1 juega un papel importante
en el crecimiento como lo demuestra la estrecha corre-
lacion entre las concentraciones circulantes de este
factor y la velocidad de crecimiento de los nifios.?

Regulacién de la actividad biolégica del IGF-I por
sus IGFBPs

Es bien conocido que los efectos del IGF1 son modula-
dos por sus IGFBPs.2 Para que el IGFI pueda ejercer su
efecto anabolico y estimular el crecimiento y maduracién

fetal, es necesario que éste pase del torrente sanguineo
hacia el espacio extravascular y se ponga en contacto con
su receptor especifico sobre la superficie de sus células
blanco. Para que esto ocurra son necesarios dos proce-
sos: que el IGF-I1 se libere de la IGFBP-3, la que es consi-
derada el reservorio biol6gico de IGFI en la circulacién,
gue por su tamafio no puede atravesar el endotelio vascu-
lar, esto se logra a través de la degradacion enziméatica de
la IGFBP-3, produciendo una disminucion entre 20-30
veces de su afinidad por el IGFI, lo que se traduce en
mayor concentracion de IGFI libre?! (Figura 2). Durante
el embarazo se produce un incremento en la protedlisis
de lamayoria de las proteinas transportadoras del IGFI,
fundamentalmente de la IGFBP-3. Se ha observado que
el nivel de protedlisis de la IGFBP-3 es mas marcado en
mujeres con embarazo multiple o en condiciones de insu-
ficiencia Gtero-placentaria, donde la demanda fetal de IGF
1 es mayor.? Este fenémeno de protedlisis ha sido am-
pliamente descrito en el suero materno,?2 pero parece
también producirse en alguna medida en el suero prove-
niente de fetos con retraso en el crecimiento intrauteri-
no, sin embargo, la regulacion del ensamblaje de la IGFBP-
3 con su subunidad sensible a condiciones acidas, parece
ser la forma fundamental de regular la concentracion de
IGFBP-3 en la circulacion fetal.?®

ALS

ALS

Proteasa de IGFBP-3 «

IGF-I

v IGF-I

Capilar

»
BP-3 ; ; > OO Fragmentos de BP-3

Endotelio vascular

Figura 2. Representacion esque-
matica del mecanismo de regula-

oS AN 4 v‘v
v ¥V vV

cién de la actividad biologica del
IGF-1 por la IGFBP-3. Se muestra
el transporte de IGF-I, la degrada-
cion enzimatica de la IGFBP-3 y la
liberacion del IGF-I, quien atra-

Intersticio

\/ < Receptor viesa el endotelio vascular y se
de IGF-I pone en contacto con su receptor
especifico. ALS (acid-labile subu-

, nit), BP-3 (binding protein-3), IGF-

%ﬂlllllcis I (insulin-like growth factor 1),

ALS+BP-3+IGF-I (complejo terna-
rio: forma en que circula el 75%
del IGF-1).
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Otro mecanismo para modular la actividad biologi-
cadel IGF-I, es su transporte desde el torrente sangui-
neo hasta el espacio intersticial por proteinas trans-
portadoras de bajo peso molecular como las IGFBP-1,
2y 4, las cuales son capaces de atravesar el endotelio
vascular??’ (Figura 3) y ponerse en contacto con la
superficie de las células blanco como lo hace la IGFBP-
1 a través de su receptor de tipo a581-integrina, lo que
genera por un lado la acumulacién de IGFI sobre la
superficie de las células blanco, a la vez que se produ-
cen cambios conformacionales en la molécula de IGFBP-
1 que induce una disminucion de la afinidad por el IGF
I, liberdndose éste, pudiendo interaccionar con su
receptor especifico y ejercer su efecto estimulador so-
bre el crecimiento® (Figura 3). Por otro lado, se ha
descrito que la unién de la IGFBP-1 a su receptor de
tipo a561-integrina estimula el crecimiento de manera
similar a la ejercida por el IGF-1.2%%° Existen varios re-
portes del efecto potenciador de la IGFBP-1 sobre las
funciones del IGF-1.%132 No obstante, otros reportes tam-
bién han demostrado un efecto inhibitorio de la IGFBP-
1 sobre la respuesta celular a IGFI in vitro.333®

Relacién entre IGF-I, IGFBPs y el retraso del creci-
miento fetal

Durante el embarazo, el IGF1y sus IGFBPs son im-
portantes para el crecimiento y diferenciacién tanto de

los tejidos maternos como fetales. Desde etapas muy tem-
pranas del desarrollo, tanto la placenta como el resto de
los tejidos fetales producen estos péptidos y expresan
sus receptores especificos.®*¢4° Las concentraciones de
IGFI tanto fetal***> como maternas,**aumentan a lo largo
del embarazo y al final del embarazo su concentracién
correlaciona positivamente con el peso al nacer.*2444

Los recién nacidos que han sufrido de retraso del
crecimiento intrauterino, como ocurre bajo condicio-
nes nutricionales desfavorables, presentan menores
concentraciones circulantes de IGFI1 e IGFBP-3 y ma-
yores concentraciones de IGFBP-1 que los recién naci-
dos con peso adecuado para la edad gestacional.*® De
manera similar, estudios recientes han descrito una
menor concentracién de IGFI tanto en la circulacion
materna como del cordon umbilical,*”*° asi como alte-
raciones en las concentraciones circulantes de la IGFBP-
1yde la IGFBP-3 durante el embarazo complicado con
preeclampsia, enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo que se caracteriza por la presencia de retra-
so del crecimiento intrauterino.*°

La IGFBP-1 es la proteina transportadora predomi-
nante en el fluido amniético® y una de las mas abun-
dantes en el plasma fetal .**%! La IGFBP-1 se incremen-
taalolargo del embarazo en la circulacion materna®y
fetal*>*y al final del embarazo su concentracion se asocia
negativamente con el peso al nacer, lo que sugiere un

BP' 1 BP_4
IGF-1 IGF-I

Capilar

Endotelio vascular

*
¢

Intersticio

Figura 3. Representacion esque-

Q Proteasa de IGFBP-4 OO

> w

\v/ \/(— Receptor

matica del transporte de IGF-I por
proteinas transportadoras de bajo
A 4 peso molecular. La IGFBP-1 inte-
racciona con su receptor especifico

@
Receptor —> \/ \/
de IGFBP-1 I

y pierde afinidad por el IGF-I. La

de IGF-I IGFBP-4 sufre un ataque proteoli-
Células ticoy plerde afinidad por le IGF-I.
blanco A través de ambos mecanismos se

facilita la interaccion del IGF-1 con
su receptor especifico.
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papel inhibitorio sobre el crecimiento fetal y un modu-
lador local de la accion del IGFI1. El grado de fosforila-
cion de la IGFBP-1 afecta la afinidad por el IGFI, sien-
do las mas fosforiladas las de mayor afinidad. Durante
lavida posnatal, la IGFBP-1 se sintetiza y se mantiene
en circulacién como una Unica isoforma altamente fos-
forilada. Durante el embarazo, la IGFBP-1 de origen
decidual y hepatico se sintetiza también como una iso-
forma Unica altamente fosforilada. Sin embargo, en la
circulacién materna, fetal y el liquido amnidtico la
IGFBP-1 sufre cambios ya que se encuentra como una
mezcla de isoformas altamente fosforiladas, de menor
grado de fosforilacion y desfosforiladas.** Las isofor-
mas que presentan menor grado de fosforilaciéon tienen
menor afinidad por el IGF1y potencian los efectos bio-
l6gicos del IGF-I, mientras que las isoformas altamen-
te fosforiladas de la IGFBP-1 inhiben la actividad bio-
l6gica del IGF1.%55¢

En 1998, Iwashita y col.>” demostraron que los re-
cién nacidos con bajo peso al nacer poseen igual canti-
dad de la forma no fosforilada de la IGFBP-1 que los
recién nacidos con peso adecuado para la edad gesta-
cional, pero la cantidad de la forma altamente fosfori-
lada era mayor por lo que la relacién isoforma no fos-
forilada/IGFBP-1 total era menor en los recién nacidos
con bajo peso al nacer para la edad gestacional, lo que
sugiere que no solamente la cantidad total de IGFBP-1
sino que la proporcion de isoformas con diferentes gra-
dos de fosforilacion son importantes para la regula-
cion del crecimiento fetal.

Conclusién

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo I,
es el factor de crecimiento que mejor correlaciona con
el crecimiento fetal a lo largo de toda la gestacion. Esta
relacion estrecha entre el IGF-1y el crecimiento fetal
se debe al papel que este factor hormonal desempefia
en la modulacién del metabolismo materno, en la es-
timulacion del crecimiento y diferenciacion de la pla-
centay en la estimulacion del transporte de nutrimen-
tos a través de la misma, lo que a su vez garantiza el
adecuado crecimiento del feto en desarrollo. No sola-
mente las concentraciones de IGF-1 son importantes
para modular el crecimiento placentario y fetal, sino
también sus proteinas transportadoras las que modu-
lan las acciones bioldgicas del IGF-1. El retraso del cre-
cimiento intrauterino asociado a la desnutricion pro-
teica-energéticay la preeclampsia, son dos condiciones
patoldgicas en las cuales se produce un retraso del cre-
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cimiento intrauterino asociado con alteraciones en las
concentraciones circulantes del IGF1y de sus IGFBPs.
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