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Resumen:

El eje somatotrofico (IGFs/IGBPs/ALS/IGF-IR) en
humanos tiene una importante participacion tanto
en el crecimiento prenatal como en el postnatal. Los
IGFs circulan en la sangre principalmente como un
complejo ternario con IGFBP-3 y ALS, lo que per-
mite prolongar su vida media. Los IGFs actuan a
través de su receptor con actividad tirosina quina-
sa, IGF-IR.

Hemos estudiado la expresion génica y proteica de
los componentes del eje somatotréfico en placentas
humanas de término de recién nacidos pequefios
(PEG), adecuados (AEG) y grandes (GEG) para su
edad gestacional. Esta investigacion se realizé en
placentas provenientes de 30 nifios PEG, 35 nifios
AEG y en 28 nifios GEG, estudiando la expresion
génica y contenido proteico, tanto en la placa co-
ribnica como en la basal, de IGF-I, IGF-II, IGFBP-1,
IGFBP-2, IGFBP-3, ALS e IGF-IR.

El resultado de nuestros estudios demuestra que,
tanto la expresion génica como el contenido pro-
teico de IGF-I, IGFBP-3, ALS e IGF-IR, se encuen-
tran aumentados en las placentas de nifios PEG en
comparacion con las placentas de nifios GEG. Las
diferencias encontradas en la expresion y/o conte-
nido de los componentes del eje somatotréfico po-
drian representar un mecanismo de adecuacion de
la placenta en respuesta a una alteracion del creci-
miento fetal.

Introduccién

El crecimiento embrionario y fetal comienza con
la proliferacion, organizacion y diferenciacion del
embrién, para luego continuar con el crecimiento
y la maduracién funcional de los distintos tejidos
y organos fetales. Este proceso depende tanto de
la carga genética del embrién como de la unidad

materno-feto-placentaria responsable de aportar
el oxigeno y los nutrientes necesarios para el de-
sarrollo fetal. También se deben considerar como
elementos importantes en el crecimiento fetal con-
diciones como el peso inicial y la ganancia de peso
de la madre durante la gestacion, ademas de las
caracteristicas hormonales de la madre y del feto.

Alrededor del 85% de los recién nacidos tienen un
peso al nacimiento dentro de rangos normales,
2.500 — 4.000 g (nifios nacidos adecuados para su
edad gestacional [AEG]) considerando gestaciones
a término (37-41 semanas). Alrededor de un 7- 8%
de los recién nacidos tienen un peso por debajo de lo
esperado para su edad gestacional (pequefios para
la edad gestacional [PEG]), es decir bajo el percentil
10 ( < 2.500 g en gestaciones a término)'2. Por otro
lado, alrededor de un 8% de los recién nacidos tiene
un peso al nacimiento mayor al percentil 90 (grandes
para la edad gestacional [GEG], >4.000 g en gesta-
ciones a término). Las alteraciones en el crecimiento
fetal conducen al nacimiento de nifios PEG o GEG,
los que pueden exhibir un aumento en su morbilidad
y mortalidad neonatal, asi también con un aumento
en el riesgo de patologias en la vida adulta, tales
como enfermedades cardiovasculares, obesidad y
diabetes tipo 2 3.

Eje somatotrofico

El eje somatotréfico estd conformado por la hor-
mona del crecimiento y su factor liberador hipota-
lamico, asi como por los factores de crecimiento
similares a insulina (IGF-1 e IGF-11), los que median
acciones tanto mitogénicas como metabdlicas*.
Los IGFs circulan unidos a proteinas ligantes de
IGFs (IGFBPs), que regulan la vida media y las ac-
ciones bioldgicas de los IGFs. Posnatalmente es-
tas proteinas son producidas principalmente por
el higado, siendo también producidas localmente
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por el rifidn, hueso vy tejido adiposo, entre otros oOr-
ganos. Hasta el momento se han caracterizado 6
IGFBPs (IGFBP-1 a IGFBP-6), siendo la IGFBP-3 la
mas abundante. Esta proteina se une con similar
afinidad a IGF-I e IGF-II. Por otro lado, la subunidad
acido 1abil (ALS) es una glicoproteina de alrededor
de 85 kDa que se produce fundamentalmente en el
higado. Su principal accion es permitir la formacion
de un complejo ternario con IGF-1 e IGFBP-3, lo que
permite prolongar la vida media de IGF-I de algu-
nos minutos a varias horas® (Fig.1).

Los IGFs actian a través de un receptor tirosina
quinasa (IGF-IR) que esta ubicado en la superficie
celular (Fig. 1). Este receptor consiste en un hetero-
tetramero compuesto de 2 subunidades alfa extra-
celulares y 2 subunidades beta de transmembrana,
en cuya porcion citoplasmatica se encuentra su do-
minio quindsico. Si bien es cierto existe una alta ho-
mologia entre la insulina y el IGF-l y, ademas, entre
el receptor de insulina (IR) y el de IGFs (IGF-IR), la
afinidad IGF-I por su receptor es 100 a 1.000 veces
mayor que la de insulina®.

Después de la autofosforilacion IGF_IR, la proteina
SHC (proteina que contiene SH2) es reclutada para
el receptor y se fosforila en residuos de tirosina.
La proteina activada SHC se une el adaptador de
GRB2 (receptor del factor de crecimiento proteina
unidad-2), lo que permite el reclutamiento de SOS
por el IRS. Este complejo permite la fosforilacion de

RAS. Una vez activado RAS, se inician una serie de
cascadas de fosforilacion secuencial que implican
la serina / treonina quinasa Raf, MEK 1/2 (MAP qui-
nasas quinasa), y ERK1/2 (quinasas reguladas por
sefiales extracelulares). Esta via de sefializacion
IGF-IR ha sido mas estrechamente asociada con la
diferenciacion celular y la migracion pero, en algu-
nos casos, también puede regular el mecanismo
de la apoptosis.

Paralelamente, la activacion de IGF-IR lleva a la
fosforilacion del sustrato para el receptor de insuli-
na (IRS-1). Esta proteina contiene sitios especificos
de fosforilacién de tirosina, que son responsables
de su asociacion con diversas proteinas citoplas-
maticas con dominio SH2, dando lugar a la acti-
vacion de multiples vias de sefializacion. Estas in-
cluyen la via de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3
K), la que a través de una serie de fosforilaciones
permite la activacion de la proteina quinasa B/AKT.
Esta via de sefializacion de IGF-IR se ha relaciona-
do principalmente con sefiales metabdlicas como
captacion de glucosa y sintesis de glicégeno vy
proteinas’.

Por otro lado, la placenta es un érgano fetal ubica-
do en la interfase de la circulacion materno-fetal.
La placenta puede actuar como un sustituto de los
organos fetales, cuando éstos no han alcanzado
su plena madurez, con el proposito de mantener el
desarrollo fetal &.
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Figura 1. Sefalizacion para receptor tipo 1 de IGF-I
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Figura 2. Expresion génica de IGF-1 (A), IGFBP-1 (B), IGFBP-2 (C), IGFBP-3 (D), IGF-IR (E) y ALS (F) en placentas humanas de
término. Se muestran los contenidos de los MRNA tanto en la placa coriénica como basal de las placentas PEG, AEG y GEG.

Los resultados se expresan como promedio + error estandar.

* p<0.05 PEG VS AEG y GEG; ** p<0.05 PEG VS GEG; & p<0.05 AEG VS GEG.

Una de las principales funciones de la placenta es
el transporte de nutrientes maternos al feto, modu-
lando la transferencia de casi todos los nutrientes
y gases entre la madre y el feto. Ademas, es ca-
paz de producir una gran variedad de hormonas y
factores de crecimiento®, ya que diversos compo-
nentes del eje somatotréfico son expresados por la
placenta humana'®.

Una expresion prenatal alterada de IGFs y/o su re-
ceptor puede influir sobre el crecimiento fetal. Poli-
morfismos de igf1 se han relacionado con el peso y
talla de nacimiento y mutaciones en IGF-IR se han
documentado en nifios nacidos PEG': 2 . En rato-
nes, se ha mostrado que deleciones para igf1 o igf2
se asocian con pesos de nacimiento un 40% infe-
rior a lo normal. En la especie humana, deleciones
en igf1 o mutaciones en el receptor se han asocia-
do con restriccion del crecimiento intrauterino™ 4.
Sin embargo, hasta el momento no se ha estudiado
en detalle el papel del eje somatotréfico placenta-
rio sobre el crecimiento fetal en el ser humano. Por
este motivo, nos planteamos estudiar la expresion
y contenidos de IGF-I, IGF-Il, IGFBP-1, IGFBP-2,
IGFBP-3, ALS e IGF-IR en placentas humanas de
término de recién nacidos normales y con altera-
ciones del crecimiento fetal.

Expresién placentaria de los mRNA de igfi, igf2,
igfbp1, igfbp2, igfbp3, als e igfir

Estudiamos la expresion de los distintos componen-
tes del eje somatotréfico placentario en 30 nifios
PEG, 35 nifios AEG y en 28 nifios GEG, clasificados
de acuerdo a las tablas de peso de nacimiento vi-
gentes en Chile'. Las placentas recogidas se pro-
cesaron dentro de una hora y se obtuvieron trozos
de la placa basal (materna) y de la placa coriénica
(fetal)'®. La expresion génica fue estudiada en las
placentas mediante RT-PCR. Encontramos que la
expresion del mRNA para IGF-I es alrededor de un
33% mayor, tanto en la placa basal como en la placa
coridnica, de las placentas PEG en comparacion a
las placentas AEG y en alrededor de un 50% mayor
en comparacion con las placentas GEG' (Fig. 2A).

La expresion del mRNA para IGF-II fue un 34% ma-
yor en la placa basal de las placentas PEG en com-
paracion con las GEG, no encontrando diferencias
en la placa coriénica'. La expresion del mRNA de
IGFBP-1 fue similar entre las placentas PEG y AEG,
pero fue mayor en las placentas AEG comparadas
con las GEG, tanto en la placa coriénica como en la
basal (Fig. 2B). Por otro lado, la expresion del mRNA
de IGFBP-2 e IGFBP-3 fue mayor, tanto en la placa
coriénica como en la placa basal, de las placentas
PEG en comparacion con las placentas GEG (Figs.
2C-D). El contenido del mRNA para IGF-IR fue un
50% mayor en las placentas PEG comparadas con
las GEG y el contenido en las placentas AEG fue
un 35% mayor al encontrado en las placentas GEG
(Fig. 2E).
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Figura 3. Contenido proteico de IGF-I (A), IGF-1I (B), IGF-IR (C), IGFBP-1 (D), IGFBP-3 (E) y ALS (F) en placentas humanas de
término. Se muestran los contenidos proteicos tanto de la placa coridnica como basal de las placentas PEG, AEG y GEG. Los

resultados se expresan como promedio + error estandar.

* p<0.05 PEG VS AEG y GEG; ** p<0.05 PEG VS GEG: & p<0.05 AEG VS GEG).

Mas recientemente hemos descrito, por primera
vez, que la placenta humana es capaz de expresar
el mRNA para ALS™, encontrando ademéas que el
contenido del mRNA para ALS es mayor tanto en
la placa coriénica como en la placa basal de las
placentas AEG. Ademas, la expresion del mRNA de
ALS es mayor en las placentas PEG en compara-
cion a las placentas GEG (Fig. 2F). Estos resulta-
dos demuestran que la placenta humana expresa
los principales componentes del eje somatotréfico
y que la expresion del mRNA de estos genes varia
de acuerdo al peso al nacimiento.

Contenido proteico placentario de IGF-I, IGF-II,
IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, ALS e IGF-IR

Una vez determinada la expresion génica de es-
tos componentes del eje somatotréfico en la pla-
centa humana, hemos estudiado sus contenidos
proteicos placentarios e investigado si existen di-
ferencias de acuerdo al peso al nacimiento. Para
realizar estos estudios realizamos homogeneizados
tanto de la placa coriénica como de la basal en las
placentas y determinamos los contenidos protei-
cos utilizando inmunoensayos para IGF-I, IGF-II,
IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3 y ALS mediante Wes-
tern blot para IGF-IR.

El resultado de estos estudios indica que el conteni-
do proteico placentario de IGF-I, en concordancia a

lo encontrado para su mRNA, es mayor tanto en la
placa coridnica como basal de las placentas PEG
respecto a las placentas AEG y GEG "7 (Fig. 3A).
Sin embargo, el contenido placentario de IGF-II es
mayor en las placentas GEG comparadas con las
placentas PEG (Fig. 3B). El contenido placentario de
IGF-IR fue mayor tanto en la placa coriénica como en
la basal de las placentas PEG en comparacion con
las placentas GEG (Fig. 3C). Por otro lado, el con-
tenido de IGFBP-1 es mayor tanto en la placa basal
como en la coridnica de las placentas PEG com-
paradas con las placentas GEG (Fig. 3D). Sin em-
bargo, no encontramos diferencias en el contenido
de IGFBP-2 entre las placentas PEG y AEG. El con-
tenido proteico placentario de IGFBP-3 es particu-
larmente alto en la placa coridnica de las placentas
PEG comparadas con las GEG (Fig.3E). De manera
similar, el contenido proteico placentario de ALS fue
mayor soélo en la placa corionica de las placentas
PEG en comparacioén con las GEG (Fig. 3F).

Conclusiones

Los resultados de nuestros estudios demuestran
que la placenta humana expresa el mRNA vy la pro-
teina para diversos componentes del eje somato-
tréfico. Nuestros resultados demuestran que I1GF-I,
IGFBP-3, ALS e IGF-IR tienen una mayor expresion
y contenido en las placentas PEG en comparacion
a las placentas GEG, particularmente en su placa
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corionica. Esto nos permite postular que variacio-
nes en la expresion y contenido de los componen-
tes del eje somatotréfico podrian representar un
mecanismo compensatorio de la placenta en res-
puesta a una restriccion del crecimiento fetal. Este
mecanismo compensatorio se podria traducir en un
aumento de la captacion de glucosa y un incre-
mento en el transporte de aminoacidos para el feto
con crecimiento inadecuado. De igual manera, los
contenidos menores hallados en las placentas GEG
en comparacion a las AEG, podrian representar un
mecanismo de readecuacion en respuesta al mayor
crecimiento fetal de los nifios GEG.
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