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El factor de ctecifliieHtó an¿16go Elinsulina tipo 1 (fGF-1) es un péptído relacionado estructural y funciona/mente con insufina
que posee efectos mitogénicos y cítoprotectores, Sus efectos biológicos dependen de la activación del receptor de fGF-

1 {IGF-1R}, perteneciente a fa familia de receptores con actividad tirosina kinasa intrínseca y que se localiza en fa superficie

celular. /GF-1 es el principal mediador fisiológico de la hormona del crecimiento y dado que su gen se expresa en múltiples
tejidos, este factor es clave en la comunicación endocrina, paracrina y autocrina. Recientes eVidencias muestran que IGF

1 ejerce variadas acciones pleiotrópicas en el sistema cardiovascular, destacándose sus efectos en la hipertrofia, muerte
y regeneración ce/ular. En el corazón, fGF-1 promueve su crecimiento, mejora su contractibilídad, facflita el metabolismo

de la glucosa, disminuye el nivel de insulinD circulante, aumenta !a sensibilídad a esta hormona, estabiliza el perfí! lipidico
y estimula la regeneración del músculo ca/diaco. Evidencias clínicas y experimentales han mostrado que el deterioro de

la función cardíaca se asocia a bajos niveles circulantes de IGF-1. Alteraciones tanto en los niveles de IGF-1 como en

su sistema transduccionai se consideran factores de riesgo para el desarroflo de distintas patologias cardíacas. Todos

estos antecedentes destacan el papel del IGF-1 en cardioprotección y su potencialidad para el tratamíento de diversas
patologías cardiovasculares. Sin embargo, los mecanismos moleculares implicados en estos efectos prácticamente se
desconocen En esta revisión, junto con entregar antecedentes actualízados y críticos de las acciones cardiovasculares
de! fGF-1, se proyectan sus aplicaciones terapéuticas,

IGF-1:A facto, wilh cardiovascular actions

Insulin-like growth faclor type 1 (IGF-1) is a mltogen and eytoprotective peptide funcllonally and structurally releled to

insulin. Its blologlcal eftects are medlatad by the IGF-1 receplor (IGF-1R) belonging to ceil surtace receptor family with

intrinsic tyrosine kinase activity. !GF-1 mediates most of systemic effects of growth horm6ne and itsexpression has been
detected in many tissues, playing a cririca! role in endocrine, paracrine and autocrine signaling.
Recent evidences show that IGF-1 exerts distinct pleiotropícactions in the cardiovascular system, being the mostimportant
eftects on heart hypertrophy, cardlac death and regeneration. In the heart, IGF-1 promotes growth, Improves contractibilitr,
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mefabofism,décreases t:irculating insulih leveIs, increasessensiti\iity lo insufin, .stabífizés lipid pfbfilé
and stimufates cardiacmuscferegeneration. CHniea{ andexperimentaf evidenees have shownthat adecrease in cardiac

Is assbcleled lo low círculatíng IGF-1Ievels_ Changes both In IGF-1 levels and lis slgnallng syslem are consídered
rísk faetors devalopment of some cardlae palhologles_ Coflectívefly, Ihese evldences hlghlíghl the Importance of IGF-
1 oncardioproteetion and lis pofehtiaf app/ieations for eardiacpath%gy lreatrneHt. However, the molecularmeehanlsms
involvedon these effects remainunknown. fn fhlsreview we update the cardíovascufar aGtioHs of /GF-1 and we erftieally

this information and Ils therapeutfce/ projectlons.
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receptor
En 1957, Salomón y Daughaday identificaron dos

péptldos que designaron con Jos nombres de "factores de
$ulfatación" por su capacidad de estirnularla incorporación
de azufre radiomarcadoen e! cartílago .de rata. .Por otra
parte, Froesch et al. también describiéron que dos
compOhentessólÜblesdel suero poseían una actividad
análoga a insuiina no suprimible (NSllA)'_ En 1972, ios
nombres de factor de sulfetación y NSilA se reemplazaron
por el términouniflcador "Sornatomedina", para referirse
a una sustancia que mediaba los efeGtossistémícosde la
hormona de crecimiento (GH)2_ En 1976, Rinderknechty
Humbelaislaron dos sustancíasadivasdesde el suero
humano, que debido a su semejanza estructura! con léI

A

B
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proínsuliria, se renombraron como "factores de crecimientos

enáiogos a insulina (lGF) tipos 1 y 2_ los IGFs son

íñíegrantesde una familia de péptidos relacionados a !a

¡nsulina que también incluye a la relaxina3. El IGF.1 es un

péptido pequeño de 70 aminoácidos con una masa

molecular de 7_649 Daltan" y dos puentes disulfuro en

residuos de cJsteínasle otorgan una estructuratridimensional

semejante a la insulina (figura 1) Y que explica su propiedad

de interacc!onarcon el receptor de insulina (IR), aunque:

esta interacción sea de baja afinidad_ El gen para iGF-1

se encuentra en el brazo largo del cromosotna humano

12q23-235.S y consiste en seis exones;incluyendodos

eXones líderes, regulados por dos promotores7

Há)icen

L1

CR

Transmembr~nal
yux!amembrana

dominíotirosiira
kinasa

co)ascarboxiltr
terminales

e
1_Representación esquemática de11GF-1 , Insuiina y el receptor de IGF-1_ Los paneles A y 8 muestran las secuencias

deaminoácidos correspondientes al IGF-1 e ¡nsu!ina, respectivamente, junto con. sus correspondientes
conformaciones .regionales y determinaciÓn de.estructuras por resonanciamagnétíca nuclear deprotones...Se
puede apreciar la existencia de tres segmentos dehélice~, que le confieren similitud estructura!. En Csemuestra
al receptor de1GF-,1 ysus correspondientes segmentos. La región CR, r¡caen residuos de cisterna, interacciona
con!GF-1 produciendo un cambio conformacionalde la estructura queprovoca el acercamientode sus dominios
tirosina kinasa en el citoplasma ce!ular y posterior fosforilación por transactivación.
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El IGE-1 de
con actividad iírosinakjnasa intrínseca, la cual

tarnbién incluye ai deinsulina receptor
del factor de crecimiento _ El IGE-iR
hurnano es el de un gen de
comprende más de 100 kilo bases en el cromosoma
2610. Este gen contiene 21 exones y también está
estructuralmenterelacionadoai gen del

> Tanto IGF-
1R como su homólogo cercano !R son dímeros unidos por
puentes disu!furo de 18 forma localizados en la
superficie celu!ar, donde cada monómero está compuesto
por una cadena (;(que mira al extraceJu!ary una
cadenap de un dominio hacia el
extracelular y otro hacía . La
intracelular de cada dorrlÍhiosde
transmembrana y de por un
dominío con actividad tirosina kínas3 y IJna
cola 1 El und a IGE--1 con
alta afinidady tambiéna insUnn8, con unaaf¡nidad
inferior, Schaffer et aL un mec2mismo
entrecruzado de interacciÓh
la los de Sc¡¡tchard
curvilíneos

¡GF~1 8rl la comunicación

ae!corazón
LaGH

SIn sus efectos
indirectos y en su

más
rnediados la estimulaciÓn

Revista Chífena de

de la hepatíca de IGF-1 (acción endocrina) y en

periféricos (acción autocrina y paracrina), En animales

transgénicos con expresIón de IGF-1 tejído específica,

8¡6g1'8n et al. y Yakar et aL demostraron la importancia de!

IGE-1 producido localmente respecto del de origen
circulante, en sus efectos sobre e! crecímiento del músculo

c'ardíaco, Aunque el IGF-1 hepático es el principal

contribuyente de los niveles de !GF~1 circulantes, éste no

es tan crítico en !a etapa postnatal normal. Se ha evidenciado
que una fina reguladón entre los efectos endocrinos y/o

autocrino-paracrino de! !GF-1,..sonfundamentales para el
mantenimiento de la homeostasis de las célu!as

En este sentido, Ilay nuevas evidencias que

a fbrtalecer el concepto de un eje GH-IGE- 1 a
del El receptor de la hormona de

ampliamente en e1 miocardío

interacción eón su estimula la biosíntesís de
!GF-1) Yparacrina en el Gorazón'lg>

tanto en animales como en humanos, han
proporcionado abundante.évidencia de que el eje GH-!GF-
1 participa en la regulación de la estructura y función de
ras De forma una céhlla cardíaca
estímulada con GHactjvaun sistema de transducción
orientado la iocal del gen IGE-

'1. erlGF-1 y secretado hacia
81 de manera autocrina

sobre circundantes, modit!cando
su'funGión

a las
de

de maneraautocrina
ruta señalización

sfntesis
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cardíaca
semejantes. a

Sin embargo, IGF,

credmientoinvo!ucradCi enla

diferenciación dé varios tipos celulares.

IGF-1i3 su receptor, este último

en t8SIduos de tirosina. Estosdominíos

de! receptor sirven para reclutar y fosforilar

queseínc!uyena los.sustratos

2 dél receptor de Ihsullna (IRS1 e IRS2)

fosforHados interaccíonan y recluían otras
espedficas..que contíenendomlnros

reconocimiento de tlrosihas fosforlladas (SH2)

induce hipertrofia en cardiomiocitos por aumento. en

síntesísde proteinascohtráctiles y masa total celular

junto a un incremento del número de sarc6meros

attivaciÓnde una intrincada red deseñalizadón

detalla a continuación.

~. IGF..1íhducehipertrofia en cardiomíocitos. Se muestra un ensayo de ínmunofluorescencía en cardiom¡ocitos
para una situación controlyotra estimulada con IGF..1 tal comose)nd¡ca, En roja se muestran los filamentos
de constituyentes de1 sístemacontráctíl ce1ulary en azul los núcleos. Las celular tratadas con IGF;.1

una mayor cantidad de filamentos deactina estructurados y e! area celular corresponde prácticamente
!a situación control.

de la vía de PI3K en la inducida por
IGF-1

La fosfatidílihositoi-3 kinasa (PI3'K) pertenece a
una familia de enzimas con ¡ipido;.kinasavhlculada
acrecimiento, sobre\iida y proliferación . P!3-K
puede ser activada tanto por receptores con actividad
tirosinakinasa intrínseca como por receptores
acoplados a protelna G (GPCRS)25<La expreslon de un
mutanteconstitutivamente activo de P!3-K resulta en
hipertrofi\3cardíaca en ratone826 La de un
dominante negativo de P¡3~Kreduces:¡gh!f¡catJvamente la
hipertrofia cardíaca en estos ratones. Uno de los prinCipales
blancos de PI3K es la protelna klflasa B (PKB) Yen éste
mismo sentido;lasobreexpres¡Ón de esta

para ihducir .
Dos importantes mediadores de la hipertrofia

cardiaca iMucida por PI3,K/PKB son OlTOR y la gllcógeno

sintetasé (GSK_3P)26 Rapamicina, una droga
une a su receptor intracelular FKBP12

y cornp!ejo se uneposterrormente a rnTOR, una

proteína kinasa ímplicadaen la regulación de !asíhtesis
de proteinas: Raparnicina¡nhíbe !aactividad de mTOR,
alterando la síntesIs de proteína y eJtamaño celular por
inhibición de p7086 kinasa y

< Dé forma
la rapamicina atenúa la hipertrofia cardíaca

producida por la expresión de PKB constítutivamente
rapamicihabloquea completarnente !a

del cardibmiocito inducida porfenitefrJna o

< También se ha señaiado que PKB fosfórila
d¡reclarr1Emle a la cualaciúacomo una vía

Hay evidencia quevjncu!a

un regulador negativo de! desarrbUo de hipertrofia

GSK-3es uiiafamilia de proteínas kinasas en
todos 105 eucar-jontes30. EXisten dos isoformas
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de GSK-3 en humanos, GSK-3a (51 kDa) y GSK-3f\ (47
kDa) y aunque ambas son expresadas en corazón, distintos

estudios apuntan a la participación de GSK-3f3 en la

tegulación de la hlpertrafia cardiaca30 GSK-3¡3 se localiza

predominantemente en el citoplasma pero también se

encuentra en el núcleo. Su ]ocanzacjón subcelular cambia

en respuesta a los estímulos30. Una importante característica
de GSK-3f\ es el hecho de que es cataliticamente activa

en células no estimuladas y su actividad se regula a nivel

de expresión. Sin embargo, PKB es una kínasa identificada
como un regulador río arriba de producíendo su

fosforilación e inhibición de! efecto antihipertrófica25,30. El

incremento de la actividad de GSK~3p ¡nhibe diversos
procesos asociados a la hipertrofia cardíaca, incluyendo

e! aumento dela síntesis de proteínas y expresión de genes

asociados a hipertrofia31, La sobrexpresión de la mutante
GSK-3¡3S9A, la cual no es fosforilada por PKB, inhibe la
hipertrofia inducida por endotelina-132 GSK-313 regula la

transcripción génica, síntesis de proteínas, organización

del citoesqueleto y regula la hipertrofia cardíaca a través

de múltiples mecanismos, GSK-3[\ fosforila una amplia
variedad de factores transcripcíonales, entre los que se

cuenta a NFAT, a través de las cuales regula la transcripción
génica25,30, GATA-4 es otro factor transcripcional blanco

de GSK~3f), el cual regula varios genes cardíacos e induce
hipertrofia, La fosforilación de GATA-4 por GSK-3fJ promueve

su salida desde el núcleo e inhibe la transcripción

dependiente de GATA-433, IGF-1 estimula 'a fosforilación

de GSK-3~) en cultivos de cardiomiocitos, !o que produce
una inhibición del efecto antihipertrófico de GSK_3f)34.

IGF~l: Un fador de crec:illl1entoCOI1 áccioOes cardiOvascÜ!arespHÚotróp1cas

Papel de las MAPKs en la cardíaca
dependiente de IGF-1

Factores claves en el desarrollo de hipertrofia

cardíaca son las proteínas kinasas activadas por mitógenos
(MAPK), que corresponden a una serie de enzimas que

regu!anpor fosforilación diversos sustratos involucrados

en la transcripdón de genes y la síntesis de proteínas35

Las MAPKs se subdividen en cuatro subfamilias: Proteínas
kinasas ERK 1/2, ERK-5, JNKs y p38-MAPKs36, Estas tres

últimas subfamilías son activadas por factores de
crecimiento, hormonas y diversas formas de.estrés químico

o físico36 Cada una de estas subfam\!ias tieriéuna columna

vertebra! integrada, al menos, por tres proteínas kinasas:
MKKK, MEKs y MAPK que se activan secuencialmente por

fosforiladón, conformando lo que se denomina una cascada

transduccíonaL ERKs, JNKs y p38-MAPKs son activadas
por la fosforilación simultánea en residuos tirosina y treonina

específicos3?
> EstudioS in vivo apoyan fuertemente la

premisa de que la activación de ERK1/2 es suficiente para

generar un fenotípo hipertrófico cardíaco3? La

sobreexprestón en ratones transgénicos de MEK1, la MAPK

kinasa que activa a ERK 1/2, pero no 8 JNKs ni p38-

MAPKs, resulta en hipertrofia cardíaca38, Estudios de

nuestro laboratorio han demostrado que !GF-1 activa la

vía ERK1/2, vinculando este factor de crecimiento al
desarrollo de hipertrofia en cultivos primarios de
cardiomiocitos39. Todos los parámetros hipertróficos son
bloqueado por dominantes negativos de MEK1, jnhibidores

especificos de MEK1 (PD98059, U0126) y oligohucleótidos
antisentido37 (figura 4),

4. Eventos moleculares en el desarrollo de hipertrofia cardíaca, Se mueslrala transducci6n de señales
río abajo de la activación de! IGF-1R. Estas vías regu!an a algunos factores de transcripción invo!ucrados en
el desarrollo de la hipertrofia tales como GATA4, NFAT,p70S6K, etc, Las proteinas kinasas activadas por
mitógenos p38, JNK Y ERK, son capaces de viajat a! núc1eoy de esta manera regulan directamente múltiples
factores de transcripciófI pro hipertróficos,
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A. Contreras, P.Aránguiz,J. Díaz, M. Chiong, JP. Muñoz, V. Parra. et a!,

dél calcio )!
en la

este segundo
del cardiomiocito.inducida

por

El Ca2+es un segundo mensajero esencial en el
control de! crecimiento cardíaco y funcióncontráctil.Asf,
anormaUdadesenelmanejode los nivelesíntracelulares
décaltio seübservan en distintas patologías
cardíacas; incluidas la hipertrofia einsuficienciacardíaca.
Durante el progreso deun estímu!odepolarizante, una
pequeña cantidad de Ca2+entraa! cardiomiocito a través

de canales de calcio tipo L (LTCC). Esta entrada de Ca"
desde el medioextracelular produce la liberación del Ca2+
almacenado en el retlculo sarcoplasmático (RS) a través
de los canale$ de calcio receptores de rianodina (RyR).
aÜrhentando la concentración del [Ca2+}i libre

aproximadamente 10 veces40,41. LaÜniÓll de [Ca2+]ig
troponina G en el aparato contráctil iniciala sTstolecardíaca.
Para lá relajación cardlaca (dlastole), el [Ca"]i se remueve
desde e! citoplasma por recaptaciÓn hacia el RSatravés
de la bomba Ca2'-ATPasa del retículo sarcoplásmico
(SERCA) y por el intercamblador Na+/Ca2, (NCX), entre

otros. La capacidad de SERCA de bombear Ca" al interior
del RS es regulada por su interacción Cón fosfolamban

(PlB). una pequeña proteína moduladora dentro de la
membrana del RS. PlB no fosforilado inhibe ia captación

de Ca" por SERCA A su vez, el PlB fosforilado (por acción

de proteina kinasa A) disminuye su actividad inhlbltorla y
permite un aumento en la actividad de SERGA y relajación
cardíaca4oA1.En condriocitos, lGF~1 induce 1iberación de
[Ca2+¡ desde el retículo endoplasmático, el cuales

parcialmente bloqueado por inhlbldores de PlC o

pretratamiento con Toxina Pertusis (PTX)42~ Nuestro

laboratorio ha descrito in vítro, por primera vez, que IGF-
1 induce un rápido y transitorio aumenta de los niveles

intracelulares de.Ca2+.encardiomiocitos.de.rata. Este.Ca2+

se libera desde el RS por un mecanismo dependiente de
la producción de inositol trifosfato (IP3) y esencialmente
independiente de!a entrada de (;a2+ desde el medio
extra celular o desu liberación desde los reservarias
intracelulares dependientes del receptor de r¡anodina
(RyR)". Algunos estudios recientes han mostrado que IGF-
1 activa ulla proteína G heterótriméricaen flbroblastosde
rata tratados con tbxlna pertussls (TXp)43 Nuestros datos
también indican que el afecta de! !GF~1sobre las niveles
del [Ca"]i en el cardlomiocíto depende tanto de la actividad
tirosina kinasa desu receptor cama dé una proteínaG39
Además, hemos descifrado que lav[a transduccionallGF-

iR/protelna GI PI3K/ PLC/IP3/RIP3 media los efectos del

IGF-1 sobre los niveles de [Ca2']1 (figura 5).

')

5. losnive!es de [Ca2+]¡en cardiomiocitos. El panel A corresponde a una serie de imágenes en
el tiempo, obtehidaspor micfóscopia de epifluorescencia, donde se muestfa quelGF-1 1hM produce un aumento
del [Ca2+]¡encardiomiocitos. El panel Bmuestra la vía de transducción invo!ucrada en el aumentodel [Ca2+]i.
Esta señal fueinhibída en núcleo y citoplasma al preincubarlascélulas con inhibidoresdel !GF~1R(geniste¡na),
protelna G de tipo inhlbitoria (TXP), PI3K (LY294002), PlC (U73122). IP,R (xestospongina C y 2-APB) Y por
la expresión odenovlral de un péptido secuestrador de subunidad de protelna G (ARKct).
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ElaÜmentó de lOs hiveles deCa2+pÚede, ásÜ
vez, aCtivardiversas proteinas transduccionales, entre ellas
la proteína kínasa C (PKC). Esta es una familia proteínas
serina/treonina kinasa formada por 10 isoenzimas
codificadas por diferentes genes, Las isoformas de PKC

se clasifican en dependientes (cPKC), independientes de

calcio (nPKC) y aquellas actívadas por lípídos diferentes
al diacilglicerol (aPKC). Las isoformas de PKC activadas se

translocan a diferentes compartimentos sUbcelulares25,

Diversos estudios implican a varias isoformas de PKC en

la patogénesis de la hipertrofia cardíaca, Por ejemplo, ratones

transgénicos que sobreexpresan al isoforma PKCp en el

corazón desarrollan hipertrofia cardíaca y muerte súbita44,

Además utilizando un inhibidor genético de PKCa, se mostró
que esta enzima se requiere para la inducción de hipertrofia

cardíaca in vítro37. Tal tomo se muestra en la figura 4, IGF-

1 activa a PKCu a través de la vía transduccional !GF-

1R/PI3K/PLC. La primera evidencia de la participación del
[Ca2+]i en !a hipertrofia cardíaca provino de la sobrexpresión

de ca!modulina (CaM), una de las principales proteínas

intracelulares que une [Ca2+]i, producía una considerable
hipertrofia ventricular en ratones transgénicos, mientras que

1aexpresión de un dominante negativo generaba el efecto
opuesto45,46. Existen varias vías transduccionales
dependientes de [Ca2+]i que han sído ¡nvolucradas en la

génesis y desarrollo de la hipertrofia cardíaca: siendo unas

de ¡as más estudiadas la vía de la fosfatasa calcineurina
(Cn) y de la proteína kinasa dependiente de Ca"/CaM

(CaMK).

Calcineurina es una fosfatasa, cuya actividad
depende de! [Ca2+]iy , Esta enzima es esencialmente
citop!asmática y esté formada por dos subunidades, una

catalitica (denominada A) que une Ca2~/CaM y una ragulataría

(denominada B) que une [Ca2~Ji. Fármacos

inmunosupresores tales como cic!osporjna A (CsA) y FK-
506 inhiben la actívidad de . El papel de Cn como

transductor clave de la hipertrofia cardíaca provino de las

observaciones iniciales de la exposición de cardíomiocitos

a CsA o FK-506. Estos dos compuestos bloquearon el

desarrollo de hipertrofia inducida por angiotensina I! o
fenHefrina46, Cn tiene como uno de sus b¡ancos al factor

transcllpcional NFAT3, quien al ser desfosforí!ado se transloca

al núcleo, donde interacciona con el factor transcripc!onal

GATA-4, controlando directamente la expresión de genes

asociados al desarrollo de hipertrofia, La acÜvación de

NFAT3/GATA4 es bloqueada por CsA y FK_50636.46.48.'9

Las CaMKs o proteínas kinasas dependientes de
Ca2+¡CaM, también han sido vinculadas en la transducción

de señales hipertrófícas en cultivos primarios de
cardiomiocitos49,5ú. Hasta la fecha se han descrito tres

CaMKs, siendo altamente homólogas CaMKi y CaMKiV y

la multimérica CaMKl1. Las CaMKs fosforilan un amplio

!GF.1; Un factorde 'crecimiento con 3cciO!lés .

tardiovascularés 'pleiotrópícas

repertorio de sustratas y son activadas por una cascada de
proteínas kínasas de una manera muy similar a la de las
MAPK25, CaMKl1 es la isoforma predominante en corazón
y está codificada por 4 ganes, existiendo además otras

variantes generadas por corte y empalme alternativo de!
RNA mensajero. La activación de las CaMKs induce la
expresión de genes marcadores de hípertrofia y su inhibición
por KN62 bloquea la hipertrofia" (Fíg. 4). Por otra parte. la
expresión de una forma Gonstitutlvamente activa de CaMK
IV en corazones de ratones transgénicos resulta en e!
establedmiento de una respuesta hipertrÓficaque progresa
a dlsfunción cardíaca5í, El blanco principal de CaMKs parece
ser el factor transcripcional MEF_2C52.CaMKsestimula su
actividad, disociándolo de su represar transcripcional HDAC
que en su forma fosforilada no une a MEF-2, siendo así
este último exportado al núcleo, permitiendo que se una a
regiones promotoras específicas y aumente la expresión de
genes relacionados con h¡pertrofia50,

IGF-1: un prometedor de la muerte del
miocardio

En animales adultos, la pérdida de cardJomiocitos

produce una permanente reducción del número de unidades

funcionales del míocardio, constituyendo un factor importante

en el desarro1lo de insuficiencia cardíaca. Por décadas se

asumió que los cardiomiocitos morlan exclusivamente por
necrosis53, Sin embargo en dia, se reconoce que la

apoptosis juega un ro! protagónico en la muerte de este tipo

celular,

La apoptosis o muerte celular programada tipo 1

se define como un proceso altamente conse¡vado a lo largo
de laevo!ución, regulado genéticamente y dependiente de

energía, donde la propia célula comanda su propia
destrucción, sin daño de células vecinas ni desarrollo de

una respuesta Inmune infiamatorja!i4, La apoptos1s ha sido

impJícada en diversas patologías cardíacas entre !as que

destacan cardiom¡opatlas dilatadas, insuficiencia cardíaca,

infarto agudo al miocardio, disp!asia ventricular derecha y

daño por isquemia/repercusión5s,s7, la inhíbición de la

pérdida de card¡omiocítos a través la de vías

apoptóticas representa una potencia!

para prevenir el desarrollode!a insuficiencia

Posterior a !osestudros que documentaron aIIGF~

1 como un agente prohipértrófico, diversos investigadores

mostraron que también puede

prevenir la pérdida de célu!as cardíacas por disminución de

la apoptosis inducida por diversos estímulos tales como

privación de suero, exposición a doxorrubicina,

!!, hipoxia,estíramiento mecántco y estrés
< Se

ha demostrado en diferentes tejidos que !GF-1 previene la
apoptosis y prolonga la sobreviva celular60
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el receptor para IGF-1 se ha propuesto como un regulador

centra! delciclo de vida de mamíferos superíores61, La
protección de 10$ tardibnilbcitos a través de la supresión
de.!as vías de muerte celular puede representar una estrategia

para prevenir la insuficiencia cardíaca, En este sentido,

varios.esludios experimeotales e in vitro han demostrado

que IGF"1 disminuye la apoptosis del cardiomiocito post-
infarto aJ miocardioenet ratÓn62, en injuria por

isquemia/reperfusión en la rata63y en mOdelos in vitro de

cultivos de cardjomiocitos de rata59. Adiferencia de otros

factores de crecimiento, IGF"1 previene la apoptosis del

cardiomiocifos a concentracionesfisioJóg¡cas59. E! prímer

estudio que vinculó allGFc1 con la apoptosis fue realizado

por Buerkeet al, quienesutiHzando un modelo de

!squemia/reperfusión; registraron que e! matcadoaumento

en la fragmentación del DNA fuesjgniticativamenteatenuado

por accióh.del JGF_156. Diversasinvestigadonesposter¡ores
han mostrado el efecto antiapoptótico de11GF-1 eh célUlas

cardíacas expuestas a una amplia variedad de estímulos

ihductores de apoptosis. Dentro de estos modelos; el de

1ígación de la arteria coronariaderatÓn ha establecido qUe

la sObrexpreslón transgénica de11GF-1 disminuyó tahto la

muerte del miocardio como la dilatación ventricular55. En

el mismo sentido, en un modelbcaninO de insuficiencia

cardíaca inducido por sobrecarga mecánica, !GF-1 redujo

el nÚmero de cardiomTocitósapoptóticos y aumentó la

funci6n contráctils9. Entre distintos modelos in vitro,destaca

el nuestro de inducciÓn de apoptosis por estrés osmótico.

Hemos observado que IGF-1 previene la apoptosis ihducida

por aumento de la osmolaridad externa. Además, este

modeló nos ha ayudado a dilucidar tanto las vías de

séñaHzaeióhinvolucradas en laestimuJac1ón y prevención
de la apoptosis64, Por ejemplo, IGF-1 estimula la fosforilación

de ERKc1 y ERK-2 Y la translocacíón de isaformas,", B y

ode PKG hacia la membrana plasmática decardiomiocitos

expuestos a un aumento del estrés asmÓtico. Con el uso

de. inhibidores químicos selectivos y espedf1cospara PKG
y ERK se observó que sólo el bloqueo de la vla ERK

antagonlzó completamente el efecto ahtlapoptótico de IGF-
164, El estudio de factores transcrrpcionales ysu relación

con el efecto antiapoptótico de IGF-1 también ha sido un

tema abordado por nuestro Laboratorio, destacando el

factor transcripcionalCREB. Este factores activado por

estimulos pro" y antiapoptóticose IGF-1 protege al

cardiomiocitode la muerte poractivadónde CREB65, La
activación de las caspasa 3 y 9 fue atenuada por IGF-l,

S¡nembargo enaquel1a.s células transducidas con un

adenovirus que expresa una forma dominante negativa de

CREB, el efecio protector dellGFc1 se anuló" (Fig, 6),

Efecto arttiapoptótíco de11GF.1 en músculo Se muestran las principales vlasinvolucradas en el
efecto protect6r de1GF~1 ysu relación con el transcrjpcional CRESo Estas rutas producen la fosforHación
de GRES que posteriormente migra a! núcleo V activalatranscripciónde genes antiapoptóticos como Bc1~2,
Bcl-xL y PKB, Calcineurina es un importante regulador indirecto de la fosforilaclón de CREB,
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abuso de alcohol (etanol) es una de las causas de las
cardiomíopatías. El etano! induce apoptosis en cultivos
primarios de cardiomíocitos y se ha descrito que !GF-1
suprime parcialmente este efecto apoptótico, evidenciado
a través de la atenuación pardal de la activación de caspasa
3, disminución de la fragmentación del DNA
jntranuc!eosomal y de ¡os niveles de la proteína proapotótica
Bax53.La inhibición de la apoptosis por !GF-1 también se

ha asociado con un aumento en la expresión de intregrantes
de la familia de proteínas antiapoptót!cas Bc!_266.

y diabética
Los pacientes diabéticos presentan a menudo

cardiomiopatías que pueden ocurrir sin alteraciones micra

o macrovasculares. La cardiomiopatía diabética suele

presentarse en pacientes diabéticos tipo I y 11Y es frecuente

detectarla en pacientes diabéticos expuestos a estrés

cardíaco adicional67. El mecanismo responsable del

desarrollo de la cardiomiopatía diabética prácticamente se

desconoce. Numerosos cambios bioquimlcos se han

descritos en músculo cardíaco diabétíco, incluyendo una
reprogramación en la expresión de proteínas contráctiles

hacia un fenotipo fetal68, disminución en la actividad de la

bomba ATPasa del retículo sa,'coplasmátíco (SERCA)69,

aumento en la fosforilación de troponina j70, incremento en
la apoptosis del cardiomiocito71, aumento en la expresión
y actividad de isoformas de PKCS72, alteraciones en el

metabo!ismo de glucosa y expresión anormal de factores

de crecimiento y sus receptores68'"/2, Todas estas

alteraciones en la homeostasis cardíaca pueden contribuir

a! desarrollo de disfunciones en e! corazón pero la mayoría

de estos eventos no parecen ser especificas de la

cardiomiopatía diabétiCR Sin embargo. la variación de la

densidad de IGF-1R en la superficie celular parece ser
específica para la cardiomiopatía diabética. Datos recientes

han mostrado una reducción de la concentración del IGF-

1R cardíacos en modelos animales diabéticos73, los cuales

contrastan con las cardíomiopatías de origen isquémico e
hipertrófico, donde se ha documentado un aumento en la

expresión del IGF-1R en el músculo cardíaco74,75. Dado
que IGF-1 tiene una acción cardioprotectora, una reducción

de la señalización del IGF-1 R podría incrementar la

vulnerabilidad celular a episodios de isquemía cardíaca y

de esta manera jugar un papel clave en el desarrollo de

cardiomiopatia diabética. Interesantemente se ha observado
que una disminución de la densidad del IGF-1 R en e!

músculo cardíaco se acompañada de una disminución de

la proteína Hsp60, una proteína involucrada en la protecdón

del cardíomíocito. La degradación del íGF-1R a través de

la vía proteosomal también está aumentada en músculo

cardíaco diabético73. Estas investigaciones evidencian que

una disminución de Hsp60 podría estar asociada a un mal

IGF.1: Un factOt de cretimie:ntotbnáttiOliestárdíovastüráres pléiótrÓj.1icas

funcionamiento del sistema de transducción de señales
de! IGF-1R en corazones diabéticos73.

regenerativa del IGF~1 en el cardiomiocito

La visión tradicional de considerar a los

cardiomiocitos como células terminalmente diferenciadas

sin un potencial de regeneración 76se ha ido modificando
con la existencia de células totípotenciales cardíacas en

humanos adultos que podrían originar nuevos
cardiomiocitos77,78. Estudios en humanos han demostrado

una sub-poblaciÓn de cardjomiocitos que no son

termina!mente diferenciados, estas células parecen ser

capaces de reingresar al cieJo celular dando origen a una

mitosis nuclear temprana después de un infarto al miocardio.

E! número de cardiomíocitos con nuevos ciclos celulares

fue mayor en los bordes de un infarto que en aquellos

lugares alejados de!a injuria79.

La prevalencia de hípertrofia ventricu!ar izquierda

e insuficiencia cardíaca congestiva aumenta con la edad,

tanto enindivíduos sin hipertensiÓn como en individuos

con enfermedades cardíovasculares aparentes8o,81, los que

presentan una extensa erosión de telómeros, senescencia

celular y muerte de cardiomiocitos que caracterizan las

afecciones cardíacas en edad avanzada82. Ahora bien, en
autopsías a corazones humanos transp!antados y no
transplantados se ha confirmado ¡a presencia de células

miocárdicas mitóticas83. En este estudio se encontró un

aumento de 10 veces en el número de células mitóticas

en corazones humanos provenientes de pacientes con

trastornos isquémicos y cardiomiopatías dilatadas

criptogénicas comparados con corazones normales83
< En

pacientes con estenosis aórticase encontró una intensa

formación de nuevos cardiomiocitos resultantes de la

transformación de células totipotenciales con marcadores

moleculares de diferenciación84. Su número íncrementó

más de 13 veces, lo que soporta la existencia de céJulas

totipotenciales cardíacas que se amplifican y forman un

nuevo linaje de cardiomiocitos en respuesta a una

sobrecarga de trabajo84. Si estas células están

permanentemente en el tejido cardíaco o son originadas

en la medula ósea y llegan a este tejido desde !a circulación

es un tema de abierto debate85,86. El transplante cardíaco

humano entre sexos ha sugerido un origen periférico de

estas células, pues corazones femeninos transplantados

en hombres presentan un significativo numero de

cardiomiocitos positivos al cromosoma

Evidencias experimentales diversas han señalado

al IGF 1 como un factor de crecimiento clave en la

regeneración de los cardiomiocitos. Estudios en cultivo

primario de cardíomíocitos de rata adulta jndícan que !GF-
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ExperIméntoscon ratones
han demostrado queja división
cardlacases jnducida vía !GF-

de un aumento en la actividad de
y mantención fundona! de las cé!ulas

. Redentesestudiosén. humanos
informado que JarepHcaclón del card¡omiQ(~ito

ocurrir en condiciones fisropato!ógicasdado que se
que IGF-1 promUeve la expresjón de genes

cOri él crecimiento,!a rep!icación de! DNA,la

nUdeardelos cardiomiocitos y la divisíón
, Aunque el cardiomiocito podría eventua!mehTe

dividirse en 81 corazón adulto, la magnitud de esta
está muy por debajo de la requerida para

revertir fa muerte post..irijuria, Siriembargo en este tipo de

patologías cardíacas, él ¡GF~1sé presenta como un actor

centra! para mejorar y áumentar !areparacjón celu!ar luego
del daño cardlaco.

El hecho que !os cardiomiocitos puedan
regenerarse en respuesta a un aumerito de! estrés YCJue

el!GF.'1 parece ser un factor cardioprotector releV8ntehan
abrlgadbnuevas investigacjonespara el tratamienTo ylo

prevenciÓn de enfermedades cardíacas,

clí"iCO$ de iGF.j en cardlovasculat
La mortalidad por enfermedades cardiovasculé1res

se eleva dos veces en padentes con alguna defiCiencIa en
e! , Diversas evidencias épiderniológicas
han señalado que una dismlnucíón de niveles circulantes
de IGF-1 se eóh un aumento de rIesgo de infarto
agudo al miocard¡o yateroesc1erosjs en arteriascoronarias
y . EIIGF-1 circula en la sangre unido a una de
las seis proteínas denominadaslGFBP, mayoritaria mente
a IGFBP-3, Se ha estimado que ménos del 1% délIGF~1
drculanteestá libre y biodispónib1es2Las diversas lGFBPs
pueden aumentar odismihUit los efectos de! fGF-'1e incluso
algunas pueden tener efectos biológicos independientes
de esté factor de crecimiento92.

Tanto estudios clínicos como experimentales han
otorgado al IGF-1 un papel clave en el remodelado
ventticu!ar!zquierdo einsufic1encia cardíaca93. Lospac1etltes
con insuficiencia cardíaca congésUv8 tlenenbajós niveles
séricós de !GF-1 que córrélaciónancon la apahción de
disfunc1ón sistólicavéhtricular, caquexia, .debilidad de !a
mUsculaturaesquelética y con actlvadón neuro-hormona!
y de citokinasPi1,95 La administradón de íGF-1 mejora los
índices de contractibilidad del ventrículo ¡zquierdo96.
Jnvestigaciones epidemlológicas muestran que e¡ éÜmento
en la incidencia de insufidencié cardíacacongestIva propia
de 113edad podría atribuirsea ladismjnuCiÓnprogres!va de
los sericbs de rGF-1 en el envejecímiento97,98.
Obsetvaciónes cHh1cas también han señalado que la
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dismínücJón dejos.hívelesséricoS:de.TGF~1.S:eásociE!fja

a una disminución en el número de cardiomiociWs,

acumulatiÓn dé colágeho intersUcial, fjbrosis, reducción

de Jafuncióncardiaca, menor respuesta de los receptores

-adrénergkos y disfunción endoteHal. Todos estas

alteraciones aumentan en pacientes rnayorescon

¡nsuficiencja cardíaca99. La existencia de una relación

inversa entre 10s niveles plasmáUcos de JGF~1 y riesgo de

insuficiencia cardíaca puede ser exp11cada ya sea por un

efecto directo o Indirectbde la hormona de crecimiento, El

primero podría estar relacionado con la acción autocrina,

paracrina y endocrina de! IGF-1 en el corazón, produciendo

la activaciÓn de múltip~es víastransducciona!esprotectoras.

En.cambio la acción indirecta de11GF-1 podrTa estar asociada

con sus efectos vasodilatadores1DO. A nivel de! endoteJto

vasGu!ar también parece. existir una relación inversa entre

la concentración plasmátjea de!GF-1 y desarrollo de

enfermedades coronarías, En dos series de estudios

angiográfico se mostró que patientescon bajos niveles

plasmáticos de rGF-'1 presentaron estenosis coronaria más

, En pacientes ancianos se ha informado que

niveles bajos de lGF~1 ¡¡bre se asociarian con el desarrollo

de placas ateromatosas en las carotídeas pero no con un

engrosamiento de la capa intima-media de estasarter¡as 103.

En una cohorte de pac1enteshombres mayores, lbS niveles

bajos de! IGF-1 predijeron un elevado engrosamiento de

la earótlda intima-medía pero no de pJacaseiteromatosas

focallzadas1D4, Estos datos e!lSU conjunto sugieren queel

mantenimíentode n¡velesóptimosde IGF-1 podría réducJr

el riesgo de insuficiencia cardíaca y desarro!lode otras

patologías> En este contexto, futuras terapias cOn !GF1

recombinante humano podrían ayudar a mantener niveles

norma!esen pacientesméyores con riegocardlovascular.

Sin embargo, altos niveles de IGF.'1 se han asodadocon

un incremento en el riesgo de desarro1lar cancer de próstata,

debido al marcado efecto antiapoptotiob dei IGF-11f"

Investigaciones recientes están estableciendo nive1es

óptimosde !GF-1queconfierancardioprotecciónsin riesgo

de desarrolIar cáncer 106.
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