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£l factor de drecitriientd andloge o insulina tipo 1 (IGF-1) es un péptido relacionado estructural y funicionalments con insulina
gue poses efectos mitogenicas y cifoprofeciores. Sus efactos biologicos dependen de la activacién del recepior de IGF-
1 (IGF-1K), perteneciente & la familia de receptores con actividad tirosina kinasa infrinseca v que se localiza en la supsrficie
celular. 1GF-1 es ef principal mediador fisiolégico de la hormona del crecimiento y dado que su gen se expresa en malfiples
tejidos, este faclor es clave en la comunicacién endocrina, paracrina y autocrina, Reclentes evidencias muestran que 1GF-
1 gjerce variadas acciones pleiotrépicas en ef sistema cardiovascular, destacéndose sus efeclos en la hipsrfrofia, musrfe
y regeneracion celular. En ef corazon, IGF-1 promueve su cracimiento, mejora su coniraciihilidad, facilita ef metabofismo
de la glucosa, disminuye ef nivel de insuline circulants, aumenta la sensibilidad & esta hormona, estabiliza ef perfil lipidico
Yestimuia la regeneracion del misculo cardiaco. Evidencias ciinicas y experimentales han mosirado que el deterioro de
la funcion cardiaca se asocia a bajos niveles circulantes de IGF-1. Alteraciones fanfo er los niveles de [GF-1 como en
su sistema transduccional se consideran factores de riesgo para el desarrolio de disfintas patologias cardiacas. Todos
estos antecedentes destacan ef papel del 1GF-T en cardioproteccion v su potencialidad para el tratamiento de diversas
patologias cardiovasculares. Sin embargo, los mecanismos moleculares implicados en estos efectos practicamente se
desconocen. £n esta revision, junto con enfregar antecedentes actualizados y crfficos de fas acciones cardiovasculares
del IGF-1, se proyectan sus aplicaciones terapéuticas.

IGF-1: A growth factor with pleioiropic cardlovascular actions

fnsulin-ike growth factor fype 1 (IGF-1) is a mitogen and cytoprotective peptide functionally and structurally refated to
fnsulin. lis biological effects are mediated by the IGF-1 receplor (IGF-1R)} belonging to celf surface receptor family with
intrinsic tyrosine kinase activity, IGF-1 mediates most of systemjc effecis of growth hormone and its exprassion has been
detected In many lissues, playing a crirical role in endocrine, paracrine and autocrine signaling.
Recent evidences show that IGF-1 exerts distinct pleiotropic actions in the cardiovascular systern, being the most important
effects on heast hypertrophy, cardiac death and regeneration. In the heart, 1GF-1 promotes growth, improves contractitiiity,
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facilitates glucose metabolism, decreases ciroutating insulini levels, increases sensitivity o insulin, stabifizes lipid profile
and stimulates cardiac muscle regeneration. Clinical and experimental evidences have shown that a-decrease in cardiac
furiction Is associated to fow circulating 1GF-1 levels. Changes both in 1GF-1 levels and s signaling system are considered
risk factors fo the development of some cardiac pathologies. Collectivelly, these evidentes highlight the importance of IGF-
1 on cardioprotection and its potential applications for cardiac pathology freatiient. However, the molecular mechanisms
involved on these effects remain unknown. In this review we update the cardiovascular actions of 1GF-1 and we critically

analyze this information and its therapeutical projections.

Key words: IGF-1, cardiac growth, cardioprotection.
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Factor de crecimiento analoge g insulina y $u receptor

En 1857, Salomdn y Davghaday identificaron dos
péptidos que designaron con los nombras de "factores de
sulfatacion” por su capacidad de estimular fa-incorporacion
de azufre radiomarcado en el cariilago de rata. Por olra
parte, Froesch et al. también describisron gue dos
componentes solibles del suero poseian una aclividad
analoga g insulina no supa’imible(i\iS%LAf. En 1872, los
nombres dé factor de sulfdtacitin y NSILA se reemplazaron
por e termino-unificador "Somatomeding”, para referirse
a una sustancia que medidba log efactos sistémicos de la
hormona de crecimiento-(GH)”. En 1976, Rinderknetht y
Humbel aislaron dos susiancias activas desde ef suero
humane, gue debido a su semejanza estructural con la
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proinsulina, se renombraron como "factores de crecimientos
analogos.a insulina (IGF) tipos 1 v 2. Los iGFs son
integrarites de una familia de peplidos relacionadosa Ia
insulina que también incluye a la relaxina®. Bl IGF-1 es un
peptido pequefio de 70 aminodcidos con una masa
motecular de 7.649 Dalton’ y-dos puentes disulfuro en
residuos de cisteinasle olorgan una estruciura fridimensional
semejante & la insulina {figura1) y que explica su propiedad
de interaccionar con el receplor de insulina {IR), aunqus
gtta interaccion sea de baja afinidad. El gen para JGF-]
se encuenira-en el brazo largo del cromosoma humans
12423-23°% y consiste en seis exones, ‘incluyendo dos
exones ideres, reguiadeos por dos promotaresjv
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Figura 1. Representacion esquemética del IGF-, ihsulina v e receptor de IGF-1. Los paneles Ay B muestran las secuencias
de aminodacidos correspondientss al IGF-1 e insulina, respactivamente, junio con sus correspondientes
conformaciones regionales y determinacion de estructuras por resonancia magnética riuclear de protones. Se
puede apreciar la existencia de tres segmentos de-hélice- | que ie confieren similitud estructural, En C se muestra
al receptor de [GP-1 v sus correspondiontes segmentos. La region CR, fica en residuos de cisterna, interacciona
son iGF-1 produciendo un cambio conformacionai-de la esiructura que provoca el scercamiento de sus dominios
tirgsina kinasa en el citoplasma celular y posterior fosforilacion por transactivacion.
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El receptarde IGF-1 [IGF-1RY intagra o superfamilia de
receptores con actividad tirosing kinass infrinseca, ia cual
Hambign induve al receptor de insuling {IR) y-al receptor
del factor de crecimiento enidermal {EGFR)&Q. EHGR1R
humano as 8l producto de un gen de copia dnica que
comprende mas de 100 kilo bases en sl cromosoma 15g25-
26" Este gen contiene 21 sxones v también estd
estructuralmente relacionade al gen del (IR), Tanto I1GF-
1R como su homologo sercano IR son dimeros unidos por
puenies disulfure de la forma (a2, localizados en la
superiicie celular, donde cada mondmearo estd compuestio
por una cadena o que mira al espacio extraceldar v una
cadena § de transmembrana, con un dominio hacia el
extracelular y ofro hacia ef gifoplasma celular'™. La porcian

intracelular de cada mondmaro consiste en dominios de-
transmembrana y de vuxiamembrana, seguidos por un

dominio con actividad enamatica ipo tireging Kinasa v una
cola citoplasmatica (Fig. 1), Bl recepior une a IGF-1 con
alta afinidad v también a insulina, aungue con unaafinidad
irferior. Schaffer ef al. propusieron un mecsnismo

entrecruzads de interacoidn ligando-raceptor para explicar
la cooperatividad negativa'y los graficos de Scatchard

14,15

curvilineos ohservados

IGF-1 en la comunicacién srdocring, autberina y
paracrina del corazdén B . S
La GH puede ejercer efectos metabalicss diredtos.
Sin embargo, sus efactos biolGgicos mas Thlavantes son
indiractos y en su mayorla madiados por la estimulacion

de la expresion hepdtice de 1GF-1 (accién endocring) v en
tejidos periféricos (accidn autocrna v paracrina). Bn animales
transgénicos con expresion de IGF-1 iejfido especifica,
Sidgren et al. y Yakar ef al. demostraron |z importancia del
HGF-1 producido localmente respecto dal de origen
circuiante, en sus efactos sobre el crecimiento dal misculo
cardiaco, Aungue el IGF-1 hepatico es el prinsipal
contribuyents de los niveles de 1GF-1 girculantes, éste no
es lan orflico en a elapa postnatal normal, Se ha evidenciade
que una fina regulacidn entre los efecios endocrines vio
autocrine-paracring del 1GF-1, son fundamentales para &
mantenimiente de [a homeostasis de las células

cardiacas’™". En aste sentido, hay nuevas evidencias que
“apunian & forialecer ¢l coficepto de un ele GH-GF-T 3
rival del vorazen ™ Bf recentor de la hormona de
wracimiento {GHR) se evpresa ampliaments en el miccardio
Y la interaccidn con su ligando, estinmula |a biosintesis de

IGF-1, actuando de maners auto v paracring en el corazon™®,

CEstudios, tanto en animales como en humanos, han

proporcionade abundants svidencia de que ! eje GH-IGF-

1 participa en ja regulacion de la estructura v funcién da

lay células cardiacas, e esfa forma una oélula cardiaca

“estimiilada con GH activa un sistema de fransduccitn
_orientado orincipaimente s la expresion local def gen IGF-
1o Posteriormente, el IGE-1 sintetizado v secretado hacia

&l Bspacio extracelular, pueds actuar de maners autooring
- ylo faracrina sobre 88 célifas circundantes, modificando

su funeidn (figura 2)
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Figura £. Cfecto endoorine, autoorino v paracring del 1GF-1 en corgzdn: L hormona de crecimiento (GH) llega a las
inmediaciones celuiares desde fa ciraulacion y sstimula & su recepior que rdpidameante reciula au sistema de
sefializacion pars dar.come resultado final la expresion del 1GF-1. Este IGF-1 puade actuar de manera autocting
{Becha negra), pargorina (flecha azul) v endocrina (flacha rja), desencadenantd una compleja ruls de sefializacion
que involucra, entre otras, a PKE, ERKU2 v Ca2+, reguiando la éxprasion de genes relacionados con sintesis

de proteinas v drecimiento celidar,
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Un mediador de la-hipertrofia cardiaca
GF:1 poses efectos metabblicos semejantes a
ina auhdhe de renor infersidad. Sin ambargo, 1GF-
‘es.un putente-factor de crecimiento involucrado en ia
_ f:?fa-iifér&é:ién v diferenciacion de varios tipos celulares.
- " Déspuésde a union del IGF-1 a su receptor, este Glimo

&8 aufofosforiia en residuos de tirosina. Estos dorinios
fostorilados del receptor sirven para reciutar y fosforilar
distintas protetnas, entre las que seincluyen-a los sustratos

1y 2 del receptor de insulina {IRS1 2 IRS2) . Asu vez, o§
R8s fosforiiados interaceionan v reclutan otras oroteinas
citoplasmaticas especificas-que contienen domiinios de
fecorocimiento de tirosinas fosforiladas (SH2) . 1GE-}
induce hipertrofia en cardiomiociios por aumento e i3
sintesis de proteinas contractiles v masa total celular (Fig:
3}, junto & un incremento del nimero de sarcémeros por
activacion de una intrincada red de sefializacién que g8
detalla a continuacion.

Filamento acting
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GE-1 24R/10nM
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Figura 3, 1084 indute hipertrofia en cardiomiccitos. Se muestra un ensayo de inmunofluorescencia en cardiomiocitos

parasme situacidn control y otta estimulada con 1GF-1 & como se
de acting conglituyenies del sistema contréct! calilary en arzul |

mugsiran una mayor cantidad de
al- dable de la situacion control,

Papel de la via de PIZK en la hipertrofia inducida por
1GF-1

La fosfatidilinositol-3 kinasa (PI13-K) pertensce 3
una familia de enzimas con actividad lipids-Kinasa vinculada

‘a crecimiento, schrevida v profferacion celuiar®™. PI3-K.

pueds sgr activada tanto por feceptores con actividad
Ttirosing kinasa intrinseca (TKR), como per recepiores
acoplados a proteina G (GPCRs). La expresion de un
mutante constitutivamenis active de PI3-K resulta en
‘hipertrofia cardiaca en ratones®®. La expresién de un
dominante negative de PI3-K reduce significativamenta |a
‘hiperirofia cardiaca en estos ratones. Una de los printipales
blancos de PI3K es la proteina kinssa B {(PKR) v en aste
mismo sentido, Ia sobreexpresion de esta Kinass es
suficiente para inducir hipertrofia. cardiace?’,

Doy importantes mediadores de ia Hipertrofia
cardiaca inducida por PI3K/PKB son mTOR ¥ la gicbgeno

320

indica. £n rojo se mussiran los filamentos
os ndcleds. Las celular tratadas con IGF-1

amenios de actina estruclurados v ef area celular comesponde practicamenis

sintetasa kinasa-3f (GSK-3p)°°. Rapamicina, una droga
INMUNOSURTEsore, se Une a-su recapior intracelular FKBP12
y este complejo se une posteriormente a mTOR, una
proteina Kinasa mplicada en ia regulacion de ja sintesis
de proteinas: Rapamicina inhibe la actividad de mTOR,
alterando la sintesls de proteina y sltamanio celular por
inhibicion de p7056 kinasa v 4EBP1/eIF4E"®. De forma
irteresante, la rapamicing atenda la hipertrofia cardiaca
producida por [ expresion de PKB constitutivamente
activa® . Ademas; rapamicinia Bloguea completarente la
hipertrofia del cardiomiocito inducidd por fenilefring o
ahgiotensina 11, También se ha sefialado que PKB fosforila
ditsctamente a GSK-3f, la cual actia como una via
antihiperirdtica. Hay svidencia quevincula & GSK-35 como
un regulador negativo del desarrolio de Hipertrofia cardiaca™.
GEK-3 es una familia de proteinas Kinasas presente en
todos los eucariontes™. Existen dos isoformas
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de GSK-3 en hHumanos, GSK-2a-(51 kDa) y GSK-3p (47
kDa) y aungue ambas son expresadas en corazon, distintos
-estudios apunian a la pariicipacion de GSK-30 en la
Tegulacidn de la hipertrofia cardizca™ . GSK-33 ss localiza
predominantemente en el ciloplasma pero también se
sncuenira en el ndcles. Su localizackdn subcelular cambia
en respuesta a los estimules™. Una imporiante caracteristica
de GSK-30 es el hecho de que es catalfticamente activa
en células no estimuladas y su actividad se regula a nivel
de expresion. Sin embargo, PKB es una kinasa identificada
como un regulador rio arviba de G3K-35, produciendo su
fosforitacion e inhibicién del efecto antihipartréfica®™ . B
incrementc de la actividad de G8K-33 inhibe diversos
procesos asociados a la hipertrofia cardiaca, Incluyendo
el aumento de la sintesis de proteinas v exprasion de genes
-asociados a hipertrofia® | La sobrexpresion de la mutante
G3K-3B38A, la cusl no es fosforilada por PKE, inhibe 1a
hipertrofia inducida por endotelina-1%2, GSK-38 regulz la
franscripcidon génica, sinlesis de proteinas, organizacion
del citoesgueleto v regula la hiperirofia cardiaca a través
de mulliples mecanismos. GSK-34 fosforila una amplia
variedad de factores transcripcionales, entre los gua se
-cuenta a NFAT, a través de las cuales regula la transcripcion
génica™ ™ GATA-4 es otfo factor transcripcicnal blanco
de GSK-3[, el cual regula varios genes cardiacos e induce
hiperirofia. La fosforilacion de GATA-4 por GBK-3[ promuseve
su salida desde el nuglec e inhibe ia franscripcidn
dependiente de GATA-4™ IGF-1 estimula "a fosforilacion
de GBK-34 en cullivos de cardiomiocitos, lo gue produce
una inhibicidn dei efecto antihiparirofico de GSK-35%*.

1GF Ui factor de crecimiento con acciches cardiovasculares pleioiropicas

Papel de las MAPKs en la hipertrofia cardiaca
dependisnte de IGF-1

Factores claves en el desarrolio de hipertrofia
cardiaca son las profeinas kinasas activadas por mitdgenos
(MAPK), que corresponden a una serte de enzimas gue
regutan por fosforiacion diversos sustratos involucrados
en la transcripcién de genes v la sintesis.de proteinas™.
Las MAPKs se subdividen en cuatro subfamilias: Proleinas
kinasas ERK 1/2, ERK-5, JNKs v p38-MAPKs™, Estas tres
aitimas subfamilias son aclivadas por factores de
creciriento, hormonas y diversas formas dé estrés quimico
o fisico™. Cada una de estas subfarniliss tiené una columna
veriebral integrada, al menos, gor tres proteinas kinasas:
MKKE, MEKs v MAPK que sa activan secuencialmente por
fosforilacion, conformando lo gue se denomina una cascada
transduccional. ERKs, JNKs v p38-MAPKs son activadas
por la fosforilacion simultdnea en residuos tirosina y trecnina
especificos® . Estudios in vivo apovan fuertemenie la
premisa de que la activacion de ERKY/Z es suficiente para
generar un fenofipo hipertréfico cardiace® . La
sobreexpresion en ratones transgénicos de MEK1, la MAPK
kinasa que activa a ERK 1/2, pero no a JNKs ni p38-
MAPKs, resulta en hiperirofia cardiaca™. Estudios de
nuestro laboratorio han demostrade que 1GF-1 activa la
vig ERK1/2, vinculando este Tactor de crecimiento al
desarroilo de hipertrofia en cultivos primarios de
cardiomiocitos™. Todos los pardametros hiperiraficos son
blogueado por dominanies negativos de MEK1, inhibidores
especificos de MEK1 (FDIUB05G, UD128) v oligonucladtidos
antisentide™ (figura 4).

Figura 4. Eventos moleculares en el desarrolio de hipertrofia cardiaca. Se muestra la ransduccion de sefiales prohiperiréficas
rio abajo de la activacion del IGF-1R. Estas vias regulary a dlgunos factores de transcripeidn involucradoes en
ef desarrolio de |a hiperfrofia tales como GATA4, NFAT, p7086K, elc. Las proteinas kinasas aclivadas por
mitbgenos p38, JNK y ERK, son capaces de viajar al ntclec 'y de esta maners regulan directaments miliiples

factores de transcripeidn pro hipertréficos.
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Papat del caleio v vias dependientes de este segundo
mansajere en'la hipertrofia del cardiomiocits inducida
wor IGF.1

£l Ca®* s un segundo mensajero esencial en el
contral del-crecimiento cardiaco v funcién contractil, Asl,
anormalidades-en o mdnejo de los niveles infracelulares
de calcio (Ca™'i) se observan en distintas patologias
tardiacas, incluidas la hiperirofia e insuficiencia cardiaca.
Duranie el progreso de un gstimulo depolarizante, una
pequefia cantidad de Ca? entra al cardiomiocito 3 fravés
de canales de calcio tipe L (LTCO). Esta entrada de Ca?*
desde el medio extracelular produce la liveracion del Ca?*
-almacenado en el reticulo sarcoplasmatico {RS) a través
‘de los canales de caldio receptores de rianoding (RyR},
aumentando la concentracion del [Ca?*]i libfe
aproximadamente 10 veces™'. La unidn de [Ca®]i a
oponina C en ef apdrato contractitinicia fa sisfole cardiaea,
Fara la retajacion cardiaca (diastole), el [Ca?*]i se remueve
desde el clioplasma por recaptacion hadia el RS.através
de la bomba Ca®-ATPasa dsl reticuio sarcoplasmico
{BERCA) v por el intercambiador Na+/Ca?* {NCX), entre
oiros. La capacidad de SERCA de bombear Ca?s gl inferior
del RS es regulada por su interaccion son fosfolamban
{FLB), una peguefia protefia moduladora dentro de la
membrana del RS, PLE no fosforilade inhibe ia captacion

de Ca?* por SERCA. Asu vez, el PLB fosforilado (por accidn
de proteina kinasa A) disminuye su actividad inhibitoria y
petmite un aumetito en la- actividad de SERGA Y relajacion
cardiaca®*". En condriocitos, 1GF-1 induce liberacion de
[Ca?t desde el reticulo endoplasmatico, el cual es
parcialmente blogueado por inhibidores de PLE o
pretratamiento con Toxina Pertusis (PTX)*% Nuestro
Laboratorio ha descrito in vitro, por primera vez, que IGF-
1 induce un rapido y transitorio aumento de jos niveles
intracelulares de Ca?* en cardiomiocitos de rata, Fafe Ca?*
se libera desde el RS por un mecanismo dependiente de
la produccitn de inositol trifosfato (1P3) v esenciaimente
independiente de la enfrada de Ca? desde el medio
extracelular o de su liberacion desde los reservorios
intraceiulares dependientes del receptor de rianodina
{Ry?ﬁ)ag. Algunos estudios recientes han mostrado que IGF-
1 activa una proteina G heterclrimérica en fibroblastos de
rata tralados con foxina pertussis (TXPY®. Nuestros datos
también indican que el efacto del IGF-1 sobre ias niveles
del [Ca®ien o cardiomiociio depende tanto de la actividad
tirosina kinasa de su receptor como de una proteina G
Ademas, hemos descifrade que la via transduccional |GE-
1R/ profeina G/ PI3K/ PLCAPY/RIPS media los efectos del
IGF-1 sobre los niveles de [Ca®li (figura 5)

Nucleo

Figura 5, IGF-1 regula los niveles de [Ca®'}j en cardiomi
el tiemipe, oblenidas por microscopla de epiflucres
del [Ca®] en cafdiomiositos. El pane! B muesira

ocitos. El panel A corresponde a una serie de imégenes en
cencia, donde se muestra que IGF-1 1nM produce un aumento
la via de transduccion involucrada en el aumento del [Ca}.

Esta sefial fueinhibida en ndcieo v citoplasma al preincubar las célulds coninhibidores de! IGF-1R {genisteina},
proteina G detipo inhibitoria (TXP), PI3K (LY204002), PLC (U73122), IPsR (xestospongina C y 2-APB) v por

la expresion adencviral de un péptido secuestrador de subunidad de proteina G {ARKct)
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Ei aumento de los niveles de Ca¥puede, g su

vaz, activar diversas proteinas transduccionales, enire ellas
ta proteina kinasa C (PKC). Esta es una familia proteinas
serinaltreoning kinasa formada por 10 isoenzimas
codificadas por diferentes genes. Las isoformas de PKC
s& clasifican en dependientas {(cPKG), independientes de
catcio (nPKC) v aquelias activadas por lipidos diferenies
-al diacilglicerol (aPKC). Las isoformas de PKC activadas se
‘translocan a diferentes compartimentos suboelulares®,
‘Diversos estudios implican a varias isoformas de PKC en
la patogénesis de |a hipertrofia cardiaca. Por ejermnplo, ratonas
transgénicos que sobreexpresan al isoforma PKCS en el
corazdn desarrolian hiperirofia cardiaca v muerte sabita™,
Ademndés utiizando un inhibidor genético de PKCu, se mostro
que esta enzima se requiere para la induccidn de hipertrofia
cardiaca in vitre®™ . Tal como se muestra en la figura 4, IGF-
1 activa a PKCo a través de la via transduccional 1GF-
TR/PIBK/PLC. La primera evidencia de la pariicipacion del
[Ca?*} en la hipertrofia cardiaca provino de fa schrexpresion
de calmodulina (CaM), una de las principales proteinas
intracelulares que une [Ca?*]i, producia una considerable
hiperfrofia ventricular an ratones transgénicos, mientras que
la expresion de un dominante negative generaba el efecto
opuesto®®“®. Existen varias vias transduccionales
dependientes de [Ca®i que han sido involucradas en la
génesis y desarrollo de a hiperirofia cardiaca; siendo unas
de las méas estudiadas la via de ia fosfatasa calcineuring
{Cn} y de la proteina kinasa dependiente de Ca2/Cal
{CaMK}.

Calcineurina (Cn) es una fosfatasa, cuya actividad
depende del [Ca®l y CaM™ | Esta envima as esenciaimente
citoplasmatica v estd formada por dos subunidades, una
cataliiica (denominada A} que une Ca®/CaM y una regulatoria
{denominada B) gque une [Ca?’]i. Férmacos
inmunosupresores tales como ciclosporina A (CsA) y FK-
808 inhiben la actividad de Cn™** Bl papel de Cn coma
transductor clave de la hipertrofia cardiaca proving de las
observaciones iniciales de la exposicitn de cardiomiocitos
a UsA o FK-508. Estos dos compuesios bloguearon el
desarrolle de hiperfrofia inducida por angiotensina ll o
fenitefrina™. Cn tiene coma une de sus blancos ai factor
transcripcional NFAT3, quien al ser desfosforifado se ransloca
al micleo, donds interacciona con el factor transcripcional
GATA-4, controtands directamente [a expresion de genes
asociados al desarrollo de hipertrofia. La activacion de
NFAT3/GATA4 es blogueada por CsA y FK-EQEI4849

Las CaMKs o protainas kinasas dependientes de
Ca*CaM, también han sido vinculadas en |a fransduccion
de sefisles hipertréficas en cultivos primarios de
cardiomiocitos®®®". Hasta la fecha se han descrito tres
CaMis, siendo altamente homdiogas CaMKly CaMKIV v
ta multimérica CaMKHL Las CaMKs fosforilan un amplio

FGF-1: Un factor de crecimiente condeciones cardiovascularss pleiotrﬁpécaa

repertorio de sustratos y son activadas por una cascada de
proteinas kinasas de una manera muy similar 2 a de 1as

MAPK®™. CaMKi! es la isoforma predominante en corazon

y esia codificada por 4 genes, existiendo ademés ofras
varianies geheradas por corle v empalme alternativo del
RNA mensajero. La aciivacion de las CaMKs induce i
expresion de genes marcadoras de hiperirofia v su inhibicion
por KNG2 bloguea la hipertrofia® {Fig. 4), Por ofra parte, la
expresion de una forma constitutivamente activa de CaMK
IV en corazones de ratones iransgénicos resulta en el
establecimiento de una respuasta hipertrfica que progresa
a disfuncion cardiaca” . Bt blanco principal de CaMKs parece
ser el factor ransoripcional MEF-2C*. CaMKs estimula su
aciividad, disociandolo de su represor franscripcional HDAC
que en sy forma fosforilada no une a MEF-2, siendo asi
este Ufimo exportadoe al niclec, permitiends que se una a
regiones promotoras especificas v auments la expresion de
genes relacionados con hipertrofia™.

IGF-1: un prometedor regulader de la muerte dal
miccardio

En animales adultos, la pérdida de cardiomionitos
produce una permanente reduccidn del nimero de unidades
funcicnales del miccardio, constituyende un factor importanie
en el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Por décadas se
asumic que los cardiomiocitos morian exclusivaments por
necrosis™ . Sir embargo hoy en dia, se reconoce que ia
apoptosis juega un rol protagdnico en la muerte de este tipo
celular,

La apoptosis o muerte celular programada tipo |
se define como un procese altamente conservado g lo largo
de la-evolucion, regulado gendticamente v dependiente de
energia, donde la propia célula comanda su propia
destruecion, sin dafio de células vecinas ni desarmollo de
una respuesta inmune inflamatoria™. La apoptosis ha sido
implicada en diversas patologias cardiacas entre las que
destacan cardiomicpatias dilatadas, insuficiencia cardiaca,
infarto agudo al miocardio, displasia ventricular derecha v
dafic por isquemiafrepercusion™™  La inhibicion de la
perdida de cardiomiocitos a fravés de la supresion de vias
apopidlicas representa una potencial estrategia terapéutica
para prevenir e desarrollo de fa insuficiencla cardiaca®™.

Fosterior a los estudios qus dosumentaron al 1GF-
1 como un agente prohiperiréfico, diversos investigadoras
mostraron que este factor de-crecimiento también pusds
prevenir la pérdida de células cardiacas por disminucion do
ia apoplesis inducida por diversos estimulos tales comp
privacién de suaro, exposicion a dexorrubicing, angiotensina
i, hipoxia, estiramiento mecanico v estrés osmatico™ ™, Se
ha demostrado en diferentes tefidos que 1GF-1 previene la
apoptosis y prolonga la sobreviva celular™, Ademas
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el receptor para IGF-1 se ha propuesto como un regulador
central det ciclo de vida de mamife?assﬁperiaregm, La
proteccion de ios cardiomiocitos a ravés de la supregién
dalas vias de muerte celular puede representar una esirategia
para-prevenir la insuficiencia cardiaca. En este sentido,
varics esiudios experimentales e in vitro han demostrado
Gue 1GF-1 disminuye la apoplosis del cardiomiccito post-
infarte al miocardio en el ratén®® en injuria por
sguemia/reperfusion en la rata®™ v en modelos in vitro de
cultivos de cardiomiocitos de rata™. A diferencia de otros
factores de crecimiento, 1GF-1 previene la apoptosis del
cardiomiocilos a concentraciones fisiologicas®™. El primer
astudio gue vinculd al IGF+1 con la apoptosis fue realizado
por Buerke st al, quiénes ulilizande un modelo de
isquernialrapariusion, registraron gue el marcads aumento
“en la fragmehitacion del DNA fue significativamente atenuado
por accion del IGF-1%. Diversas investigaciones posteriores
hah mostrado & efecio antiapoptatico del IGF-1 en céilles
cardiacas expuestas-a une amplia variadad de estimulos
inductores de apoptosis. Dentro de astos modelos, e de
digacion de la arteria coronaria de ratén ha estableside que
a sobrexpresion transgénica del IGF1 disminuy¢ tamto la
‘muerte del miccardio come la dilatacion ventseutar™, En
&l mismo sentido, en un models canine de insuficiencia
cardiaca inducido por sobrecarga mecénica, IGF-1 redujo

ol numero de cardiomioditos apoptéticos v auments fa
funcion contractit™. Entre distintos modelos in vitro, destaca
el nuestro de induccion de apoptosis por estrés osmético.
Hemos observado que IGF-1 previene i@ apoplosis inducida
por aumento de la osmolaridad externa. Ademas, este
modelo nos ha ayudado a dilucidar tanto las vias de
sefializacion involucradas en ia estimulacion y prevencion
de la apoptosis™. Por ejemplo, (GF-1 estimula la fosforilacian
de ERK-1y ERK-2 y la translocacion de isoformas o, ey -
o de PKC hacia la membrana plasmatica de cardiomiocitos
expuesios a unaumento del estrés osmdtico. Con el uso _
de inhibidores quimicos selectivos v especificos para PKC-
¥y ERK s observé gue sdlo el blogueo de la via ERK _
antagonizd completamente ef efecto antiapopiotica de IGF- =
1%, El estudio de factores franscripcionales y su relacion.
con el efetto antiapoptotico-de 1GF-1 también ha sido-on
tema abordado por nusstro Laboratorio, destacando &l
factor transcripcional CREB. Este factor s activado por
estimulos. pro- y antiapoptéticos & IGF-1 protege &l
cardiemiociio de la muerte por activaciaon de CREE® La
activacion de las caspasa 3 y 9 fue atenuada por IGF-1.
Sin-embargo en aguellas células fransducidas con un
adenovirus que expresa una forma dominanie negativa de
CREB, el efecto protector del IGF-1 se anule™ (Fig. 6).

A G e e N G N SRR R

Figura 6. Efecto antiapoptotico del IGF+1 en misculo cardiace. Se muestran las pfincipales vias involucradas en el
etecto protector de IGF-1 v su relacién con el factor transcripsional CREB. Estas rutas producen la fosforiiacion
de UREB qué posteriormante migra al nicleo v activa la transcripcion de genes antiapoptoticos como Bal-Z,
Bel-xb vy PRB. Calcineurina es un imporiante regulader indiréctc de Ia fosforiiacién de CRER.

B4
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‘Et abuso de alcohol (etanol) es una de las causas de las
cardiomiopatias. El elanc! induce apoptosis en cultivos
primarios de cardiomiccitos v se ha descrito que IGF-1
suprime parcialmente este efecto apopidlico, evidenciado
" a través de la atenuacion parcial de la activacion de caspasa
3, disminucion de la fragmentacién del DNA
infranuciensomal v de los niveles de la proteina proapotética
‘Bax™. La inhibicién de la apoptosis por IGF-1 también se
‘ha ascciado con un aumento en la expresion de infregrantes
de ia familia de proteinas antiapoptoticas Bel-2%9,

1GF-1 y cardiomiopatia diabdlica
Los pacientes diabélicos presentan a menudo
cardiomiopatias que pueden ocurrir sin alteraciones micro
© macrovasculares. La cardiomiopatia diabética suele
presentarse en pacientes diabéticos tipo [y H y es frecuents
detectarla en pacientes diabéticos expuesios a esirés
cardiaco adicional®. El mecanismo responsable del
desarrcllo de la cardiomiopatia diabética practicamente se
desconoce. Numerosos cambios hioguimicos se han
descritos en musculo cardiaco diabético, incluyendo una
repregramacian en la expresion de proteinas contractiles
hacia un fenotipo fetal®™, disminucion en la actividad de la
bomba ATPasa del reticulo sarcoplasmatico (SERCA)Y,
aumento en la fosforlacion de troponina 17, incramento en
la apoptosis de! cardiomiceita”’, aumento en la expresion
y actividad de isoformas de PKCs™, alteraciones en el
metabolismo de glucosa v expresion anormal de factores
de crecimiento v sus receptores®™® ' Todas estas
alteraciones en la homeostasis cardiaca puaden coniribuir
al desarrollo de disfunciones en el corazon pero la mayoria
de estos eventos no parecen ser especificos de la
cardiomicpatia diabstica. 3in embargo, la variacion de la
densidad de IGF-1R en la superficie celular parece ser
especifica para la cardiomiopatia diabética. Datos recientes
han maostrado una reduccion de {a concentracion del IGF-
IR cardiacos en modelos animales diabéticoz™, los cuales
_condrastan con las cardiomiopatias de origen isquémicc e
hiperiréfico, donde se ha documentado un aumento en la
expresion del IGF-1R en of muscule cardiace’ ™. Dado
que [GF-1 tiene una accién cardioproteciora, una raduccion
de la sefalizacion del IGF-1R podria incrementar la
vulnerabilidad celular a eplsodios de isquemia cardiaca v
de esta manera jugar un papel clave en el desarrollo de
cardiomicpatia diabética. Interesanternente se ha chservado
que una disminucién de la densidad del IGF-1R en el
misculo cardiace se acompafiada de una disminusién de
la proteina Hsp60, una proteing involucrada én ia proteccion
del cardiomiocito. La degradacion del IGF-1R a través de
la via protecsomal también estd aumentada en muscule
cardiaco diabético’®. Estas investigaciones evidencian que
una disminucion de Hsptl podria estar asociada a un mal

1GF1: Un factor de cratimistito cof acciones cardiovastulares platotrépicas

Funcionamiento del sistema de tfransduccion de sefiales

det IGF-1R en corazones diabéticos’™.

Accién regenerativa del IGF-1 en el cardiomiocito

La vision tradicional de considerar a los
cardiomiocitos como células terminalmente diferenciadas
sin un potencial de regeneracion’® se ha ido modificando
con la existencia de células iotipotenciales cardiacas en
humanos adulios gue podrian originar nuevos
cardiomiocitos’ "%, Estudios en humanos han demostrado
una sub-poblacién de cardiomiocitos que no son
terminalmente diferenciados, estas células parecen ser
capaces de reingresar al ciclo celular dando origen a una
mitosis nuclear temprana después de un infarto al miocardio.
El ndmero de cardiomiocitos con nuevoes ciclos celulares
fue mayor en los bordes de un infartc que en aguellos
lugares alejados de la injuria™.

L.a prevalencia de hipertrofia ventricular izquisrda
e insuficiencia cardiaca congestiva aumenta con la edad,
tanto en individuos sin hiperiensién como en individuos
con enfermedades cardiovasculares aparenies™®' | los que
presentan una extensa erosién de teldmeros, senascencia
celular y muerte de cardiomiocitos que caracierizan las
afecciones cardiacas sn edad avanrada®™. Ahera bien, en
autopsias a corazones humanos transplaniados v no
transplantados se ha confirmado la presencia de celulas
miocardicas mitaticas®. En este estudio se enconiré un
aumento de 10 veces en el numero de células mitdticas
en corazones humanos provenientes de pacisntes con
frastornos isquémicos v cardiomiopatias dilatadas
criptogénicas comparados con corazones normales®. Fn
pacientes con estenosis adrtica se enconird una intensa
formacién de nuevos cardiemiocifos resultanies de Ia
transformacion de células fotipotenciales con marcadores
moleculares de diferenciacion®. Su nimero incremento
mas de 13 vecas, lo que soporta |a existencia de células
totipotenciales cardiacas que se amplifican v forman un
nuevo linaje de cardiomiocitos en respuesta a una
sobrecarga de trabaje®™. Si estas células estan
permanentemente en el tejido cardiaco o son originadas
en la medula osea vy llegan a este tejido desde la circulacion
es un tema de ablerto debate®™ ™, &) transplante cardiaco
humano entre sexos ha sugerido un origen periférico de
estas células, pues corazones femeninos ransplaniados
en hombres presentan un significativo nimero de
cardiomiocitos positivos al cromosoma Y2,

Evidencias experimentales diversas han sefialado
al 1GF 1 como un factor de crecimianio clave en ia
regeneracion de los cardiomiccitos. Estudios en cultiva
primaric de cardiomiociios de rata adulla Indican que IGF-
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5 _fé‘s’is de DNAW Expe?imén‘iaﬁs con ratones

de 8 uéas tsf;poienmaies cardlacas es nducsda vig IGF-
AR Ja:cial se acdimpaiia de un aumento en la actividad de
ia teﬁamerasa y mantenc!m funcional de las células
. Redlentes estudits en hurnanos
y animales han informado que la replicacion del cardisiviiogito
podifa ocurrr en condicionss Bsicpatoldgicas dado que se
ha apservado que IGF-1 promueve [a expresion do genes
rélacionados con &l erecimiento, la replicacion del DNA, Ia
division mitdlica nuclear de los cardiomiocitos v la divisian
\,eiular - Aungue el cardiomiocito podria eventualmients
dividirse an el corazdn adulto, la magnitud de esta
regeneracion esta muy por debajo d& Ia requerida para
revertir fa muerte post-injuria. Sifvembargo en este tipo de
patoiogias cardiacas, 81 IGF-1's& presents como un aclor
central para meidrar y alementar la reparacion celular luego
det dafio cardiaco.

El hecho gus los cardiominocitos puedan
Tegahierarse en respuesta a un aumernito.del esirés y que
ai GF 1 parece ser un factor cardioprotector felevante han
abrigado nuevas investigaciones para el tratamiento y/o
prevencion de enférmadades cardiacas.

Estudics clinicos de IGF-] en terapia cardiovasoular

La mortalidad por enfermedades cardiovasculares
se eleva dos veces en pacientes con alguna deficientia en
ol gje GHAGF-1" Diversas evidendias epideminlogicas
‘han sefialado que una distinucion de niveles circulantes
“de 1GF-T se ggdcksn doft un-aumento de rlesgo de infarto
agude al miccardio y ateroesclerosis en arierias coronarias
'y cardtidas®™, EI IGF-1 circula en la sangrs unido a una de
las seis protelnas denominadas 1GFBP, mayoritariamente
a IGFBP-3, Se ha estimado que menos de! 1% del IGF-1
circulante estd libre y biodisponible®. Las diversas IGFRPs
pueden aumentar o dismingir los efectos del 1GF-1 e incluso
slguras pueden tener efectos bidlogicos independientes
de este factor de crecimienio™

Tanto estudios clinicos como experimentales han
tlorgado al IGF-1 un papel clave &n el remodealado
“ventricuiar zguierdo & insuficiencia cardiaca™, Los pacientes
“don insuficlencia cardiacha congestiva fienen bajos nivales
‘sericos de IGF-1 qué somreldaciohan con la aparicion de
disfuncién sistdlica veniricuiar, caquexia, debilidad de s
‘muscuiatura esgueléatica yoon activacién neuro-hormonal
y de citokinas™ ™. La administracién de 1GF-1 mejora ios
[indices de contractibilidad del ventricule izguierdo®.
Investigaciones epidemioltgicas musstarn que & sumento
‘e la ncidencia de insufidlencia cardiace congestiva propia
de la edad podria atribuirse & la disminucion progresiva de
los niveles sericos de IGF-1 en &l envejecimiento™ %
Obgérvaciones dlifiicas también han sefalado que la

. CiﬂzrﬂngxéPMuﬁaz. ViParaetal .

disminucion de los hiveles séricos de IGF-1 se asocialia
a una disminucién en el nimero de cardiomiccitos,
acumuiacitn de coldgeno intersticial, fibrosis, reduccion
de la-funcién cardiaca, menor respussta de fos receptores
-adrenergicos v disfuncién endotelial. Todos estas
alteraciones aumentan en pacientes mayorss con
insuficiencia cardiaca™. La existencia de una relacion
nversa entre los niveles plasmaticos de 1GF-1y riesgo de
insuficiendla cardiaca puede ser explicada va sea por un
glecto directo o indirecto de ia hormona de crecimients. El
primero. podria estar relacionado con iz accian autocring,
paracting v endocrina del IGF-1 en ef corazon, produciendo
la activacion de miliples vias transduccionales pmfectoras.,'
Encambio fa accion indirecta del IGF-1 podria estar asociada
con sus. efectos vasodilatadores'™. A nivel del endotelio
vasgular, también parece existir una relacién inversa-sntre
la concentracian plasmética de [GF-1 v desarrollo de
enfermadades. coronarias. £n dos series de estudios
angiografico s& mostrd que padientes con bajos niveles
plasmaticos de IGF-1 prasentaron estenosis coronaris més
severa’” "% En pacientes ancianos se ha informaro cue
niveles bajos de [GF-1 bre se asociarian con ef desarrolio
de placas ateromatosas en jas carotideas perono con un
engrosamiento de la capa infima-media de esias arterias '™,
En uria cohorte de pacientes hombres mayores, los nivelas
bajos del 1IGF-1 predijeron un elevado engrosamiento de
la cardtida infima-media pere no de placas ateromatosas
focafizadas™. Estos datos en-su conjunio sugieren que el
mardenimiento de niveles dptimos de 1GF-1 podria reducir
&l riesgo de insuficiencia cardiaca v desarrollo-de otras
patologias. En este contextc, fuluras terapias con 1GFA
recombinante hdmano podfian ayudar 2 mantener niveles
normales en pacientes mayores con riego cardiovascular,
Sin embargo, altos niveles de IGF+1 se han asocisdo con
unt incremento en o riesgo de desarroliar cancer de prostata,
debido al marcado efecto antlapoptotico del 1GF-17%%,
Investigaciones recientes estén estableciendo niveles
optimos de 1GF-1 que-confieran cardioproteccion sin riesgo

de desarroliar cancer '
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