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RESUMO

O Autor revé os principais factores de crescimento descritos até & data e debruca-se sobre algumas das
suas propriedades e mecanismos de acgdo. Analiza o problema das somatomedinas e NSILA e faz conside-

ragdes sobre a importéncia futura.

SUMMARY

Growth Factors

The Author reviews the main growth factors described so far as well as some of their properties and
mechanisms of action. He analyzes the problem of somatomedins and NSILA. Finally he discusses their

future importance.

1. A ORIGEM DO TERMO

O conceito de hormona tem evoluido continuamente.
Comegou-se por considerar hormona um mensageiro quimi-
co circulante, produzido em Orgdos bem definidos. Mais
tarde este conceito foi alargado, de modo a abranger men-
sageiros quimicos sintetizados em tecidos diversos, caso das
hormonas peptidicas do tubo digestivo. Finalmente apare-
cem novos polipéptidos, os factores de crescimento, que cir-
culam no sangue sem local de produgio identificado, umas
vezes miultiplo, outras desconhecido. Eles também transmi-
tem mensagens as células através da unio com receptores.

Os factores de crescimento foram identificados, na maio-
ria, a partir de culturas de tecidos.! Com efeito verificou-se
que as células em cultura requeriam a adi¢do de substancias
ndo nutrientes para a sua poliferacdo, (soro, plasma, em-
brido de galinha, etc.). Dai o dizer-se que certa cultura ne-
cessitava de um factor de crescimento, existente num destes
locais, para o seu desenvolvimento adequado. Assim se deu
inicio ao isolamento de factores de soro, necessarios para a
manuten¢do de diversas linhagens celulares.

Podemos definir Factor de Crescimento como uma subs-
tancia que estimula o crescimento (tamanho, multiplicaggo,
diferenciacdo) de células em culturas de tecidos, € que ndo €
utilizado como nutriente. Muitos destes factores assim iden-
tificados exercem fungdes fisiologicas de grande interesse.
S3o todos eles péptidos de tamanho variavel.

Recebido para publicagdo: 14 de Junho 1982

2. CONCEITO ACTUAL

Este conceito primitivo de F.C. como substéncia necessa-
ria para a manutengdo de uma dada cultura de tecidos foi
evoluindo & medida que estes factores foram sendo identifi-
cados, se reconheceu a sua estrutura peptidica, e se defini-
ram os seus mecanismos de acgdo. Trata-se de substdncias
produzidas em quantidades minimas em diversos Orgédos
(por vezes a origem é desconhecida) e que actuam no inte-
rior das células.

O facto de uma substincia proteica actuar no interior de
uma célula era negado até hd pouco tempo. Contudo expe-
riéncias com péptidos marcados com ferritina, radioisoto-
pos ou substdncias fluorescentes permitiram demonstrar a
internaliza¢do de numerosos péptidos de elevado peso mole-
cular, tais como a insulina, a prolactina, a hormona do
crescimento, os F.C., diversas lipoproteinas, etc.?

A internaliza¢do de hormonas peptidicas ¢ hoje um topi-
co de grande interesse, ainda néo totalmente compreendido,
€ que vamos analizar em pormenor.? (Fig. 1).

a) A hormona na superficie celular

Quando se incuba (‘2 I) — insulina com hepatocitos de
rato, passados 5 minutos grande parte da insulina esta liga-
da 4 membrana do hepatocito, formando complexo hormo-
na-receptor (H-R).
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b) A formacio de agregados (H-R)

A baixas temperaturas (4.°) os complexos H-R ficam dis-
tribuidos difusamente pela superficie celular. Porém a 37°,
os complexos H-R tendem a fazer ligagdes cruzadas entre si
(possivelmente por ac¢do da tranglutaminase) de que resulta
a formacgdo de um agregado que atinge uma massa critica.

c¢) Internalizagiio do agregado

Este fenomeno esta particularmente bem estudado para a
insulina, e na generalidade passa-se de forma semelhante
noutros casos.

Quando o agregado de complexos H-R atinge a massa
critica forma-se uma vesicula pinocitica, que se separa da
membrana celular, ficando internalizada. No caso da insuli-
na 60 % fica a superficie e 40 % passa para o interior da cé-
lula.

d) Destino intracelular da hormona

As vesiculas pinocitadas fundem com a membrana dos
lisosomas.

Aqui os pépticos sofrem alteragdes ainda mal conheci-
das, depois do que aparecem no aparelho do Golgi, no reti-
culo endoplastico e no nucleo, onde sdo responsaveis: pela
resposta celular 4 hormona (formagéo de acidos nucleicos,
ac¢do mitogénica, etc.).

Desta forma as hormonas peptidicas circulantes regulam
directamente o nimero de receptores nas células alvo.

A. H.C., glucagina, insulina, F.C.E., tirotrofina causam
diminui¢do do niimero de receptores na membrana. A pro-
lactina porém provoca aumento dos seus receptores em vir-
tude de induzir a sua sintese.

FACTOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO (FCE)

O FCE ¢ um polipéptido com 53 aminoacidos, e
PM = 6045. Caracteristicamente estdo ausentes da sua estru-
tura alanina, fenilalanina e lisina. Contem 3 ligagdes bissul-
fureto, que sdo necessarias para a sua actividade. O ami-
noacido N-terminal é asparagina e o C terminal é arginina.
Pode perder o pentapéptico terminal, formando um poli-
péptido de 48 amioacidos, que mantem toda a actividade
(Fig. 2).
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Foi isolado inicialmente da glindula submaxilar do mur-
ganho e, mais tarde, encontrado no soro humano. A consti-
tui¢do de ambos € semelhante em 80 %. Curiosamente, veri-
ficou-se que o FCE humano é identico a urogastrona. Isto
foi confirmado quando se verificou que o FCE causa uma
resposta gastrica antisecretora e que a urogastrona tem os
efeitos bioldgicos do FCE.

Existe um receptor de membrana de PM = 100 000, que &
uma glicoproteina. Cada célula possui 40 000 a 100 000 re-
ceptores, com uma constante de dissocia¢do de 2-4.10'°M.
As membranas da placenta e do figado tem elevada capaci-
dade para unir o FCE.

O complexo F-R, uma vez formado, é internalizado por
formagdo de vesiculas pinociticas e levado aos lisosomas.

A actividade dos receptores é modulada pelo proprio
FCE. Incubando células com FCE, diminui o namero de re-
ceptores, provavelmente devido & internalizagcdo. Este na-
mero ¢é recuperado em cerca de 9 horas, por adicdo de soro
as células, através da sintese da macromolécula, o que ¢
confirmado pela sua inibi¢do, por actinomicina D, que im-
pede a sintese proteica.

No murganho o FCE é sintetizado na glandula subman-
dibular e armazenado em granulos. Os niveis circulatérios
ndo baixam ap6s excisdo da glandula, o que permite con-
cluir que a sua sintese se realiza noutros locais também. A
sintese € estimulada no macho por androgéneos. Contudo a
concentracdo na fémea ¢ igual. E libertado por agentes alfa-
drenérgicos. A urogastrona é produzida nas glandulas sali-
vares e nas glandulas de Brunner. Mulheres que tomam con-
traceptivos orais tém uma excre¢do urinaria aumentada.

Existem semelhancas entre o FCE e o FCN: ambos estio
armazenados na glandula submandibular do murganho nas
células granulares tubulares, sensiveis a testosterona. Junta-
mente esta a a-amilase. Ambos sdo secretados na saliva, co-
mo secre¢do exdcrina. Ambos existem como complexos de
elevado peso molecular. Assim o FCE é subunidade de uma
proteina de PM =74 000.’

Murganhos com distrofia muscular hereditaria tém niveis
reduzidos de FCE e de FCN na saliva.

Utilizando FCE marcado com radiois6topo ou com uma
substancia fluorescente verifica-se que apenas ha uma classe
de receptores nas células em cultura. Apds unido, os recep-
tores agregam e sdo internalizados, produzindo uma respos-
ta mitogénica.b

Demonstrou-se que o efeito mitogénico da somatomedi-
na B era neutralizado por anticorpos contra o FCE. Na rea-
lidade a somatomedina B actuava através da contaminacéo
por FCE. Quando pura é inactiva.’
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Figura 2: Factor de crescimento epidérmico

Verificou-se que o FCE é um potente estimulador da sin-
tese de ADN e da divisdo celular, em células de cultura. Es-
tirpes de células mutantes que ndo possuam o receptor, ndo
respondem a sua adigdo, embora possam responder a outros
mitogénicos, como por exemplo o forbol-miristato.?

As principais ac¢des do FCE consistem num efeito mito-
génico muito potente sob varias células epiteliais e epidérmi-
cas in vivo e in vitro. Estimula o crescimento de diversas
células em cultura: fibroblastos, células gliais, células da
granulosa, etc.

Verificou-se ainda que a vitamina Kj actua sobre o
receptor do FCE, reduzindo a ligagdo deste, por baixar a
afinidade, sem afectar o nimero de receptores.’

FACTOR DE CRESCIMENTO DERIVADO
DAS PLAQUETAS (FCDP)

Sdo conhecidos diversos péptidos que actuam sobre o
tecido conjuntivo, estimulando a sintese de ADN, o consumo
de glucose a formagdo de glucosaminoglicans nas células
sinoviais, etc. Eles foram extraidos de plaquetas, de linfoci-
tos, de neutrofilos, de células tumorais, etc.

Porém o mais bem caracterizado é o factor de crescimento
derivado das plaquetas, existente nos grinulos alfa, jun-
tamente com a B-tromboglobulina. Esta é inactiva biologi-
camente, é indistinguivel imunologicamente do FCDP. Veri-
ficou-se que diferem pelo facto de o FCDP ter uma sequén-
cia N-terminal de 4 aminoacidos que faltam naquela, o que
faz pensar que a B-tromboglobulina serd ou precursor ou
forma de degradagdo do FCDP. Tem também duas pontes
bissulfureto, necessarias para a sua activagdo.!® (Fig. 3).

Este factor estimula a replicagdo de fibroblastos, de célu-
las gliais, e de células musculares lisas.!!

Na release reaction os granulos libertam o seu conteudo
(F-4, que neutraliza heparina, fibrinogénio, FCDP). O
FCDP da o sinal para os fibroblastos iniciarem a replicagdo
celular. Numa ferida do endotélio arterial as plaquetas ade-
rem, libertam o conteido induzindo a proliferagédo das célu-
las musculares, de que resulta o espessamento da intima que
se assemelha a uma placa aterosclerética.!?

FACTOR DE CRESCIMENTO NERVOSO (FCN)

O FCN é necessario para o crescimento ¢ manutencdo
dos neurdnios simpAticos. A suspeita da sua existéncia re-
sulta de estudos embriologicos realizados no inicio deste sé-
culo.

N-AsN-Leu-Ala-Lis

Figura 3: Factor de crescimento derivado das plaquetas (PM = 13000)

Ross Harrison procurou utilizar o sistema nervoso de lar-
vas de anfibios para inervar enxertos de membros ou de Or-
gdos de outras espécies. Pretendia ver como os ginglios sim-
paticos e os génglios espinhais se adaptavam &s dimensoes
diferentes e as conformacgdes de 6rgéos estranhos. Verificou
que o sistema nervoso era flexivel nas suas possibilidades de
adaptacdo a situa¢des novas. Era sensivel as influéncias
exercidas pelo campo periférico e que estas influéncias ndo
eram caracteristicas da espécie.

As experiéncias realizadas nos anos seguintes pouco per-
mitiram concluir, dado que muitas vezes era dificil interpre-
tar as respostas.

Em 1948 Bucker implantou um tumor de murganho (o
sarcoma 180) subcutaneamente, num grupo de murganhos.

O tumor era rapidamente invadido por fibras nervosas
sensitivas e simpaticas, mas ndo motrizes. Ao mesmo tempo
os ganglios respectivos aumentavam de volume 20 a 40 %.
Estas experiéncias foram interpretadas como significando
que o sarcoma 180 produz um factor que estimula o cresci-
mento do sistema nervoso sensitivo e simpatico.

Mais tarde verificou-se que este mesmo factor estava pre-
sente em concentracdes cerca de 1000 vezes maiores no ve-
neno de certas serpentes.!?

Posteriormente encontrou-s¢ uma fonte muito mais rica
de FNC, que era a glandula submandibular do murganho
macho. Todas as células normais contem uma pequena
quantidade deste factor.

Tomando um ganglio simpatico e incubando-o durante
12 horas num meio semis6lido contendo FCN, apods este
tempo nota-se a presenca de um halo de fibras nervosas, en-
volvendo o génglio. Neste facto se baseia o ensaio biologico
do FCN.

Injectando FCN durante 10 dias no cérebro de rato re-
c¢ém nascido, o factor difunde a partir do local da injecgio,
em direc¢do a medula, para atingir os ganglios simpaticos
adjacentes. Da-se um crescimento de fibras nervosas simpa-
ticas, que se estendem até ao local de injec¢do. Por outro
lado aumentam as ramifica¢cOes simpaticas na periferia. O
FNC estimula acumulagdo de AMP ciclico, que provavel-
mente media alguns dos seus efeitos.’” Além disso aumenta
a aderéncia entre as células dos nervos simpéticos, que tal-
vez seja a primeira etape do crescimento das neurites.®

Tudo leva a pensar que a presenga de elevada concentra-
¢ao de FCN actua como neurdtropo para as fibras simpati-
cas, atraindo o nervo para o local de maior concentragdo.!s

Foi demonstrada a presenga de receptores especificos
macromoleculares nos tecidos que respondem ao FCN e
também que este atravessa a membrana dos axonios, poden-
do ser sujeito a transporte axonal retrogrado, até ao corpo
celular do neurénio.
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O ntmero de receptores ¢ aumentado por 6-hidroxidopa-
mina,30-34-35

O receptor & assimétrico, tem um peso molecular de
135 000, ¢ ¢ minimamente hidrofobico, o que significa que
s6 uma pequena por¢dao da sua superficie contacta com a
dupla camada de lipidos da membrana celular.3¢

O estudo da sua sequéncia de aminoacidos revelou forte
parecenga com a estrutura da insulina. Trata-se de um poli-
péptido com 118 aminoacidos, contendo 3 pontes bissulfu-
reto, comegando em serina e terminando em arginina. !9 20
(Fig. 4). A digestdo triptica desta molécula origina péptidos
mais curtos mas mais activos (em especial um dipéptido
contendo os residuos 10-25 e 75-88 unidos por uma ponte
S-S).3!

arg
COOH

S?r

NH2

Figura 4: Factor de crescimento nervoso.

Normalmente existe sob a forma de dimero de 2 mon6-
meros (8) de PM =13 250. Este dimero forma um complexo
estavel com duas moléculas de duas outras proteinas (« € v)
na presen¢a de atomos de Zn** (Fig. 5).

A proteina y é uma arginina-protease, que cliva a cadeia
polipeptidica de um precursor de maior peso molecular, fi-
cando unida a extremidade Arg.

A proteina o ndo tem actividade conhecida. O dimero
livre de (B2) estd em equilibrio com os mondémeros 8, que
sdo a forma activa. O dimero ser4 uma forma de reserva.
E de notar que na gldndula submandibular do murganho
o FCN sofre uma segunda alteracdo por peptidase, de que
resulta a perda do octapéptido inicial.3?
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O FCN permite a sobrevivéncia por tempos indefinidos
de neuronios capazes de produzir fibras em cultura. Os seus
efeitos morfologicos in vivo tém sido estudados especial-
mente nos ganglios simpaticos, nas células da medula SR e
nos neurdnios catecolaminérgicos do SNC.

Acg¢éio sobre os neurénios simpaticos: por contacto com
FCN o neuronio simpatico desenvolve uma intensa activida-
de metabdlica, produzindo materiais para o crescimento do
nervo e para a biossintese de neurotransmissores.!” Aumen-
ta a polimerizacdo de tubulinas, formando microtabulos,
e de actina, formando microfilamentos, que constituem a
base do crescimento das fibras nervosas. Por outro lado
o volume do génglio pode aumentar 5§ a 6 vezes.

Acgdo sobre a medula suprarrenal: ap6s administragio
de FCN, a medula suprarrenal torna-se hiperplastica.

Acgiio sobre os neurdnios catecolaminérgicos do SNC:
quando o FCN ¢ injectado no cérebro de roedores recém
nascidos, da-se uma invasdo do cérebro por fibras ganglio-
nares simpaticas. Fundamentalmente o FCN estimula a for-
magdo de circuitos nervosos simpaticos e sensitivos, mas
ndo motores. Além disso, ele estimula a indugdo dos enzi-
mas sintetizadores de noradrenalina (tirosina hidroxilase e
dopamina-beta-hidroxilase).'*

E de notar que os neurdnios sensitivos também necessi-
tam de FNC. Porém os requerimentos ionicos sdo diferen-
tes. Assim o magnésio e o potassio sd0 necessarios para o
crescimento dos neurdnios sensitivos, ao passo que o calcio
é fundamental para o crescimento dos neuronios simpa-
ticos.3?

Alteracdes em doencas: na doenca de Paget o FCN esta
caracteristicamente elevado, em média 5 vezes o valor nor-
mal.'s 18 Também na doenga de Von Recklinghausen (neu-
rofibromatose) foi descrita a sua elevagdo, embora em me-
nor grau.

Accfio de hormonas: a tiroxina aumenta a sua concentra-
¢40 no cérebro de murganho, admitindo-se que as hormo-
nas tiroideias estimulem a sua sintese. O estradiol estimula a
formagdo de FCN em cultura de tecidos.

2 FCN(B) PM=15 250
PM=26 000 (.tripsinii}

2y

D

PM=26 500
L3

Figura 5: Complexo precursor do factor de crescimento nervoso
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ACCOES EXTRANEURONAIS DO FCN

O FCN inibe selectivamente a sintese de condromucopro-
teina (medida pela incorporagdo de sulfato) assim como a
sintese total de proteinas da cartilagem. Este efeito é curioso
pois contrasta com a acgdo da insulina e das somatomedi-
nas, que com ele estdo relacionadas quimicamente.

E possivel que esta ac¢do inibidora da sintese da matriz
cartilaginea facilite o crescimento das fibras nervosas adja-
centes. 6

OUTROS FACTORES RELACIONADOS COM
O CRESCIMENTO DE CELULAS DO SISTEMA
NERVOSO

Foi descrito um factor glial que induz a tormagéo de es-
piculas em células de neuroblastoma em culturas.

Também foi descrito um factor isolado de culturas de cé-
lulas gliais que suporta a sobrevivéncia e formagéo de fibras
de neurénios sensoriais. Ambos sdo distintos do FCN.¥

FACTORES DE CRESCIMENTO RELACIONADOS
COM INSULINA E SOMATOTROFINA

Neste grupo engloba-se um conjunto de factores ainda
niio perfeitamente caracterizados, cuja acgdo esta dependente
da presenca de hormona do crescimento (HC) e de insulina.

A sua descoberta baseou-se em dois factores fundamentais:

1.° o ter-se verificado que numerosas acgdes da hormo-
na do crescimento nio eram realizadas directamente
mas através da libertacdo de péptidos pelo figado.
Estes péptidos foram denominados somatomedinas
(Stm) tendo-se descrito 3 substdncias diferentes, as
Stm A, Be C.

2.° o ter-se verificado que a actividade hipoglicemiante
do soro ndo era apenas devida & insulina. Com efeito
a neutralizacdo desta por anticorpos ndo era sufi-
ciente para abolir a actividade hipoglicemiante.

Assim apareceu a NSILA (non supressible insulirt like
activity). Investigages subsequentes permitiram separar duas
formas de NSILA a NSILAs (solivel em etanol) e a NSILAp
(precipita). Por sua vez a NISLAs foi identificada como
constituida por dois polipéptidos, os factores de crescimen-
to insulinico (FCI-I e FCI-II).

Recentemente foi identificado o FCI-1 com a somatome-
dina C.¥

Ainda se verificou que a actividade mitogénica da soma-
tomedina B era devida a contaminagdo da substdncia purifi-
cada por FCE, de modo que hoje pensa-se que a Stm B ndo
existe.

Finalmente foi descrito um ltimo factor, 0 MSA (multi-
plication stimulating activity) um mitogénio potente.

Podemos pois considerar a seguinte classificacdo deste
grupo de factores:

Somatomedina A

MSA

NSILAS{EE}‘iI(St‘" )
NSILA I-

NSILAp

No seu conjunto estas substincias parecem fundamentais
para a manutengdo da integridade celular, ficando as células
aptas a captar informagdes necessarias ao seu crescimento e
multiplicaggo.

a) Somatomedina A: antigamente chamada factor de
sulfatagfo da cartilagem, em virtude de estimular a incorpo-
racdo de sulfato nesta. E um péptido de peso molecular
7600, circulando no plasma ligado a uma proteina de trans-
porte.

b) MSA: um péptido de PM =14 500 ainda mal caracte-
rizado. Inicialmente obtido a partir de figado de rato, foi
demonstrada a presen¢a nos tecidos humanos. Assim des-
creveu-se a sua produgdo aumentada pelas células de um
fibrosarcoma humano. E formado por uma (nica cadeia
ainda ndo caracterizada. Circula no plasma ligado a uma
proteina de elevado peso molecular. Une-se a receptores
celulares especificos. Da sua acgdo resulta o estimulo da
incorporagdo de timidina am ADN de fibroblastos e um
potente efeito mitogénico.?!

Em ratos diabéticos verificou-se que a descarboxilase da
ornitina (DCO) estava diminuida no musculo. A sua activi-
dade era restabelecida por insulina. Porém esta ndo actua
directamente: a insulina induz o MSA, que por sua vez
aumenta a formagdo de DCO. O estimulo de DCO ¢
essen—
cial para a sintese de poliaminas, necessarias para a replica-
¢do celular.??

¢) NSILA: quando uma preparagio purificada de soro
era utilizada na execugdo de um bioensaio para calcular a
actividade insulinica, esta era avaliada pela sua ac¢do hipo-
glicemiante. Mais tarde apareceu o radioimunoensaio da
insulina e verificou-se que a quantidade de insulina presente
no soro era apenas 1/20 da quantidade calculada pelo
bioensaio.>* Mais tarde verificou-se que, neutralizando toda
a insulina circulante com excesso de anticorpos anti-insuli-
na, s6 era possivel suprimir cerca de 10% da actividade
hipoglicemiante.*}

Dai utilizou-se a designagdo NSILA para o(s) factor(es)
hipoglicemiante(s) existente(s) no soro normal. Mais tarde
verificou-se que era possivel separar duas NSILA: s (solavel
em etanol) e p (precipita). A NSILAs foi identificada com
dois factores de crescimento, os FCI ou IGF (insulin growth
factor).?

Temos pois:

insulina - 10%
actividade
hipoglicemiante

do soro

FCl - 1
NSILAs
FCl - 11

NSILA - 90%

NSILAp

A NSILA ¢ extraida do soro, pois nenhum oOrgéo tem
quantidades apreciaveis. A constitui¢io dos FCI & hoje bem
conhecida. Trata-se de dois polipéptidos. O FCI-I tem 70
aminoacidos e PM =7649, ao passo que o FCI-II tem 67
aminoacidos e PM=7471. A forma geral ¢ semelhante a da
proinsulina. De resto hd uma acentuada homologia estrutu-
ral. Assim os residuos 1 a 29 de FCI-I1 e 1 a 32 de FCI-II séo
semelhantes & cadeia B da insulina, os residuos 42-70 e
41-67 de FCI-I e II sdo semelhantes a cadeia A. A conexdo
entre as duas cadeias é feita por um péptido intermédio mais
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curto que o péptido C (12 e 8 amino4cidos contra 35 na
proinsulina). Finalmente os FCI-I e II sdo 62 % idénticos.
De notar que as moléculas de FCI sdo activas nesta forma,
ndo havendo separagdo do péptido de conexdo. Ambos tém
trés ligacdes bissulfureto como a insulina.®® (Fig. 6).

N~ FCI-11
N

"UMEM

duplicagio
genetica

PR b
Mo
c: b
N _,_fariL____a
. FClL
insulina e
relaxina
111
B 30
AL
B 1
A 21
insulina proinsulina
FCI-1 FCI-11 relaxing

I - arvore evolucionaria da insulina e dos factores de crescimento insulinico
II - estrututa geral da proinsulina, FCI-1 ¢ FCI-1I
III - formas de estrutura distorcidas para comparagio
IV - formas cristalinas da insulina, FCI e relaxina

366

EFEITOS METABOLICOS DOS FCI

Os FCI actuam sobre o tecido adiposo e sobre o musculo
esquelético. As suas acgdes sdo de inicio rapido: estimula o
transporte de glucose, a sua oxidagio, a lipogénese, a sinte-
se de glicogénio e de proteinas.

Injectados por via intravenosa sdo hipoglicemiantes.

Em culturas de células sdo mitogénicos e estimulam a
incorporagdo de sulfato na cartilagem.

O estimulo da captagdo de glucose é 60 vezes menos
potente que o da insulina e a afinidade para os receptores
da insulina é bastante menor (290 vezes para o FCI-1 e 75
vezes para o FCI-II).

Em relagéo a inibigdo de lipolise, eles sdo 50 e 100 vezes
menos potentes respectivamente.

No musculo os FCI actuam através do seu receptor espe-
cifico.#> Na célula hepatica ha 50 vezes mais receptores para
insulina que para os FCI.#2 No adipocito o MSA actua no
receptor de insulina mas os FCI tém receptores proprios.s?

ACCOES EM CULTURAS DE TECIDOS

Em culturas de fibroblastos, os FCI estimulam a sintese
de ADN, ARN, proteinas, DCO e multiplica¢do celular.

Na cartilagem estimulam a incorporac¢do de sulfato em
glucosaminoglicans e a de uridina no ARN, Estas ac¢des
sdo precedida pela sua unido a receptores de alta afinidade.
A insulina é 50 vezes menos potente como mitogénio e
como factor de sulfatagdo. Os FCI sdo importantes na regu-
lagcdo do crescimento em espessura do o0sso, além dos efeitos
sobre a cartilagem.*

Enquanto que os alvos principais da insulina s30 o mus-
culo e o tecido adiposo, em relagdo aos FCI eles parecem
ser o crescimento celular € o metabolismo da cartilagem.

A insulina estimula as acgdes anabdlicas no adipocito e
os FCI estimulam estas acgdes nos tecidos em crescimento.

FORMAS CIRCULANTES DE NSILA

Um problema curioso consiste em saber por que razio a
NSILA ndo causa hipoglicémia, nem impede a diabetes,
uma vez que extraida do soro e injectada em animais pro-
duz efeitos semelhantes & insulina. Qual sera entdo o seu
papel biologico?

O soro contém uma proteina transportadora de alta afi-
nidade, que o torna o principal deposito dos FCI.

Esta proteina é um tetramero de PM =200 000, com 4
unidades iguais. Nenhuma hormona (incluindo a insulina)
compete com os FCI para a ligagdo. Os FCI sdo necessarios
para induzir a polimerizagdo das subunidades. Se se injectar
FCI em excesso, por via intravenosa, ele sai dos capilares e
penetra nos tecidos alvos causando efeitos agudos seme-
Ihantes aos da insulina. Os FCI ligados a proteina sdo biolo-
gicamente inactivos. No soro a concentragdo de FCI-II é 3
vezes maijor que a de FCI-I.

NSILA p

Esta existe em quantidade apreciavel no soro € ndo se li-
ga ao transportador de FCI. O seu peso molecular & muito
mais elevado (90 000).

N3&o ha evidencia que seja um precursor dos FCI. O fac-
to de ndo causar hipoglicémia leva a pensar que haja uma
restricio da permeabilidade capilar
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Tanto a NSILAs como a NSILAp protegem a insulina
da degradagdo por proteases.*!

CONCENTRACAO PLASMATICA DOS FCI

Em doencas hipofisarias ha alteragGes na concentragdo
dos FCI. Assim no nanismo tipo Laron tem-se os valores
mais baixos. Também os nanismos hipopituitarios s@o
acompanhados de diminuicdo da sua concentracdo. Ela
aumenta nos acromegalicos.*® Na cirrose hepatica a concen-
tragdo de FCI circulante diminui (o figado & o principal ou
talvez Gnico o6rgdo produtor). Em casos de diabetes a con-
centracdo média ndo est4 alterada, mas & sujeita a uma
grande variagdo, ainda ndo compreendida.

A NSILAp aumenta moderadamente na gravidez e em
varios cancros (non B cell tumor hypoglycemia) podendo
ser responsavel pela hipoglicémia que frequentemente acom-
panha os tumores malignos.*

Takano et al®* estudam a somatomedina A num grande
namero de casos e verificam que esta baixa a nascenca, sobe
até 4 puberdade e tem uma baixa ligeira ap6s os 40 anos.
Trés dias de jejum causa uma baixa para 65% do nivel
basal.

Elevada na acromegalia, baixa apos hipofisectomia com-
pleta ou apos tratamento com bromocriptina. No hipopitui-
tarismo sobe por administracdo de HC ¢ apresenta uma cor-
relagdo positiva com o crescimento.

Esta diminuida na cirrose, hepatites e hepatomas. A ti-
roideia afecta-a, estando elevada no hipertiroidismo e dimi-
nuida no hipotiroidismo. Elevada em situagbes de urémia e
diminuida na anorexia nervosa. Reduzida por ac¢do da
estreptozotocina em ratos, normaliza apos administracdo de
insulina.

Underwood e col,> num estudo semelhante sobre a so-
matomedina C verificam que esta diminuida no sangue ve-
noso do corddo umbilical, sobe rapidamente nos primeiros
anos de vida, e estabiliza ap6s a puberdade, fase em que
atinge o valor méaximo. E mais elevada no soro de mulheres
que no de homens, eleva-se durante a gestagdo. Elevada nos
casos de diabetes, em especial mal controlados. Aumenta
na acromegalia e diminui em casos de caréncia de HC. Nes-
tes casos esta hormona normaliza rapidamente a STM-cir-
culante.

REGULACAO DA ACTIVIDADE
DAS SOMATOMEDINAS

Consideramos neste grupo a somatomedina A, o MSA, e
os dois FCI. Embora os estudos actuais possam ser sujeitos
a alteragdo podemos dizer que a regulagio da sua actividade
esta dependente, em primeiro lugar da HC, em segundo
lugar de factores varios, que incluem a presenca de insulina,
o estado de nutrigdo, a interferéncia de outras hormonas ¢ a
existéncia ou ndo de situagdes patologicas.

Assim em relagdo 4 HC verifica-se que no hipopituitaris-
mo a administragdo de HC causa normalizacdo de STM, ao
passo que no nanismo Laron, isto ndo sucede. Finalmente a
administracdo de HC em excesso leva a um aumento acen-
tuado das STM.

Péptidos como a prolactina e a somatomamotrofina pla-
centaria sdo menos activos que a HC na inducdo de STM.

A presenca de insulina e de uma nutri¢do adequada sdo
essenciais para que o figado responda @8 HC com uma pro-
ducdo normal de STM. Sdo inibidores uma ma nutricéo,
uma doenga sistémica e hormonas como os glucocorticoides
e os estrogénios.?

HC
insulina
C) boa nutrigdo

Figado — 5 STM

Hipofise

ma nutrigio

doenga
§---vc-2-mm--------- inibidores :
Actividades das STM glucorort icoides

estrogénios

Crescimentao act.insulinica act.mitogénica

Em situagdes de deficiente nutricdo as STM diminuem
em circulagdo. Contudo a realimentagdo é acompanhada de
respostas variaveis, consoante o tipo de alimento: se o ali-
mento principal é constituido por gorduras, ha um grande
aumento das STM circulantes, mas o crescimento da cartila-
gem ¢ diminuto.

Se o alimento principal & proteico, 0 aumento das STM é
diminuto e o crescimento da cartilagem & mais acentuado.
Com uma dieta rica em glicidos, obtém-se efeitos interme-
diarios.?> Finalmente na diabetes, hd uma acentuada baixa
de somatomedinas, que é normalizada por acg¢do da insu-
lina.

Jejum

STM J{

STmﬂ
gorduras

crescimento cartilagemT
STmT

Realimentagdo({proteinas ﬂ
crescimento cartilagem

glucidos - intermédio

Estudos recentes permitem concluir que a somatomedina
C (ou seja o FCI-I) medeia o retrocontrole negativo da pro-
dugdo de HC, tanto no hipotdlamo como na hipofise, atra-
vés do estimulo da libertagdo de somatostatina no hipota-
lamo:26

Q

Hipotalamo

Somatoliberina

l samnatos

- tat ine
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l

Na diabetes transitoria neonatal aparece hiperglicémia e
glicosliria em criancas pequenas, entre a 1.2 e a 6.2 semanas
de idade. E possivel que a desnutri¢do intrauterina cause
baixa do FCI-I. A situagdo é rapidamente normalizada por
administra¢io de insulina.?’
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COMPARACOES ESTRUTURAIS

Como vimos, existem semelhangas entre a insulina, os
factores de crescimento insulinico, o factor de crescimento
nervoso € ainda uma outro hormona, a relaxina.

A relaxina é produzida fundamentalmente na placenta e
corpo lateo da mulher gravida. A sua principal ac¢do des-
crita até ha pouco consistia no relaxamento da sinfise plibi-
ca durante o parto. Este efeito deriva da activagdo de duas
proteases lisosOmicas: a catepsina B e a
dipeptidil-peptidase.’” Contudo ela parece ter uma ac¢do ac-
tivadora do metabolismo dos 6rgdos reprodutores, do tipo
insulinico, actuando sobre receptores especificos. Estimula a
deposigdo de glicogénio e o crescimento uterino,’® inibe as
contrac¢des espontaneas do utero e estimula o desenvolvi-
mento da glandula mamaria.28

Todas estas hormonas tém 3 dominios (A, B e C) na sua
estrutura, embora na forma activa apenas a relaxina parti-
lhe com a insulina a estrutura em cadeia dupla. O FCI-I é
semelhante em 50 % & insulina, a relaxina em 24 % e o FCN
em 28 %. O relacionamento dos restantes entre si é menor
(excepto entre o FCI e a relaxina =25 %). Isto leva a pensar
numa familia de péptidos originarios de um parente comum
do qual se diferenciaram por mutagdes que lhes conferiram
propriedades algo diferentes embora complementares.

No FCI-I e no FCN ¢ de notar o aparecimento de um 4.°
segmento que provavelmente reflecte uma parte do gene es-
trutural que foi conservada nestes casos e reprimida nos
dois restantes.*®

FACTOR DE CRESCIMENTO RELACIONADO
COM O COBRE (GHL)

Recentemente foi descrito um tripéptido plasmatico,
GHL, (glicina-histidina-lisina) que, quando adicionado a
culturas de tecidos, origina respostas diversificadas que vio
do estimulo do crescimento a manifestagdes de toxicidade.
Ele é isolado com concentragdes equimoleculares de cobre ¢
cerca de 1/5 de ferro.

Os seus efeitos maximos notam-se em cultura de células
de hepatoma, desde que se adicionem cobre e ferro ao
meio.??

Varios péptidos contendo a ligagdo histidina-lisina sdo
quase td0 activos. Sugere-se que possam actuar no transpor-
te de cobre.

As principais acgdes descritas em cultura de tecidos sdo:

a) estimulo do crescimento de células de hapatoma
b) de células foliculares tiroideias

¢) de linfocitos e de neurénios

d) de eosinodfilos, células endometriais e fibroblastos
e) de rim e figado

f) inibe o crescimento de células gliais.

FACTORES DE CRESCIMENTO HEMATOPOIETICOS

As células circulantes sdo produzidas continuamente a
partir de populagdes de células indiferenciadas (stem cells)
da medula 6ssea. E necessaria uma proliferagio e diferen-
ciagdo muito cuidadosamente controlada.

A ideia hoje é que cada estadio da hematopoiese esta su-
jeito a mecanismos reguladores especificos, através de mo-

duladores humorais, que na sua maioria sdo glicoproteinas .

de PM =20 000 a 50 000, muitas das quais sdo produzidas
por outras células hematopoiéticas.
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Em 1960 a utilizagfio de sistemas de cultura semisélidos
permitiu estudar a formagio in vitro de colénias a partir de
células progenitoras.®

A formagdo de colbnias depende de factores humorais
especificos (F.C. hematopoiéticos).

Uma célula primitiva pluripotente na presenca de uma
glicoproteina de PM =40 000 da origem & célula precursora
de eritrocitos, megacariocitos, eosinéfilos, neutrofilos/mo-
nocitos.

A diferenciacdo eritroide requer dois factores:

a) factor formador de grandes colonias (do linfoblasto T)
b) factor formador de pequenas colonias mais diferen-
ciadas (este € a eritropoietina, glicoproteina de
PM =45 000).

A diferenciagdo de magacariocitos requer factores do
soro de origem linfocitaria e também eritropoietina.

A diferenciagdo de eosindfilos requer um factor provien-
te dos linfocitos.

A diferenciagdo de neutrofilos/monocitos depende de
varios factores: fibroblastos produzem um factor estimula-
dor de colonias de monocitos, ao passo que linfocitos T
produzem um factor que estimula a formacéio de colonias
de ambos.

Finalmente os linfocitos formam coldnias na presenca de
numerosos factores. Entre outros a timopoietina que esti-
mula a formagdo de células T, ao passo que a ubiquitina
estimula a formagdo de células T e de células B.
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Figura 7: Diferenciacdo das células hematopoiéticas a partir da célula primi-
tiva pluripotente. Cada transformagfo requer pelo menos um factor.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

A endocrinologia do futuro tera de contar com um cam-
po de acgdo muito mais vasto do que se poderia prever ha
alguns anos. Contribuem para este facto varios factores,
tais como o aparecimento de uma multiplicidade de subs-
tancias moduladoras, que sdo factores de crescimento, por
outro a verificagdo da acgdio intracelular da maioria das
hormonas peptidicas, transformaveis nos lisosomas em
substincias com acgdes fisiologicas completamente diversas
das da hormona intacta em circulagdo. A descoberta de um
namero incalculavel de factores de crescimento hematopoié-
tico que regulam precisamente cada etape da diferenciacdo
das diversas linhagens celulares, desde a célula indiferencia-
da primitiva até as células sanguineas funcionais, faz prever
que existam substancias semelhantes na regulagfo do cresci-
mento e diferenciacdo de todos os outros tecidos.

Assume-se assim o panorama de um sistema de regula-
¢do altamente sofisticado, que provavelmente permitira pre-
ver disendocrinias antes de elas se manifestarem clinicamen-
te, 0 que nos leva a pensar que no futuro a Endocrinologia
sera fundamentalmente uma especialidade dirigida ao estu-
do do homem normal, prevenindo desregulagdes e nao diri-
gida ao individuo doente, ja em situagdes muitas vezes difi-
ceis de resolver.

Também em certos problemas como a aterosclerose € o
cancro, o conjunto de péptidos reguladores ja conhecidos e
eventualmente a conhecer no futuro poderd implicar uma
atitude completamente diferente da actual. Haja em vista a
produ¢io exagerada de factores de crescimento por células
tumorais, caso da NSILA produzida em fribrosarcomas ou
do factor de crescimento nervoso na neurofibromatose de
Recklinghausen.

As implicagdes dos factores de crescimento hematopoié-
ticos nas hemopatias malignas comegam a ser discutidas, em
especial no que respeita a policitémia e as leucémias mieloi-
des agudas.

A relacdo entre o factor produzido nas plaquetas € a ate-
rosclerose ou a fibrose medular também comega a ser consi-
derada.

Cabe ao futuro, numa altura em que os conhecimentos
sobre estes factores estejam alargados, e em que haja méto-
dos praticos para o seu doseamento, dizer-nos qual a verda-
deira importdncia deste novo campo da fisiopatologia.
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