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FACTORES DE CRESCIMENTO
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RESUMO

0 Autor revë os principais factores de crescimento descritos ate a data e debruca-se sobre algumas das
suas propriedades e mecanismos de acçAo. Analiza o problema das somatomedinas e NSILA e faz conside
racOes sobre a importância 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 tern evoluido continuamente.
Cornecou-se por considerar hormona urn mensageiro quimi
co circulante, produzido em órgãos bern definidos. Mais
tarde este conceito foi alargado, de modo a abranger men
sageiros quirnicos sintetizados em tecidos diversos, caso das
hormonas peptidicas do tubo digestivo. Finalmente apare
cern novos polipéptidos, os factores de crescirnento, que cir
cularn no sangue sern local de producAo identificado, urnas
vezes rnültiplo, outras desconhecido. Eles também transmi
tern rnensagens as células através da união corn receptores.

Os factores de crescirnento foram identificados, na rnaio
na, a partir de culturas de tecidos.’ Corn efeito verificou-se
que as células em cultura requeriarn a adicao de substâncias
nao nutrientes para a sua pc~liferacao, (soro, plasma, em
briAo de galinha, etc.). Dai o dizer-se que certa cultura ne
cessitava de urn factor de crescirnento, existente nurn destes
locais, para o seu desenvolvimento adequado. Assirn se deu
inicio ao isolamento de factores de soro, necessários para a
manutenção de diversas linhagens celulares.

Podernos definir Factor de Crescirnento como urna subs
tância que estimula o crescimento (tamanho, multiplicacão,
diferenciacao) de células em culturas de tecidos, e que nAo é
utilizado como nutriente. Muitos destes factores assirn iden
tificados exercem funcOes fisiolôgicas de grande interesse.
São todos eles péptidos de tamanho variável.

2. CONCEITO ACTUAL

Este conceito prirnitivo de F.C. como substância necessã
na para a rnanutencao de uma dada cultura de tecidos foi
evoluindo a medida que estes factores foram sendo identifi
cados, se reconheceu a sua estrutura peptidica, e Se defini
ram os seus mecanismos de accao. Trata-se de substâncias
produzidas em quantidades rninirnas em diversos ôrgaos
(por vezes a origern é desconhecida) e que actuam no inte
rior das células.

0 facto de uma substância proteica actuar no interior de
urna célula era negado ate ha pouco tempo. Contudo expe
riëncias corn péptidos marcados corn ferritina, radioisôto
pos ou substâncias fluorescentes perrnitirarn demonstrar a
internalizacao de numerosos péptidos de elevado peso mole
cular, tais corno a insulina, a prolactina, a hormona do
crescimento, os F.C., diversas lipoproteinas, etc.2

A internalizacão de horrnonas peptIdicas é hoje urn tOpi
co de grande interesse, ainda nAo totalmente compreendido,
e que vamos analizar em pormenor.3 (Fig. 1).

a) A hormona na superfIcie celular

Quando se incuba (125 I) — insulina corn hepatocitos de
rato, passados 5 minutos grande parte da insulina está liga
da a membrana do hepatocito, formando complexo hormo
na-receptor (H-R).
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b) A formacão de agregados (H-R)

A baixas temperaturas (4.°) os complexos H-R ficam dis
tribuidos difusarnente pela superficie celular. Porérn a 37°,
os complexos H-R tendern a fazer ligacoes cruzadas entre si
(possivelmente por accao da tranglutaminase)4 de que resulta
a formacao de urn agregado que atinge urna rnassa crItica.

c) Internalizaçao do agregado

Este fenórneno está particularrnente bern estudado para a
insulina, e na generalidade passa-se de forma semeihante
noutros casos.

Quando o agregado de complexos H-R atinge a rnassa
crjtica forrna-se urna vesicula pinocitica, que se separa da
membrana celular, ficando internalizada. No caso da insuli
na 60 °lo fica a superficie e 40 Wo passa para o interior da cé
lula.

d) Destino intracelular da hormona

As vesiculas pinocitadas fundem corn a mernbrana dos
lisosomas.

Aqui os pépticos sofrern alteracOes ainda rnal conheci
das, depois do que aparecem no apareiho do Golgi, no reti
cub endoplastico e no nücleo, onde são responsáveis: pela
resposta celular a hormona (formacao de ácidos nucleicos,
accAo rnitogénica, etc.).

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

A. H.C., glucagina, insulina, F.C.E., tirotrofina causarn
diminuiçao do nümero de receptores na membrana. A pro
lactina porérn provoca aurnento dos seus receptores, em vir
tude de induzir a sua sintese.

FACTOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO (FCE)

0 FCE é urn polipéptido corn 53 aminoacidos, e
PM = 6045. Caracteristicamente estão ausentes da sua estru
tura alanina, fenilalanina e lisina. Contem 3 ligacOes bissul
fureto, que são necessárias para a sua actividade. 0 ami
noácido N-terminal é asparagina e o C terminal é arginina.
Pode perder o pentapéptico terminal, formando urn poli
péptido de 48 amioácidos, que mantem toda a actividade
(Fig. 2).

Foi isolado inicialrnente da glândula submaxilar do rnur
ganho e, rnais tarde, encontrado no soro hurnano. A consti
tuicão de arnbos é semelhante em 80 %. Curiosamente, yen
ficou-se que o FCE hurnano é identico a urogastrona. Isto
foi confirmado quando se verificou que o FCE causa uma
resposta gástrica antisecretora e que a urogastrona tem Os
efeitos biológicos do FCE.

Existe urn receptor de rnernbrana de PM = 100 000, que é
urna glicoproteina. Cada célula possui 40 000 a 100 000 re
ceptores, corn uma constante de dissociacao de 2-4.10’°M.
As membranas da placenta e do figado tern elevada capaci
dade para unir o FCE.

0 complexo F-R, urna vez forrnado, é internalizado por
formacao de vesiculas pinocIticas e levado aos lisosomas.

A actividade dos receptores é rnodulada pelo próprio
FCE. Incubando células corn FCE, dirninui o nümero de re
ceptores, provavelmente devido a internalizaçao. Este nü
mero é recuperado em cerca de 9 horas, por adicao de soro
as células, através da sintese da macromolécula, o que é
confirmado pela sua inibicao, por actinomicina D, que im
pede a sintese proteica.

No murganho o FCE é sintetizado na glândula subman
dibular e arrnazenado em granubos. Os niveis circulatórios
não baixarn após excisão da glândula, o que permite con
cluir que a sua sintese se realiza noutros locais tarnbérn. A
sintese e estirnulada no macho por androgéneos. Contudo a
concentracao na fêmea é igual. E libertado por agentes alfa
drenérgicos. A urogastrona é produzida nas glândulas sali
vares e nas glândulas de Brunner. Mulheres que tomam con
traceptivos orais tern urna excrecao urinâria aurnentada.

Existem sernelhancas entre o FCE e o FCN: ambos estão
armazenados na glândula submandibular do murganho nas
células granulares tubulares, sensiveis a testosterona. Junta
mente estâ a a-amilase. Ambos são secretados na saliva, co
mo secrecão exécrina. Ambos existem como complexos de
elevado peso molecular. Assirn o FCE é subunidade de uma
proteina de PM =74 00O.~

Murganhos corn distrofia muscular hereditária tern niveis
reduzidos de FCE e de FCN na saliva.

Utilizando FCE inarcado corn radioisotopo ou corn urna
substância fluorescente verifica-se que apenas ha urna classe
de receptores nas células em cultura. Apôs uniao, os recep
tores agregarn e são internalizados, produzindo urna respos
ta rnitogénica.6

Dernonstrou-se que o efeito rnitogénico da sornatomedi
na B era neutralizado por anticorpos contra o FCE. Na rea
lidade a somatornedina B actuava através da contaminacão
por FCE. Quando pura é inactiva.7
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Figura 2: Factor de crescimento epidérmico

Verificou-se que o FCE é urn potente estimulador da sin
tese de ADN e da divisão celular, em células de cultura. Es
tirpes de células mutantes que nao possuam o receptor, nao
respondem a sua adicAo, embora possam responder a outros
mitogénicos, como por exemplo o forbol-miristato.8

As principais accOes do FCE consistem num efeito mito
génico muito potente sob várias células epiteliais e epidérmi
cas in vivo e in vitro. Estimula o crescirnento de diversas
cêlulas em cultura: fibroblastos, células gliais, células da
granulosa, etc.

Verificou-se ainda que a vitamina K3 actua sobre o
receptor do FCE, reduzindo a ligacão deste, por baixar a
afinidade, sem afectar o nümero de receptores.9

FACTOR DE CRESCIMENTO DERIVADO
DAS PLAQUETAS (FCDP)

São conhecidos diversos péptidos que actuam sobre o
tecido conjuntivo, estirnulando a sintese de ADN, o consumo
de glucose a formacao de glucosaminoglicans nas células
sinoviais, etc. Elçs foram extraidos de plaquetas, de linfoci
tos, de neutrófilos, de células tumorais, etc.

Porém o mais bern caracterizado é o factor de crescimento
derivado das plaquetas, existente nos grânulos alfa, jun
tamente corn a B-tromboglobulina. Esta é inactiva biologi
camente, é indistinguIvel imunologicamente do FCDP. Yen
ficou-se que diferern pelo facto de o FCDP ter uma sequên
cia N-terminal de 4 aminoácidos que faltarn naquela, o que
faz pensar que a B-tromboglobulina serã ou precursor ou
forrna de degradacao do FCDP. Tern também duas pontes
bissulfureto, necessárias para a sua activacão.’° (Fig. 3).

Este factor estirnula a replicacao de fibroblastos, de célu
las gliais, e de células musculares lisas.”

Na release reaction os granulos libertam o seu conteüdo
(F-4, que neutraliza heparina, fibrinogénio, FCDP). 0
FCDP dá o sinai para os fibroblastos iniciarem a replicacAo
celular. Nurna ferida do endotélio arterial as plaquetas ade
rem, libertarn o conteüdo induzindo a proliferacao das célu
las musculares, de que resulta o espessamento da intirna que
se assemeiha a uma placa aterosclerótica.’2

FACTOR DE CRESCIMENTO NERVOSO (FCN)

0 FCN é necessário para o crescimento e manutencão
dos neurónios simpáticos. A suspeita da sua existéncia re
sulta de estudos embriológicos realizados no inicio deste sé
cub.

Figura 3: Factor de crescimento derivado das plaquetas (PM = 13 000)

Ross Harrison procurou utilizar o sistema nervoso de lar
vas de anfibios para inervar enxertos de membros ou de or
gaos de outras espécies. Pretendia ver corno os gânglios sirn
páticos e os gânglios espinhais se adaptavarn as dirnensoes
diferentes e as conforrnacOes de Orgaos estranhos. Verificou
que o sistema nervoso era flexivel nas suas possibilidades de
adaptacao a situacOes novas. Era sensivel as influências
exercidas pelo campo periférico e que estas influências nAo
erarn caracteristicas da espécie.

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

Em 1948 Bucker implantou urn tumor de murganho (o
sarcoma 180) subcutanearnente, num grupo de rnurganhos.

0 tumor era rapidamente invadido por fibras nervosas
sensitivas e simpáticas, mas nao motrizes. Ao mesmo tempo
os gânglios respectivos aumentavarn de volume 20 a 40°/a.
Estas experiências foram interpretadas como significando
que o sarcoma 180 produz um factor que estimula o cresci
mento do sistema nervoso sensitivo e simpático.

Mais tarde verificou-se que este mesmo factor estava pre
sente em concentracOes cerca de 1000 vezes maiores no ye
neno de certas serpentes.’3

Posteriorrnente encontrou-se uma fonte muito mais rica
de FNC, que era a glândula submandibular do murganho
macho. Todas as células normais contem uma pequena
quantidade deste factor.

Tomando urn gânglio simpãtico e incubando-o durante
12 horas num meio sernisOlido contendo FCN, apOs este
tempo nota-se a presenca de um halo de fibras nervosas, en
volvendo o gânglio. Neste facto se baseia o ensaio biolOgico
do FCN.

Injectando FCN durante 10 dias no cérebro de rato re
cern nascido, o factor difunde a partir do local da injeccao,
em direccao a medula, para atingir os gânglios simpáticos
adjacentes. Dá-se urn crescimento de fibras nervosas sirnpá
ticas, que se estendem ate ao local de injeccao. Por outro
lado aumentam as ramificacoes simpáticas na periferia. 0
FNC estimula acumulacão de AMP ciclico, que provavel
mente media alguns dos seus efeitos.37 Além disso aumenta
a aderência entre as células dos nervos simpáticos, que tab
vez seja a prirneira etape do crescimento das neurites.38

Tudo leva a pensar que a presenca de elevada concentra
cAo de FCN actua como neurótropo para as fibras simpãti
cas, atraindo o nervo para o local de maior concentracao.’5

Foi demonstrada a presenca de receptores especificos
macromoleculares nos tecidos que respondern ao FCN e
também que este atravessa a rnembrana dos axónios, poden
do ser sujeito a transporte axonal retrOgrado, ate ao corpo
celular do neunOnio.

A~N

NH2

A rg

363



CARLOS MANSO

o nürnero de receptores é aurnentado por 6-hidroxidopa-
mina.303435

o receptor é assirnétrico, tern urn peso molecular de
135 000, e é minimamente hidrofóbico, o que significa que
so urna pequena porcao da sua superficie contacta corn a
dupla carnada de lipidos da mernbrana celular.36

o estudo da sua sequência de aminoãcidos revelou forte
parecenca corn a estrutura da insulina. Trata-se de urn poli
péptido corn 118 aminoãcidos, contendo 3 pontes bissulfu
reto, cornecando ern serina e terrninando ern arginina. ~ 20
(Fig. 4). A digestão triptica desta rnolécula origina péptidos
rnais curtos rnas rnais activos (ern especial urn dipéptido
contendo os residuos 10-25 e 75-88 unidos por uma ponte
S-S).3’

Ser

NH2

Normalmente existe sob a forrna de dirnero de 2 monO
meros ((3)de PM = 13 250. Este dirnero forrna urn complexo
estável corn duas moléculas de duas outras proteinas (a e ‘i’)
na presenca de átomos de Zn~ + (Fig. 5).

A proteina ~i é urna arginina-protease, que diva a cadeia
polipeptidica de urn precursor de rnaior peso rnolecular, fi
cando unida a extremidade Arg.

A proteina a não tern actividade conhecida. 0 dimero
livre de (132) estã ern equilibrio corn os monômeros (3, que
são a forrna activa. 0 dirnero será urna forrna de reserva.
B de notar que na glândula submandibular do murganho
o FCN sofre urna segunda alteracão por peptidase, de que
resulta a perda do octapéptido inicial.32

o FCN perrnite a sobrevivência por tempos indefinidos
de neurônios capazes de produzir fibras em cultura. Os seus
efeitos morfolOgicos in vivo tern sido estudados especial
mente nos gânglios sirnpãticos, nas células da medula SR e
nos neurOnios catecolarninérgicos do SNC.

Accao sobre os neurOnios simpiticos: por contacto corn
FCN o neurOnio simpático desenvolve urna intensa activida
de rnetabOlica, produzindo materiais para o crescirnento do
nervo e para a biossintese de neurotransrnissores.’7 Aumen
ta a polimerizacAo de tubulinas, forrnando rnicrotübulos,
e de actina, formando microfilarnentos, que constituem a
base do crescirnento das fibras nervosas. Por outro lado
o volume do gânglio pode aumentar 5 a 6 vezes.

Accão sobre a medula suprarrenal: apOs administracão
de FCN, a rnedula suprarrenal torna-se hiperplastica.

Accao sobre os neurónios catecolaminérgicos do SNC:
quando o FCN é injectado no cérebro de roedores recérn
nascidos, dá-se urna invasão do cérebro por fibras ganglio
nares sirnpáticas. Fundarnentalrnente o FCN estimula a for
rnacao de circuitos nervosos simpáticos e sensitivos, mas
não motores. Além disso, ele estirnula a induçAo dos enzi
rnas sintetizadores de noradrenalina (tirosina hidroxilase e
dopamina-beta-hidroxilase).’4

E de notar que Os neurOnios sensitivos tarnbém necessi
tarn de FNC. Porérn Os requerirnentos iOnicos são diferen
tes. Assim o magnésio e o potássio são necessãrios para o
crescimento dos neurOnios sensitivos, ao passo que o cálcio
é fundamental para o crescirnento dos neurOnios sirnpá
ticos~

Alteracoes em doencas: na doenca de Paget o FCN estã
caracteristicarnente elevado, em media 5 vezes o valor nor
mal.’6’ 18 Tambérn na doenca de Von Recklinghausen (neu
rofibromatose) foi descrita a sua elevacão, embora em me-
nor grau.

Accäo de hormonas: a tiroxina aumenta a sua concentra
cao no cérebro de murganho, admitindo-se que as hormo
nas tiroideias estimulern a sua sintese. 0 estradiol estimula a
formacao de FCN em cultura de tecidos.
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ACçOES EXTRANEURONAIS DO FCN

0 FCN inibe selectivamente a sintese de condromucopro
teina (medida pela incorporacao de sulfato) assim como a
sIntese total de proteinas da cartilagem. Este efeito é curioso
pois contrasta corn a accao da insulina e das sornatornedi
nas, que corn ele estäo relacionadas quimicarnente.

E possivel que esta accao inibidora da sjntese da matriz
cartilaginea facilite o crescimento das fibras nervosas adja
centes.56

OUTROS FACTORES RELACIONADOS COM
O CRESCIMENTO DE CELULAS DO SISTEMA
NERVOSO

Foi descrito urn factor glial que induz a formacao de es
piculas em células de neuroblastorna em culturas.

Também foi descrito urn factor isolado de culturas de cé
lulas gliais que suporta a sobrevivência e formacão de fibras
de neurónios sensoriais. Ambos são distintos do FCN.39

FACTORES DE CRESCIMENTO RELACIONADOS
COM INSULINA E SOMATOTROFINA

Neste grupo engloba-se urn conjunto de factores ainda
nAo perfeitamente caracterizados, cuja accAo está dependente
da presenca de horrnona do crescimento (HC) e de insulina.

A sua descoberta baseou-se em dois factores fundamentais:

1.0 o ter-se verificado que numerosas accOes da hormo
na do crescimento nAo eram realizadas directamente
mas através da libertacão de péptidos pelo figado.
Estes péptidos forarn denominados sornatomedinas
(Stm) tendo-se descrito 3 substâncias diferentes, as
Strn A, B e C.

2.° o ter-se verificado que a actividade hipoglicerniante
do soro nAo era apenas devida a insulina. Corn efeito
a neutralizacao desta por anticorpos não era sufi
ciente para abolir a actividade hipoglicemiante.

Assirn apareceu a NSILA (non supressible insulirt like
activity). InvestigacOes subsequentes permitiram separar duas
formas de NSILA a NSILAs (solüvel 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-I corn a somatome
dma C.47

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

Finalmente foi descrito urn ültirno factor, o MSA (multi
plication stimulating activity) urn mitogénio potente.

Podernos pois considerar a seguinte classificacao deste
grupo de factores:

No seu conj unto estas substâncias parecem fundamentais
para a manutencAo da integridade celular, ficando as células
aptas a captar informacOes necessárias ao seu crescimento e
multiplicacao.

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

b) MSA: urn péptido de PM = 14 500 ainda mal caracte
rizado. Inicialmente obtido a partir de figado de rato, foi
demonstrada a presenca nos tecidos humanos. Assirn des
creveu-se a sua producao aumentada pelas células de urn
fibrosarcoma hurnano. E formado por uma ünica cadeia
ainda nao caracterizada. Circula no plasma ligado a urna
proteina de elevado peso molecular. Une-se a receptores
celulares especificos. Da sua accao resulta o estImulo da
incorporacão de timidina am ADN de fibroblastos e urn
potente efeito mitogénico.2’

Em ratos diabéticos verificou-se que a descarboxilase da
ornitina (DCO) estava diminuida no müscu.lo. A sua activi
dade era restabelecida por insulina. Porém esta não actua
directamente: a insulina induz o MSA, que por sua vez
aumenta a formacao de DCO. 0 estimulo de DCO e
essen—
cial para a sintese de poliaminas, necessárias para a replica
cao celular.22

c) NSILA: quando uma preparacão purificada de soro
era utilizada na execucão de urn bioensaio para calcular a
actividade insulInica, esta era avaliada pela sua acçAo 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.53 Mais tarde verificou-se que, neutralizando toda
a insulina circulante corn excesso de anticorpos anti-insuli
na, so era possivel suprimir cerca de 10 °/o da actividade
hipoglicemiante.43

Dai utilizou-se a designacao NSILA para o(s) factor(es)
hipoglicemiante(s) existente(s) no soro normal. Mais tarde
verificou-se que era possIvel separar duas NSILA: s (solflvel
em etanol) e p (precipita). A NSILAs foi identificada corn
dois factores de crescimento, os FCI ou IGF (insulin growth
factor) 23

Temos pois:

insulina — 10%

NSILAs

NSILA — 90%

NSI LAI

A NSILA é extraida do soro, pois nenhum órgão tern
quantidades apreciáveis. A constituicäo dos FCI é hoje bern
conhecida. Trata-se de dois polipéptidos. 0 FCI-I tern 70
arninoácidos e PM=7649, ao passo que o FCI-II tern 67
aminoãcidos e PM = 7471. A forma geral é semelhante a da
proinsulina. De resto ha uma acentuada homologia estrutu
ral. Assim os residuos 1 a 29 de FCI-I e I a 32 de FCI-II são
semelhantes a cadeia B da insulina, os residuos 42-70 e
41-67 de FCI-I e II são semelhantes a cadeia A. A conexão
entre as duas cadeias é feita por urn péptido intermédio mais

actividade
hiporjl icemiante
do soro

f rci - I

~FCI - II

I Sornatomedina A

MSA

IFCI-1 (Strn C)

NSILA {Ns1LAs~FC[JI
NS I LAp
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curto que o péptido C (12 e 8 aminoácidos contra 35 na
proinsulina). Finalmente os FCI-I e II são 62% idénticos.
De notar que as moléculas de FCI são activas nesta forma,
nAo havendo separacão do péptido de conexão. Ambos tern
trés ligacOes bissulfureto corno a insulina.5° (Fig. 6).

EFEITOS METABOLICOS DOS FCI

Os FCI actuarn sobre o tecido adiposo e sobre o rnüsculo
esquelético. As suas accoes são de inicio rápido: estimula o
transporte de glucose, a sua oxidacão, a lipogénese, a sinte
se de glicogénio e de proteinas.

Injectados por via intravenosa são hipoglicemiantes.
Em culturas de células são mitogénicos e estimulam a

incorporacão de sulfato na cartilagern.
O estirnulo da captacão 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-I e 75
vezes para o FCI-II).

Em relacão a inibicão de lipólise, eles são 50 e 100 vezes
menos potentes respectivamente.

No müsculo os FCI actuam através do seu receptor espe
cifico.45 Na célula hepática ha 50 vezes mais receptores para
insulina que para os FCI.42 No adipocito o MSA actua no
receptor de insulina mas os FCI tern receptores prOprios.53

AcçOEs EM CULTURAS DE TECIDOS

/ b
e~ ~

__a

insulina e
relaxina

rc t
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Em culturas de fibroblastos, os FCI estimulam a sintese
de ADN, ARN, proteinas, DCO e rnultiplicacao celular.

Na cartilagem estimulam a incorporacão de sulfato em
glucosaminoglicans e a de uridina no ARN. Estas accOes
são precedida pela sua união a receptores de alta afinidade.
A insulina é 50 vezes menos potente corno mitogénio e
como factor de sulfatacão. Os FCI são importantes na regu
lacão do crescimento em espessura do osso, além dos efeitos
sobre a cartilagem.46

Enquanto que os alvos principais da insulina são o mus
cub e o tecido adiposo, em relacão aos FCI eles parecem
ser o crescimento celular e o metabolismo da cartilagem.

A insulina estimula as accOes anabólicas no adipocito e
os FCI estimulam estas accOes nos tecidos em crescirnento.

rd—I ru—I i

FORMAS CIRCULANTES DE NSILA

Urn problema curioso consiste em saber por que razão a
NSILA não causa hipoglicémia, nern impede a diabetes,
urna vez que extraida do soro e injectada em animais pro
duz efeitos semeihantes a insulina. Qual será então o seu
papel biológico?

0 soro contêm urna proteina transportadora de alta afi
nidade, que 0 torna o principal depósito dos FCI.

Esta proteina é um tetrâmero de PM = 200 000, corn 4
unidades iguais. Nenhuma hormona (incluindo a insulina)
compete corn os FCI para a ligação. Os FCI são necessários
para induzir a polimerizacão 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 são biolo
gicarnente inactivos. No soro a concentracão de FCI-II é 3
vezes maior que a de FCI-I.

NSILA p

I - arvore evo1ucionai~a da insulina e dos factores de crescimento insulmnico
II - estrututa geral da proinsulina, FCI-I e FCI-II

III - formas de estrutura distorcidas para comparacSo
IV - formas cristalinas da insulina, FCI e relaxina

Esta existe em quantidade apreciável no soro e não se ii
ga ao transportador de FCI. 0 seu peso molecular é muito
mais elevado (90 000).

Não ha evidencia que seja urn precursor dos FCI. 0 fac
to de não causar hipoglicémia leva a pensar que haja urna
restricão da permeabilidade capilar

II

8 30

insulina proinsulina

366



FACTORES DC CRESCIMENTO

Tanto a NSILAs corno a NSILAp protegern a insulina
da degradacAo por proteases.4’

c0NcENTRAçA0 PLASMATICA DOS FCI

Em doencas hipofisárias ha alteracoes na concentracão
dos FCI. Assim no nanismo tipo Laron tern-se Os valores
mais baixos. Também os nanismos hipopituitãrios são
acornpanhados de dirninuicao da sua concentracAo. Ela
aumenta nos acromegálicos.4° Na cirrose hepatica a concen
tracão de FCI circulante diminui (o figado é o principal ou
talvez ünico ôrgao produtor). Em casos de diabetes a con
centracAo media não está alterada, mas é sujeita a uma
grande variacão, ainda não compreendida.

A NSILAp .aumenta moderadamente na gravidez e em
vários cancros (non B cell tumor hypoglycemia) podendo
ser responsável pela hipoglicémia que frequentemente acorn
panha os tumores malignos.~

Takano et al54 estudam a somatomedina A num grande
nümero de casos e verificam que está baixa a nascenca, sobe
ate a puberdade e tern uma baixa ligeira após 05 40 anos.
Trés dias de jejum causa urna baixa para 65 % do nivel
basal.

Elevada na acromegãlia, baixa apOs hipofisectomia corn
pleta ou apôs tratamento corn bromocriptina. No hipopitui
tarismo sobe por adrninistracao de HC e apresenta urna cor
relacao positiva corn o crescimento.

Estã diminuida na cirrose, hepatites e hepatomas. A ti
roideia afecta-a, estando elevada no hipertiroidismo e dirni
nuida no hipotiroidismo. Elevada em situacöes de uremia e
dirninuida na anorexia nervosa. Reduzida por accão da
estreptozotocina em ratos, norrnaliza apes administracao de
insulina.

Underwood e col,55 num estudo sernelhante sobre a so
matomedina C verificarn que está dirninuida no sangue ye
noso do cordão umbilical, sobe rapidamente nos prirneiros
anos de vida, e estabiliza após a puberdade, fase em que
atinge o valor rnãximo. E mais el~vada no soro de muiheres
que no de homens, eleva-se durante a gestacão. Elevada nos
casos de diabetes, em especial mal controlados. Aumenta
na acrornegália e diminui em casos de carência de HC. Nes
tes casos esta hormona normaliza rapidamente a STM-cir
culante.

REGuLAçA0 DA ACTIVIDADE
DAS SOMATOMEDINAS

Consideramos neste grupo a somatornedina A, o MSA, e
os dois FCI. Embora os estudos actuais possarn ser sujeitos
a alteracao podemos dizer que a regulacao da sua actividade
está dependente, em primeiro lugar da HC, em segundo
lugar de factores vãrios, que incluem a presenca de insulina,
o estado de nutricão, a interferência de outras hormonas e a
existéncia ou nAo de situacoes patolôgicas.

Assim em relacao a. HC verifica-se que no hipopituitaris
mo a adrninistracao de HC causa normalizacAo de STM, ao
passo que no nanismo Laron, isto não sucede. Finalmente a
adrninistracao de HC em excesso leva a urn aumento acen
tuado das STM.

Péptidos como a prolactina e a sornatornamotrofina pla
centária são menos activos que a HC na inducão de STM.

A presenca de insulina e de uma nutricão adequada são
essenciais para que o figado responda a HC com uma pro
ducão normal de STM. São inibidores uma ma nutricão,
uma doenca sistérnica e horrnonas como os glucocorticoides
e Os estrogénios.~

Figado ~ STM

n~ nutriç~io

doença
inibidoros -glucocorticoides

Actividades dos STM -
estrogernos

Crescimento act.insulfnica act.mitoqênica

Em situacöes de deficiente nutricão as STM diminuern
em circulacão. Contudo a realimentacao é acompanhada de
respostas variáveis, consoante o tipo de alirnento: se o ali
mento principal é constituido por gorduras, ha urn grande
aumento das STM circulantes, rnas o crescirnento da cartila
gem é dirninuto.

Se o alirnento principal é proteico, o aurnento das STM é
dirninuto e o crescimento da cartilagern é mais acentuado.
Corn uma dieta rica em glücidos, obtêm-se efeitos interme
diarios.25 Finalmente na diabetes, h~ urna acentuada baixa
de somatornedinas, que é normalizada por accão da insu
lina.

Jejum > STM

Estudos recentes permitem concluir que a somatomedina
C (ou seja o FCI-I) medeia o retrocontrole negativo da pro
ducão de HC, tanto no hipotalarno corno na hipófise, atra
yes do estimulo da libertacão de sornatostatina no hipota
lamo :26

Hipot~i1amo P
Somatoliherina

I
—i _—~ tat iria

LHipnf.isel Q
-I

S Tm C

Na diabetes transitôria neonatal aparece hiperglicémia e
glicosüria em criancas pequenas, entre a 1 •a e a 6~a sernanas
de idade. E possivel que a desnutricão intrauterina cause
baixa do FCI-I. A situacão e rapidamente norrnalizada por
administracão de insulina.27

HipoFise ~ HC

01 boa

RealimentacS

(STrn
Torduras~

~crescimento cart i 1agem

to cartilatjerfl

1~jcidos — interin~dio

HC
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c0MPARAçôEs ESTRUTURAIS

Como virnos, existern sernelhancas entre a insulina, os
factores de crescirnento insulinico, o factor de crescirnento
nervoso e ainda urna outro hormona, a relaxina.

A relaxina e produzida fundarnentairnente na placenta e
corpo lüteo da mulher grávida. A sua principal accAo des
crita ate ha pouco consistia no relaxarnento da sinfise pübi
ca durante o parto. Este efeito deriva da activacAo de duas
proteases lisosômicas: a catepsina B e a
dipeptidil-peptidase.57 Contudo cia parece ter urna accão ac
tivadora do metabolismo dos ôrgãos reprodutores, do tipo
insulinico, actuando sobre receptores especificos. Estimula a
deposicão de giicogénio e o crescirnento uterino,58 inibe as
contraccOes espontaneas do ütero e estirnula o desenvolvi
mento da giândula rnamãria.28

Todas estas hormonas tern 3 dornInios (A, B e C) na sua
estrutura, embora na forma activa apenas a reiaxina parti
ihe corn a insuiina a estrutura em cadeia dupia. 0 FCI-I é
serneihante ern 50 % a insulina, a relaxina em 24 % e o FCN
em 28 Wo. 0 relacionarnento dos restantes entre si é rnenor
(excepto entre o FCI e a relaxina = 25 %). Isto ieva a pensar
numa famiia de péptidos originários de urn parente comum
do quai se diferenciaram por rnutacOes que ihes conferirarn
propriedades algo diferentes embora cornplernentares.

No FCI-I e no FCN é de notar o aparecirnento de urn 4.°
segrnento que provaveirnente reflecte urna parte do gene es
trutural que foi conservada nestes casos e reprirnida nos
dois restantes.48

FACTOR DE CRESCIMENTO RELACIONADO
COM 0 COBRE (GHL)

Recenternente foi descrito urn tripéptido plasmático,
GHL, (glicina-histidina-iisina) que, quando adicionado a
culturas de tecidos, origina respostas diversificadas que vAo
do estirnuio do crescirnento a rnanifestacOes de toxicidade.
Ele e isolado corn concentracOes equimoiecuiares de cobre e
cerca de 1/5 de ferro.

Os seus efeitos máximos notam-se ern cultura de céluias
de hepatorna, desde que se adicionern cobre e ferro ao
rneio •29

Vários péptidos contendo a iigacAo histidina-iisina são
quase tAo activos. Sugere-se que possam actuar no transpor
te de cobre.

As principals accOes descritas ern cultura de tecidos são:

a) estimulo do crescirnento de cCluias de hapatoma
b) de células foiiculares tiroideias
c) de linfocitos e de neurónios
d) de eosinôfilos, céiuias endornetriais e fibroblastos
e) de rirn e figado
J) inibe o crescimento de células gliais.

FACTORES DE CRESCIMENTO HEMATOPOIETICOS

As céiulas circulantes são produzidas continuamente a
partir de popuiacOes de células indiferenciadas (stem cells)
da medula ôssea. E necessária urna proiiferacAo e diferen
ciacAo rnuito cuidadosarnente controlada.

A ideia hoje e que cada estádio da hernatopoiese está su
jeito a mecanismos reguladores especificos, através de mo
duladores humorais, que na sua maioria são glicoproteinas
de PM = 20 000 a 50 000, muitas das quais são produzidas
por outras céiulas hernatopoiéticas.

Ern 1960 a utilizacAo de sisternas de cuitura sernisólidos
permitiu estudar a forrnacao in vitro de colônias a partir de
céiulas progenitoras .‘~

A forrnacAo de coiónias depende de factores humorais
especificos (F.C. hernatopoiéticos).

Urna célula prirnitiva pluripotente na presenca de urna
glicoproteina de PM = 40 000 dá origem a célula precursora
de eritrocitos, megacariocitos, eosinófiios, neutrófilos/mo
nocitos.

A diferenciaçAo eritroide requer dois factores:

a) factor formador de grandes coiônias (do linfobiasto ‘I)
b) factor forrnador de pequenas coiónias mais diferen

ciadas (este é a eritropoietina, glicoproteina de
PM=45 000).

A diferenciacAo de magacariocitos requer factores do
soro de origern linfocitãria e também eritropoietina.

A diferenciacAo de eosinófilos requer urn factor provien
te dos iinfocitos.

A diferenciacAo de neutrófilos/monocitos depende de
vários factores: fibrobiastos produzem urn factor estirnuia
dor de colónias de rnonocitos, ao passo que iinfocitos T
produzem urn factor que estimula a forrnacAo de colônias
de arnbos.

Finalmente os iinfocitos formarn colónias na presenca de
nurnerosos factores. Entre outros a tirnopoietina que esti
mula a forrnacAo de céiulas T, ao passo que a ubiquitina
estirnula a forrnacAo de céluias T e de céiuias B.

c~Ju1a / r ,~_._L.___,meqacariocitos
formadora ~

Col

eel ul a
pluripotent
primitive

Q linf’ncitos I
ce lu Ia
percursol—

linfocitos ~ linfocito 1

Figura 7: Diferenciacao das células hernatopoiéticas a partir da célula primi
tiva pluripotente. Cada transformaçAo requer pelo menos urn factor.
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DISCUSSAO E CONCLUSÔES

A endocrinologia do futuro terá de contar corn urn cam
po de accão muito mais vasto do que se poderia prever ha
alguns anos. Contribuem para este facto vários factores,
tais como o aparecimento de uma multiplicidade de subs
tancias moduladoras, que são factores de crescimento, por
outro a verificacao da accão intracelular da rnaioria das
hormonas peptidicas, transformáveis nos lisosornas em
substâncias corn accOes fisiológicas completarnente diversas
das da hormona intacta em circulacao. A descoberta de um
nürnero incalculâvel de factores de crescimento hematopoiê
tico que regularn precisamente cada etape da diferenciacAo
das diversas linhagens celulares, desde a célula indiferencia
da prirnitiva ate as células sanguineas funcionais, faz prever
que existam substâncias semeihantes na regulacAo do cresci
mento e diferenciacao de todos os outros tecidos.

Assume-se assim o panorama de urn sistema de regula
cao altamente sofisticado, que provavelmente permitirá pre
ver disendocrinias antes de elas se manifestarem clinicamen
te, o que nos leva a pensar que no futuro a Endocrinologia
serã fundamentalmente uma especialidade dirigida ao estu
do do homem normal, prevenindo desregulacoes e nAo din
gida ao individuo doente, já em situacOes muitas vezes dill
ceis de resolver.

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

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

A relacao entre o factor produzido nas plaquetas e a ate
rosclerose ou a fibrose rnedular também comeca 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 importância deste novo campo da fisiopatologia.
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