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Bioquimica del crecimiento

La hormona del crecimiento (GH) desempe-
fa un papel fundamental en el desarrollo y cre-
cimiento normal det organismo. Es un péptido
de 191 aminoacidos que se sintetiza en el 16-
bulo anterior de la hipdfisis. Si bien la forma ma-
yoritaria que se encuentra en la hipdfisis tiene
un tamano de 22 kD, se han identificado tam-
bién diversas formas variantes de la hormona
que difieren en peso molecular, movilidad elec-
troforética y actividad biologica! 2,

El efecto primario de la GH es el de promo-
ver el crecimiento posnatal de los tejidos blan-
do y esquelético a través de una variedad de
efectos metabdlicos, fisioldgicos y anatémicos.
Los estimulos anabdlicos de la GH son conse-
cuencia de efectos tanto directos como indirec-
tos sobre distintos tejidos. Se cree que los efec-
tos indirectos son mediatizados por factores de
crecimiento locales o circulantes entre los que
destaca el IGF-| (insulin-like growth factor-1),
también conocido con el nombre de somatome-
dina C, que se sintetiza en una gran variedad
de tejidos, aungue durante mucho tiempo se
ha atribuido al higado un papel preponderante
en la sintesis de los IGF circulantes3#. Sin em-
bargo, existen evidencias que indican que la GH
puede inducir respuestas mitogénicas sin la me-
diacién del IGF-I196 y estimular la transcripcion
de genes especificos’?.

En estudios recientes se ha descrito que apro-
ximadamente la mitad de la GH circulante se
encuentra unida a una proteina plasmatica, lo
cual ha suscitado diversas especulaciones re-
ferentes al metabolismo, distribucion y actividad
biolégica de la GH!011, Este complejo GH-
proteina podria tener distintas funciones, entre
las que destacarian la de incrementar la vida
media de ta hormona y la de aumentar o dis-
minuir su unién a los receptores histicos. Es in-
teresante sefalar que esta proteina de union a
GH parece generarse a partir del propio recep-
tor hepatico tras rotura proteolitica y liberacion
del dominio extracelular!?.13,

Para iniciar sus efectos en los tejidos diana,
la GH debe interaccionar con receptores espe-
cfficos localizados en la membrana celular. La
estructura del receptor hepatico de ta GH se ha
deducido a partir del analisis de clones de
ADNc!? y ha mostrado poseer caracteristicas
distintas de las de otros receptores previamen-
te caracterizados.

Tanto la sintesis como la secrecién de la GH
estan reguladas por numerosos factores (fig. 1).
A nivel hipotaldmico, se halla bajo el control de
dos péptidos con acciones antagdnicas: el fac-
tor liberador de la hormona del crecimiento
(GRF) y la somatostina, que ejercen una accién
estimuladora e inhibidora respectivamente. El
GRF es un péptido de 44 aminoacidos amida-
do en su extremo C-terminal que se libera del
hipotalamo en forma de pulsos!. Ef papel de
la somatostatina (un péptido de 14 aminoéci-
dos) en la regulacién de la secrecién de GH no
se conoce con detalle aungue se sugiere que
podria marcar el momento y la duracién de la
secrecion de la hormona, mientras que el GRF
regularia la magnitud de la respuestal®, En la
actualidad no existen datos experimentales so-
bre la regulacidn de la biosintesis del GRF aun-
que se conoce que, juntamente con la soma-
tostatina, estd modulada por varios factores
ambientales y biolégicos, entre los que se inclu-
yen el estrés, el sueno y la hipoglucemia asf
como por la accion de compuestos tales como
la L-dopa, andrégenos, progestagenos y vaso-
presina.

El IGF-I, cuyos niveles plasmaticos se elevan
por accién de la GH, tiene un doble efecto feed-
back negativo sobre la transcripcion del gen de
la GH847 (fig. 1). Ademas, los glucocorticoides
y la triyodotironina (Ts) también afectan los ni-
veles de transcripcién del gen de la GH por
unién directa del complejo hormona-receptor a
secuencias localizadas dentro del gen en el caso
de los glucorticoidest®1® o flanqueantes al mis-
mo para la T32021 Como consecuencia de es-
tas interacciones especificas los glucocorticoides
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Fig. 1. Representacion osquematica de g regulacion
de la secrecion de la GH. GH: hormona del crecimien-
to; GRF: factor fiberador de la hormona del crecimien-
to; SS: somatostatina; IGF: insulin like growth factor
(somatomedina)

inducen la transcripcion del gen de la GH mien-
tras que la T3 la disminuye.

Estructura y organizacion de los genes
de la GH y del GRF

EL gen de la GH (GH-1 o GH-N) se halla io-
calizado en el cromosoma 17 juntamente con
otros 4 genes relacicnados (fig. 2} que codifi-
can para la somatocmamotropina corionica (CS,
también conocida como lactégeno placentario)
y para una forma variante de la GH (GH-2 o0 GH-
V7224 Los 5 genes estan estructurados de for-
ma idéntica (5 exones y 4 intrones) y son 92-
98% homologos entre si. Sin embargo, a pe-
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sar del alto grado de homclogia de secuencia,
esi0s genes se expresan de una forma totalmen-
te diferenciada: mientras que el gen GH-1 se
expresa en la hipdfisis, tos genas GH-2, CS-L,
CS-Ay CS-B lo hacen en la placenta (fig. 2). La
proteina codificada por el gen GN-2 (GH varian-
te) difiere de la correspondiente a: gen GH-1
{GH normal) en 13 aminoacidos vy, si bien sin
significacion 2icldgica es aun incierta, parece
que podria suplir la accion de la GH hipofisaria
en la segunda mitad del embarazo, tiempo en
el que sus niveles empiezan a disminuir?®. Los
genes CS-A y CS-B son 98% homologos entre
si y codifican para la somatomamaotropina co-
ridnica, proteira que se expresa a un alto nivel
en las células sincitiotrofoblasticas de la placenta
fetal?></, Ef gen CS-L corresponde a un seudo-
gén transcripcionalmente activo, que no se des-
carta que pueda cedificar para ura proteina im-
portante en el desarrollo fetal y cuya funcién se
desconoce.

El GRF esté codificado por un gen Unico, si-
tuado en el cromoscma 20, que esta constitui-
do por b exores de pequeno tamano que se ex-
tienden sobre unas 10 kb de ADN gendmico?®
(fig. 3). Existen evidencias recientes gue indi-
can que el gen del GRF se expresa también en
ot-os lugares distintos del hipotadlamo. Asi, en
rata se ha demostrado la expresion de. gen en
testicuio?® y en placenta (S. Gonzélez, G. Jimé-
nez y A. Boronat, resultados no publicados),
aungue se desconace por ahora la significacion
biologica de la presencia de GRF en estos tejidos.

Defectos genéticos del crecimiento

Si bien se dispone de pocos datos estadisti-
cos referentes a la incidencia de los defectos
congénitos de crecimiento, ésta se sitla en va-
lores que son del arden de 1 por 2.000-4.C00
nacimientos, de los cuales aprcximagamente
entre un 10-30% son debidos a defectos ge-
neéticos. Los recién nacidos que presentan una
deficiencia total de GH son generalmente nor-
males en cuanto a la talla y peso en el momen-
to de nacer, hecho que sugiere que la GH no
es esencial para €l crecimiento fetal. Los afec-
tados de una deficiencia severa de GH crecen
a riimo bajo hasta que su talla cae por debajo
de la normal a los 3-6 meses de edad.

En la actualidad se han podido catalogar una
variedad de deficiencias genéticas que afectan
tanto a la sintesis como a la accién de la GH
(tabla I}. Los tipos de deficiencias que siguen
son muy heterogéneos tanto en su forma de ser
heredadas como en su intensidad.
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Fig. 2. A) Representacion esquematica de la region genomica que contiene ef gen de la GH; GH-1 codifica para
ia GH hipcfisaria, GH-2 codifica para una forma variante de la GH, CS-A y CS-B codifican para la somatomamo-
fropina coriénica y CS-L codifica para una proteina gue no ha sido caracterizada (para mas detalles véase ef

fexto). H: hipofisis, P: placenta; B) detalle de la organizacion en intrones y exones del gen de fa GH.

Deficiencia aislada de GH tipo 1A

Representa la forma més grave de deficien-
cia de GH. Los individuos afectados son de ta-
llz pequefa al nacer y pueden presentar hipo-
glucemia, manifestando todos ellos un
enanismo grave a partir de los 3-6 meses de
edad. Tras administracién de GH exdgena se
obtiene una intensa respuesta anabdlica que,
sin embargo, declina posteriormente en la ma-
yeria de los casos como consecuencia de la pro-

duccién de altos niveles de anticuerpos anti-GH,
capaces de bloquear la respuesta al tratamiento
con la hormona. El anélisis molecular por sondas
de ADN sefiala que los afectados muestran de-
lecidn compteta del gen GH1323%, lo cual expli-
ca su propensién a formar anticuerpos anti-GH.

Deficiencia aislada de GH tipo 1B

Se caracteriza por la produccién deficiente de
GH, aunque ésta es detectable en respuesta a
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Frg. 3. A) Estructura y mapa de resiriccion del gen de! GRF. Los exones (cajas negras) se hallan numerados de
1-5. B) distribucién de las regiones de ADN unico a lo largo del gen®.
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TABLA
DEFECTOS GENETICOS DE LA BIOSINTESIS O DE LA ACTIVIDAD DE LA GH

Desorden Herencia GH endogena Respuesta a GH
Deficiencia
aislada de GH
Tipo 1A AR Ausente Generalmente
Tempgoral
Tipo 18 AR Jisminuida Preserte
Tipa 1l AD Disminuida Presente
Tipe 11 Lnida al X Disminuida Presenle
GH bioinactiva 2IAR) ?{Inactiva) ?{Presente)
Enanismo de Laron AR Normal o aumernitada Ausente
Enanismo
panhipopituitario”
Tipo | AR Disminuida “resente
Tipo .l Unida al X Disminuida Presente

“Deficiencia conjunta con otras hormonas hipofisarias {véase toxto).

AR autosomica recesiva; AD: awlosémica dominante.

estimulos provocadores. A diferencia de la de
tipo Al no desarrcllan la produccion de anticuer-
pos tras el tratariento con GH. Ademds, el ana-
lisis del ADN de los individuos afectados no ha
mostrado alteraciones detectables en el gen GH-
132, Estudios de ligamiento genético utilizando
RFLP asociados al gen GH-1 han puesto de ma-
nifiesto que en la mayoria de casos la mutacion
no esta fisicamente unida al gen GH1. La base
motecular de este tipo de deficiencias podria es-
tar relacionada con la sintesis o la secrec:dn de
GRF o con la diferenciacion de las células so-
matotrofas. Datos recientes, obtenidos del ana-
lisis de un elevado numerc de cascs de déficit
de GH, han mostrado que alrededor de un 77 %
de los déficit de GH son en realidad déficit de
GRF33 con lo que el andlisis del ADN deberfa
enfocarse en detectar posibles anomalias en el
gen del GRF. En este sentido la posibiidad de
utilizar el clon de ADNc correspondiente al
GRF3* 0, més recientemente, scndas gendmi-
cas derivadas del propio gen del GRF3> (fig. 3)
abren nuevas posibilidades en el diagndstico ge-
nético de las deficiencias de la hormona del cre-
cimiento.

Deficiencia aislada de crecimiento tipo I!

Presenta una herencia de tipo autosémico do-
minante y los individuos afectados difieren no-
tablemente entre si en la gravedad de a defi-
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ciencia de GH, en la propensidn a desarrcllar
hipoglucemia y en su respuesta a la adminis-
tracién de GH exdgena. Las bases moleculares
de este tipo de deficiencia son por ahora des-
conocidas. Sin embargo, el hecho de que los
individuos estudiados no respondan al estimio
del GRF sugiere que la causa deberia localizar-
se por debajo de este nivel®,

Deficiencia aislada de crecimiento tipo 11!

Este tipe de deficiencias presenta una heren-
cia de tipo recesivo ligada al cromosoma X3/,
Si bien la base molecular de este tipo de defi-
ciencia no se conoce, se supone que deberia
afectar algun factor necesario para la expresion
del gen de la GH.

GH bioinactiva

La produccion de GH bicinactiva es la hipd-
tesis que se ha dado para explicar ciertos ca-
sos de retraso de crecimiento en los que se de-
rectan niveles normales de GH (medidos por
RIA} asociados con niveles bajos de IGF-128.
Los niveles de GH medidos mediante analisis
de radiorreceptor muestran valores muy bajos
comparados con los determinados por RIA, lo
Jue sugiere la existencia de una mutacion que
afectaria la capacidad ce la hormona para unir-
se a suU receptor pero dejaria intacta su capaci-



ALTERACIONES GENETICAS DEL CRECIMIENTO: PERSPECTIVAS DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS

dad de reaccionar con 0s anticuerpos. Algunos
de los individuos afectados aumentan sus nive-
les de IGF-1 y de crecimiento tras la adminis-
tracion de GH exdgena. No se conoce ni la base
molecular ni el tipo de herencia asociada a este
defecto genético.

Enanismo de Laron

Es un desorden autosémico recesivo carac-
terizado por bajos niveles de IGF-I en presen-
cia de niveles altos o normales de GH. Si bien
la mayoria de casos de enanismo de Laron se
han descrito en la poblacién judia, también se
conocen algunos casos en otros grupos étnicos.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
son similares a las de las deficiencias severas
de GH. La GH producida por los individuos afec-
tados reacciona normalmente en andlisis de ra-
diorreceptores en los que se utilizan recepto-
res obtenidos de células hepaticas normales3®,
Ademas, y de forma diferente a las otras defi-
ciencias de GH, los individuos afectados no res-
ponden al tratamiento con GH exdgena. Estos
datos apuntan hacia una deficiencia en la sin-
tesis 0 en la funcionalidad de los receptores de
la GH.

Enanismo panhipopituitatio

En estos casos el déficit de GH va asociado
a la deficiencia de una o mas de las otras hor-
monas hipofisarias (ACTH, FSH, LH o TSH). Si
bien se cree que la mayoria de estos casos son
esporadicos, se han descrito dos formas que
presentan una herencia mendeliana recesiva:
la de tipo | que es autosémica y la de tipo 1l que
esta ligada al cromosoma X40, En los dos tipos
de enanismo panhipopituitario, las distintas hor-
monas afectadas muestran variabilidad inter e
intrafamiliar. Ademas, la respuesta de secrecién
de GH al estimulo del GRF varia de deficiente
a normal en individuos pertenecientes a la mis-
ma familia3®.

Perspectivas terapéuticas

Durante muchos afios, la forma tradicional de
tratamiento de las deficiencias de crecimiento
ha sido la terapia de reemplazamiento basada
en la administracion de GH purificada a partir
de hipdfisis de cadéveres. Sin embargo, a par-
tir del afio 1985 se prohibié en los EE.UU. la
distribucién de GH obtenida a partir de esta
fuente. Este hecho se debid a la observacién de
que varios de los individuos tratados con GH

murieron afectados de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Dado que esta enfermedad
presenta un largo periodo de incubacion antes
de que se manifiesten los primeros sintomas,
es de esperar que se vayan describiendo nue-
v0s casos entre los individuos tratados con GH
de hipdfisis de cadaver.

Una alternativa a esta problematica ha veni-
do dada por la utilizacién de GH humana obte-
nida mediante técnicas de ingenieria genética.
Desde que Goeddel et al*! describieran por
primera vez la clonacion y expresién de GH hu-
mana en la bacteria Escherichia coli, muchos
otros investigadores han abordado distintas es-
trategias para la sintesis de grandes cantidades
de GH humana biolégicamente activa. Si bien
las primeras preparaciones de GH contenfan un
residuo de metionina adicional en el extremo N-
terminal de la molécula, ésta presentaba una
actividad bioldgica y propiedades inmunolégi-
cas idénticas a la GH humana. En la actualidad
existen comercializadas diferentes preparacio-
nes de GH, algunas de las cuales presentan una
estructura idéntica a la GH humana. Sin embar-
g0, a nivel de respuesta immunologica los dos
tipos de GH han mostrado un comportamiento
diferente, con una mayor frecuencia de anti-
cuerpos anti-GH en el casc de la GH contenien-
do la metionina adicional respecto de la GH
idéntica a la normal. En la mayoria de casos,
la produccién de anticuerpos no acostumbra in-
terferir con la respuesta de crecimiento en el
tratamiento con cualquiera de los dos tipos de
hormona.

La disponibilidad de grandes cantidades de
GH obtenida mediante ingenierfa genética cu-
bre las necesidades de tratamiento de la ma-
yoria de los déficit de crecimiento. No obstan-
te, existen ciertos tipos de deficiencias en los
que se debe tener en cuenta la necesidad de
aplicar tratamientos alternativos, como son el
caso de la deficiencia aislada tipo 1A (en la que
se producen altos niveles de anticuerpos anti-
GH) o en el enanismo de Laron (en el que se
producen receptores hepaticos de GH defecti-
vos). En estos casos la utilizacién de IGF-| ob-
tenido mediante ingenieria genética deberfa re-
presentar un tratamiento efectivo,.

El uso del GRF en el tratamiento de deficien-
cias del crecimiento merece una atencién es-
pecial en vistas a los datos recientes que indi-
can que un alto porcentaje de dichas
deficiencias son de origen hipotaldmico. En es-
tos casos, el uso del GRF podria representar una
alternativa al tratamiento con GH. La disponi-
bilidad de GRF sintético para ensayos clinicos
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ha permitido demostrar la capacidad de dicho
compuesto para estimular la secrecion de GH
y acelerar el crecimiento® 45, Sin embargo, to-
davia se requieren estudios farmacolégicos mas
detallados para determinar las dosis y las vias

de

administracién mas eficaces. En cualquier

caso, la disponibilidad de GRF sintético permi-
te ya su utilizacion como excelente método diag-
nostico para distinguir si una determinada de-
ficiencia de crecimiento es de origen hipota-
lamico o hipofisario.
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A. VILLASANTE: Me extrafia mucho el problema

que ustedes encuentran en lo referente a no
detectar el ARNm en placenta humana.

A. BORONAT: En estos momentos estamos repi-
tiendo los experimentos. Sin embargo, exis-
ten datos procedentes de un grupo america-
no, que revelan que no existe inmunorreac-
tividad anti-GRP en placenta humana, mien-
tras que si la detectan en placenta de rata.
Es decir, la ausencia de ARNm detectada por
nosotros concuerda con la ausencia de ma-

terial inmunorreactivo. De todas formas cree-
mos que se deben recomprobar estos re-
sultados antes de asegurar que son nega-
tivos.

A. VILLASANTE: ;Tienen alguna prueba de que

este factor liberador de la hormona de creci-
miento detectado en placenta de rata es real-
mente funcional? Es decir, ;se trata de una
proteina absolutamente idéntica?

A. BORONAT: Creemos que sf, ya que es idénti-

co al descrito en el hipotadlamo.
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