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Riassunto,. - [ fattori di crescita insulino-simili (IGF's)
sono fattori di crescita di natura polipeptidica al cui iso-
lamento e caratterizzazione si giunse intorno alla meta
degli anni settanta. Essi sono coinvolti nella attivita
mitogena e nei processi anabolici di molti tessuti, inoltre
presentano una stretta omologia strutturale con la
proinsulina. Le due principali forme identificate nell' uo-
mo sono 'insulin-like growth factor [ (IGFI) e I"insulin-
like growth factor I (IGFI). L'IGFI possiede una note-
vole azione di stimolo della crescitae le sue concentrazioni
plasmatiche sono dipendenti dall’ ormone della crescita
(GH).L'IGFII é un peptide asiruttura primaria e terziaria
molto simile a quella dell' IGFI; le sue concentrazioni
plasmatiche sembrano essere poco influenzate dal GH e
presenta una attivitd insulino-simile pii spiccata rispetto
all'IGFI. E’ scopo di questo lavoro cercare di proporre
una sintesi delle recenti acquisizioni concernenti la pro-
duzione, la fisiologia ed il significato clinico di questi
peptidi nell’ womo ed in particolare durante la gravidanza

in pazienti normali e diabetiche.

PAROLE CHIAVE: fattori di crescita insulino-simili (IGFs), ormone
della crescita (GH), somatomedine, gravidanza, diabete, crescita
postnatale, fisiologia.

Summary (The somatomedins/insulin-like growth
factors: properties and actions). - The insulin-like growth
factors constitute afamily of peptides which have structural
homology with proinsulin, and which possess broad
anabolic and mitogenic action in wide variety of tissues.
The two main forms of IGFs in serum of adults are insulin-
like growth factor I (IGFI) and insulin-like growth factor
I (IGFII). IGFI appears to be the major growth factor
involved in postnatal growth and is believed to mediate
most (if not all) of the growth promoting effects of growth
hormon (GH). IGFII may be involved in embrionic and
fetal growth. It is the aim of this article to present an

account of recent advances in the understanding of the
origins, functions, and clinical significance of these
peptides. Particularly the role of IGFs in fetal growth

during normal and diabetic pregnancies.
KEY WORDS: insulin-like growth factors (IGFs), growth hormon
(GH), somatomedins, pregnancies, diabetes, physiology, postnatal growth.

Introduzione

Con questo lavoro, propedeutico a quello sperimentale
si ¢ inteso fare il punto su di un argomento che ha suscitato
e suscita tuttora interesse nei ricercatori per i risvolti
diagnostici e terapeutici che le somatomedine potrebbero
avere in alcune complicanze afferenti alla patologia
diabetica.

Circa quindici anni fa sono stati isolati dal plasma
umano alcuni fattori di natura polipeptidica che si distin-
guevano per la loro diversa attivitd biologica. Alcuni
stimolavano 1’incorporazione di solfato nel condroitin
solfato della cartilagine [1], altri presentavano una attivita
insulino-simile non neutralizzata da anticorpi antinsulina
sul tessuto adiposo e muscolare, ed altri ancora aumenta-
vano I’incorporazione di timidina nel DNA di vari tessuti
[2]. In base a queste attivita tali fattori furono denominati
rispettivamente sulphatio factor activity (SFA), non
suppressible insulin-like activity (NSILA) e multiplication
stimulating activity (MSA). Nel 1972 Daughaday et al.
scoprirono alcuni fattori biochimici capaci di mediare
1’azione dell’ormone somatotropo (GH) e per questo furo-
no chiamati somatomedine. Esse, infatti, stimolavano in
vitro I'incorporazione di solfato nei proteoglicani della
cartilagine; tale effetto scompariva dopo ipofisectomia ¢
veniva ripristinato solo con la somministrazione di GH in
vivo (non in vitro). Tale scoperta portd i ricercatori ad
affermare che il GH non agiva direttamente sulla cartilagi-



ne, ma la sua azione era mediata da aluri fattori di crescita
prodottialivello tessutale in risposta ad un suo stimolo [4].
Studi sulla caratterizzazione biochimica delle
somatomedine portarono alla identificazione di due diver-
se forme chimiche: una neutra detta somalomedina A
(SMA), ed unabasica detta somatomedina C (SMC) [5, 6].

Prima dell’avvento delle tecniche radioimmunologiche
(RIA) la concentrazione plasmatica di insulina veniva
misurata attraverso la valutazione in vitro della captazione
di glucosio da parte di frammenti di tessuto adiposo di
epididimo o diaframma di ratto. Determinazioni successi-
ve rivelarono che solamente il 10% circa dell’attivita
insulinica totale misurata con questa procedura corrispon-
de all’insulinadiorigine pancreatica dosatacon le tecniche
RIA. Infatti, la rimanente quota di insulina circolante
persiste anche in seguito a pancreasectomia o alla precipi-
tazione dell’insulina con anticorpi specifici, per questo &
statadenominata "attivita insulino-simile non sopprimibile”
(non suppressible insulin-like activity NSILA).

Studi successivi confermarono che entrambe le
somatomedine erano dotate anche di non suppressible
insulin-like activity (NSILA) e multiplication stimulating
activity (MSA). Nel 1976 Rinderknecht e Humbel a loro
volta isolarono dal plasma umano due peptidi che oltre ad
avere un’azione stimolante la crescita tessutale possede-
vano una attivita insulino-simile (NSILA) ¢ li chiamarono
insulin-like growth factors (IGF-1 e IGF-II) [1].

Inseguito fudimostratoche laSMCeraidenticaall’IGFI
e che la SMA era una forma deaminata di IGFI oppure una
miscela di IGFI e IGFII [7, 8]. Auualmente i termini di
insulin-like growth factor I (IGFI) e insulin-like growth
factor IT (IGFII) vengono utilizzati per indicare le due
forme principali di questi fattori di crescita presenti nel
sangue. Mentre il termine somatomedine non & piu in uso
in seguito alla scoperta che solo la produzione di IGFI &
regolata dal GH.

1 nostro interesse per questi peptidi deriva dal fatto che
essl, oltre che nelle patologie riguardanti I'accrescimento,
sono stati studiati anche nelia malattia diabetica, ed in
particolare, nella gravidanza complicata dadiabete [9, 10].
Partendo dal presupposto della stretta omologia strutturale
tra le IGFs e I'insulina e quindi della eventuale interazione
di questi peptidi a livello recettoriale, ci siamo chiest
quanto I’IGFs avessero potuto incidere sull’accrescimento
fetale in nati di madre diabetica.

Si & ipotizzato che insulina sia un fatiore di crescita
fetale perché I'iperinsulinemia intrauterina porta a macro-
somia e a obesita fetale, al contrario, una carenza o una
resistenza all’insulina durante la vita fetale portano ad un
ritardo di crescita [11]. Sebbene I'insulina sia secreta dal
pancreas fetale approssimativamente dalla 12° settimana
di gestazione e i tessuti fetali mostrino una aumentata
incorporazione di aminoacidi e sintesi proteica quando
esposti all’insulina, non si sa ancora se l'insulina sia
effettivamente un fattore di crescita, se agisca in modo
permissivo per mantenere un ambiente omeostatico favo-
revole, oppure se aumenti la crescita fetale stimolando la
produzione di IGFs. Nel corso di questo lavoro, sulla base
di quanto presente in letteratura e della nostra esperienza,
cercheremo di dare una risposta a questi quesiti.

Isolamento e caratterizzazione

L’IGFI & un peptide basico, composto da una singola
catena polipeptidica di 70 aminoacidi con peso molecolare
di 7649 Da contenente tre ponti disolfuro [ 5]. Possiede una
notevole azione di stimolo della crescita e le sue con-
centrazioni plasmatiche sono GH dipendenti [12, 13].
L’IGFII & un peptide debolmente acido con una struttura
primaria e terziaria molto simile a quella dell’IGFI, e
composto da 67 aminoacidi ed ha un peso molecolare di
7471 Da [6], le sue concentrazioni plasmatiche sembrano
essere poco influenzate dal GH, mentre presenta un’atti-
vitd insulino-simile pil spiccata rispetto all'IGFI [14].
Entrambi 1 peptidi hanno una stretta omologia strutturale
con la proinsulina; le catene A e B con i ponti disolfuro
della proinsulina si ripetono sia nell’lGFI che nell’IGFII,
mentre il peptide C di connessione tra le catene A e B della
proinsulina & rappresentato nei due peptidi da una pid
piccola sequenza aminoacidica. Inoltre I'IGFI e I'IGFII
presentano una estensione carbossiterminale della catena
A, chiamata regione D, costituita da 8 aminoacidi in IGFI
e da 6 aminoacidi in IGFII che non & presente nella
proinsulina (Tab. 1).

La recente caratterizzazione dei geni che codificano
I'IGFI e IGFII ha permesso la comprensione della loro
organizzazione molecolare ¢ della loro regolazione in
molte specie animali. Il gene dell’IGFI, costituito da
almeno 5 esoni, occupa una regione di circa 90 Kbasi
localizzata nel braccio lungo del cromosoma 12. 11 gene &
espresso in almeno due forme di mRNA, una che si forma
a partire dagli esoni 1,2, 3 ¢ 5, e I’altra che si forma dagli
esoni 1, 2, 3 e 4 a seconda dei possibili tagli effettuati a
livello del trascritto primario. Questi due mRNA codifica-
no le due molecole precursori dell’IGFI (rispettivamente
IGFIa e IGFIIb), che differiscono unicamente in una
regione carbossiterminale, non presente nella molecola
dell’'IGFI "matura".

11 gene dell’IGFII &, invece, localizzato sul braccio del
cromosoma 11, a 1.7 Kbasi dal gene dell’insulina, ed &
costituito da 7 esoni che occupano una regione di circa 40
Kbasi. Dalla trascrizione dell’mRNA si produce una
preprolGFII di circa 180 aa, dei quali i primi 24 costi-
tuiscono il peptide segnale, la parte centrale della IGFII
"matura"; circa la sequenza terminale di 89 aa, che si perde
durante il trasferimento del peptide nelle cisterne di Golgi
e simile a quella delle IGFI, ancora non se ne conosce la
funzione. Entrambe le IGFs derivano da unita tascrizionali
altamente complesse, che nel caso delle IGFII, coinvolgo-
no promotori multipli regolati in maniera differente. E’
stata scoperta un’ampia etereogeneita dell’'mRNA per i
diversi punti di giunzione e per I'impegno alternativo di
esoni nelle sequenze delle preprolGFs.

L’IGFI e I'IGFII esplicano la loro attivita biologica
legandosi a due diversi tipi di recettori di membrana [15,
16]. L’IGFI ha recettori simili a quelli dell’insulina chia-
matirecettoridi Tipo 1,essi hannouna struttura tetramerica
composta da due subunita alfa dove & situato il sito di
legame, e due subunita beta dotate di attivita tirosino-
chinasica unite da una catena disolfuro [15]. L’IGFII ha



385

Tabella 1. - Caratteristiche chimiche e biologiche dell'insulina e dell’ IGFI e IGFII

IGFI IGFII

Insulina
Peso molecolare 5800 7649 7471
Aminoacidi 51 70 67
Ponti disolfuro 3 3 3
Punto isoelettrico 53 8.5 6.2
Auivita metabolica ++ + K -
Altivita mitogena + ++ ++
Sintesi pancreas cellule cellule

periferiche periferiche

invece maggiore affinita con un recettore a catena singola
che non interagisce con I'insulina chiamato recettore di
Tipo 2, che & formato da una singola catena proteica
contenente un ponte disolfuro [16] (Fig. 1). L’elevato
grado di omologia tra la struttura primaria dell’insulina
I’'IGFI e 'IGFII, e le analogie tra la loro struttura terziaria
fanno si che i due peptidi possano interagire con il recet-
tore insulinicoe I'insulina stessa si possa legare al recettore
delle IGFs [17].

Siti di produzione

Alcontrariodell’insulina, I'IGFle I'IGFII non vengono
prodotte da ghiandole endocrine. Ricerche effettuate [18]
indicano nel fegato la maggior fonte di produzione, ma
anche 1 fibroblasti, cosi come alcuni tessuti embrionali,
pare abbiano un ruolo significativo nella produzione
dell’IGFI [19]. Elevate concentrazioni di IGFs sono state
riscontrate in alcuni liquidi biologici: I'IGFI ¢ presente nel
latte umano e nel liquido seminale [20, 21]; I'IGFII nel
liquido follicolare dell’ovaio e nel liquido amniotico [22,
23]. I peptidi prodotti dal fegato vengono immessi nel
torrente circolatorio ed agiscono a distanza come ormoni
endocrini [24]. Come abbiamo gid visto la produzione di
IGFs non & limitata al fegato, altri tessuti sono capaci di
sintetizzare quest peptidi ed in particolare 'IGFI, cid
suggerisce che tali ormoni svolgano la loro azione anche
attraverso un meccanismo paracrino (il sito di azione &
situato nel tessuto circostante quello di produzione dell’or-
mone) ed autocrino (il sito di azione ¢ situato all’interno
della stessa cellula che produce I’'ormone), per cui i livelli
tessutali di IGFs potrebbero avere una importanza fisio-
logica maggiore di quelli circolanti [25].

Livelli ematici
I livelli ematici delle IGFs sono relativamente stabili

durante la giomata ma subiscono importanti modificazioni
nelle diverse epochedi vita. Le concentrazioni plasmatiche

di IGFI sono basse alla nascita, aumentano gradualmente
durante I'infanzia fino a raggiungere un picco alla puberta
per stabilizzarsi intorno ai 180 ng/ml nei1 giovani adulti
(20-30 anni) e poi decrescere con 'avanzare dell’eta.
Diversol’andamento dell’ IGFII le cui concentrazioni sono
basse alla nascita, aumentano durante il primo anno di vita
fino a raggiungere 1 livelli dell’adulto di 600-800 ng/ml ¢
diversamente dall’IGFI non diminuiscono con I'eta [26].
La produzione delle IGFs ¢ regolata da vari fattori di
stimolo, tra questi il principale & rappresentato dal GH [27-
29]. La somministrazione di GH in soggetti normali deter-
mina, a distanza di 4-6 ore, un notevole aumento delle
concentrazioni di IGFI, mentre I'IGFII & scarsamente
influenzato da questo ormone. La produzione del GH, a
sua volta, & regolata dall'IGFI con meccanismo di feed-
back negativo. L'IGFI, infaui, stimola il rilascio di
somatostatina dall’ipotalamo ¢ agisce direttamente
sull’ipofisi bloccando 1’azione del growth hormone
releasing (GRH) [30]. I meccanismi che regolano la pro-
duzione di IGFII non sono ancora ben conosciuti, inoltre
questo peptide non risulta essere GH dipendente.
Diverso il comportamento di questi due peptidi nel feto
[31]. Durante la vita intrauterina la produzione di IGFI non
dipende dal GH il quale peraltro non sembra avere unruolo
nella crescita fetale. Feti anencefali hanno infatti un nor-
male peso alla nascita e livelli circolanti di IGFI nella
norma [32]. La sintesi di IGFs e I'accrescimento corporeo
diventano dipendenti dal GH ipofisario tra il VI e il XII
mese di vita [33]. In studi effettuati su feti di ratto i livelli
di IGFI al 21° giorno di gestazione (prima della nascita)
erano 5 volte pit alli rispetto a dieci giorni dopo il parto
anche se non al di sopra dei valori dell’adulto; i livelli di
IGFII immediatamente prima del parto erano almeno 4
volte pid alti rispetto ai livelli dell’adulto per poi diminuire
acircatre settimane dopo il parto [34]. Altri autori [35, 36]
hanno riscontrato nel sangue del funicolo umano con-
centrazioni di IGFI circa la meta dei valori presenti nel-
I'uomo adulto, correlati positivamente sia con il peso alla
nascita che con l'eta gestazionale. Non si conoscono
invece con esattezzalivelli di IGFII nel sangue del funicolo.
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Fig. 1. - Rappresentazione schematica dei recettori per IGFI, IGFI e
insulina.

Anche Bennetteral. [37] hanno riportato valoridi IGFI nel
sangue del funicolo pil bassi rispetto agli adulti e signifi-
cativamente correlati con il peso alla nascita e I’eta gesta-
zionale. Tali variazioni tra le fasi pre e perinatale di IGFI
e IGFII, nei non primati, suggeriscono un coinvolgimento
di queste nell’accrescimento fetale ed in epoca neonatale.
Per quanto riguarda ’'uomo attualmente i dati in nostro
possesso non permettono di giungere ad una conclusione
circa il ruolo svolto sull’accrescimento fetale da tali fattori
di crescita ed in particolare dalle IGFII.

Fisiologia

Un particolare aspetto della fisiologia delle 1GFs ri-
guarda la loro struttura molecolare e I'interazione con
specifiche proteine leganti (BPs), identificate da Zapfetal.
[38], con le quali esse sono in circolo sotto forma di
complessi ad elevato peso molecolare. Mentre la concen-
trazione plasmatica totale delle IGFs legate alle proteine
vettrici (IGF-BPs) nel siero & di circa 1 pg/ml, i singoli
peptidi in forma libera sono virtualmente assenti o sono
presenti in concentrazioni minori dell’1%. Inoltre poiché
non sono stat identificati tessuti di deposito per questi
peptidi si ritiene che i complessi circolanti rappresentino
essi stessi una forma di deposito. L’ipotesi che la barriera
capillare abbia una ridotta permeabilita per il complesso
IGF-proteine leganti suggerisce che il legame che le IGFs
instaurano con le proteine servaanche a proteggere I’orga-
nismo dagli effetti insulino-simili di quest ormoni [39]. Il
complesso ha una vita media di 3-18 ore mentre I’ormone
libero ha una vita media di 20-30 minuti. Sono state
identificate [40] due classi di proteine leganti: una ¢ GH-
dipendente, e forma un complesso con le IGFs chiamato
150K; questa proteina € considerata la principale forma di
trasporlo, infatti include il 75-80% dell’ attivita IGFs circo-
lante. La seconda comunemente chiamata 45K ha un peso
molecolare di 38-45 kDa, non sembra essere GH dipen-
dente e trasporta la restante quota di IGFs circolante [26].

Le proteine di trasporto oltre ad influire sull’emivita delle
IGFs determinano variazioni qualitative dipendenti dal-
I'etd; infatti, mentre la forma 45K predomina nella vita
fetale e nel periodo neonatale, la forma 150K & predomi-
nante nell’adulto [33]. 11 fatto che differenti classi di
proteine leganti abbiano una diversa affinita per 'IGFI e
I'IGFII suggerisce che esse abbiano specifiche e differenti
funzioni nella regolazione dei vari effetti dell’IGFs [41].
Molto poco sappiamo circa la capacita che i varicomplessi
hanno di interagire con i recettori di membrana. Alcuni
autori [42] hanno suggerito che il complesso 150K possa
avere una attivitd biologica in forma indissociata, altri
autori [43, 44] hanno proposto che i tessuti bersaglio pos-
sano possedere essi stessi il meccanismo per scindere il
piccolo peptide dalla proteina vettrice e renderlo cosi
attivo.

Azione biologica sui tessuti

Le IGFs esercitano la loro azione insulino-simile a
livellodel tessuto adiposo e muscolare legandosi al recettore
insulinico; esse, inoltre, mediano un’azione differente dal-
I'insulina per mezzo del legame al loro specificositorecet-
toriale; stimolano il trasporto del glucosio, lalipogenesi, 1a
glicogenosintesi, 'inibizione della lipolisi e della
glicogenolisi [45].

L’azione mitogena, inizialmente descritta sui fibroblasti,
¢ stata dimostrala in una larga varietd di cellule come
mioblasti [46], beta cellule [47], linfociti attivati [48],
cellule del cervello fetale [49] e cellule del Sertoli [30].
Alcuni autori [50, 51] hanno proposto che le IGFs, in
particolare I'IGFI, possano agire amplificando il segnale
dialtri ormoni sia stimolando la differenziazione cellulare
che la proliferazione [52, 53]. L’azione differenziatrice &
stata studiata nelle cellule del Sertoli e nelle cellule della
granulosa diratto. E” stato dimostrato che 1I'IGFI agisce in
modo sinergico con I'ormone stimolante la tiroide (TSH)
stimolando la sintesi di DNA in colture di cellule di tiroide
di ratto FRTLS in vitro, ¢ che 'azione proliferativa del
TSH richiede la presenza di IGFI [54]. In vivo & stata di-
mostrata la presenza di IGFI e della sua proteina di traspor-
to in tessuto normale di tiroide, ed in concentrazioni
elevate in noduli e tumori tiroidei [55].

Gravidanza e IGFs

Analogamente ad altre variazioni ormonali che si veri-
ficano durante la gestazione anche le IGFs sono influenza-
te dalla gravidanza. Studi longitudinali [56] hanno
evidenziato un leggero declino dei livelli ematici di IGFI
durante il primo ¢ il secondo trimestre di gravidanza; nelle
fasi successive della gestazione si assiste ad un progressi-
vO aumento con un picco intorno alla 35°-36° settimana
che si mantiene lale fino al termine della gravidanza;
alcuni autori [57, 9] hanno riportato una media di valori di
280-320 ng/ml, circa il 50-130% piu alti rispetto al gruppo



di controllo. Dopo il parto i livelli ematici di IGFI decre-
scono bruscamente per poi tornare lentamente ai livelli
normali.

Ilivelli elevati di IGFI riscontrati durante la gravidanza
in ratti ipofisectomizzati [58] ed in donne gravide con
deficienza di GH suggeriscono che la produzione di tali
peptidi durante il terzo trimestre di gravidanza non dipen-
da dal GH. Come & gia noto, la produzione di GH materno
& soppressa durante la seconda meta della gravidanza [59,
60]; cid suggerisce che alcuni ormoni, probabilmente di
origine placentare, possano regolare la secrezione delle
somatomedine. Alcuni autori [10] hanno identificato tale
sostanza nell’ormone lattogeno placentare (HPL), avendo
riscontrato una correlazione positivatrailivelli di HPL ed
IGFI. Altri autori, in studi recenti [32], hanno caratterizza-
to un peptide con azione ormonale prodotto a livello
placentare chiamato somatotropo (GH) placentare che an-
drebbe a sostituire il GH ipofisario temporaneamente sop-
presso durante la gravidanza. Le concentrazioni di questo
peptide trala31° e 32° settimana di gravidanza sono corre-
late positivamente con le concentrazioni di IGFI mentre
non vi & alcuna correlazione con I’ HPL. Questo suggerisce
che I'IGFI materno, nelle diverse eta gestazionali, potreb-
be essere dipendente dal GH placentare e non dall’ HPL.
Samaan et al. [10] suggeriscono infine che 1’aumento
dell’IGFI in gravidanza possa essere correlato all’aumen-
to dell’insulinemia; durante la gravidanza, infatti, si assi-
ste ad un progressivo incremento dellasecrezione diinsulina
in risposta ad un carico di glucosio o ad infusione di
arginina. Come giadetto, le concentrazioni di IGFI cadono
bruscamente dopo il parto con un nadir al terzo giorno
seguito da un lento e progressivo ritorno verso 1 livelli
presenti nelle non gravide. Questo pattern bifasico ed i
bassi valori trovati da Furlanetto et al. [57] e da Caufriez
et al. [32] indicano che dopo il parto & necessaria una fase
di latenza prima che si ripristini una normale funzione
ipotalamo-ipofisi-fegato.

Diabete ed IGFI

Le IGFs, grazie alla larga diffusione di recettori speci-
fici su diversi tessuti ed organi, presentano numerose
attivita biologiche. Inoltre, come gia sottolinealto, a causa
della loro analogia strutturale con I’insulina, possono
interagire con i recettori di questa sia a livello del tessuto
adiposo che muscolare con azione insulino-simile. Per
questo motivo tali peptidi sono stati studiati in alcune
patologie inerenti a problemi dell’accrescimento ed in
particolare nei soggetti diabetici.

La malattia diabetica specie se mal controllata compor-
ta un ridotto accrescimento staturale; si ritiene inoltre che
il GH, la cui azione & mediata dall'IGFI, possa essere
implicato nella patogenesi della retinopatia diabetica [61].

Nella maggior parte degli studi condotti, & stato riscon-
trato uno stato di carenza di insulina associato ad una
diminuzione delle concentrazioni di IGFI mentre
I’iperinsulinemia sembra sia responsabile di un aumento
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deilivelliematici del peptide. Amiel et al. [62] e Tamborlane
etal. [63] hanno valutato il rapporto esistente tra controllo
metabolico e IGFI in soggetti giovani affetti da diabete di
tipo [ (IDDM); il controllo della glicemia mediante infu-
sione sottocutanea continua di insulina determina un netto
incremento delle concentrazioni plasmatiche di IGFI. Gli
studi fatti da Merimee et al. [64] su soggetti diabetici
neodiagnosticati confermano 1’azione di stimolo che I’in-
sulina esercita sulle IGFI. In questi pazienti, non ancora
trattati con insulina, le concentrazioni plasmatiche di IGFI
sono basse o ai limiti inferiori della norma, mentre ritorna-
no ai livelli normali quando si instaura la terapia insulinica
e aumentano quando la terapia viene ottimizzata.

Negli animali con diabete indotto sperimentalmente le
concentrazioni di IGFI sono diminuite sia in caso di
gravidanza sia al di fuori di questa. L’iperinsulinemia
indotta in feti di alcune specie animali, sia attraverso
I'infusione diretta (coniglio, maiale e scimmia), o indu-
cendo sperimentalmente il diabete in gravide (cavie ¢
conigli) & associata con elevate concentrazioni di IGFI
[34]. Il meccanismo secondo il quale cid si determina non
¢ chiaro. Secondo alcuni autori [65, 66] I’ insulina stimole-
rebbe I’espressione dei recettori per il GH a livello epatico
per cui si avrebbe un aumento delle concentrazioni
plasmatiche di IGFI (I'IGFII non & GH dipendente). La
carenza di insulina, infatti, determinerebbe una difettosa
risposta del GH a livello post-recettoriale e quindi una
diminuzione di IGFI. Secondo altri [67] & probabile che il
flusso di elementi nutritivi a livello cellulare, garantito
dall’insulina, sia un fattore importante nella sintesi di
IGFL

Blethen et al. [68] hanno osservato in neonati affetti da
diabete mellito transitorio, che presentavano un lieve
ritardo di crescita, un rapido incremento dell’IGFI dopo
I’inizio della terapia insulinica associato ad un aumento
della velocita di crescita dei neonati stessi. L’insulina e il
buon controllo metabolico permettono comunque una
adeguata risposta dell’IGFI al GH; in assenza di questi
elementi le concentrazioni ematiche di IGFI diminuiscono
eilivellidi GH aumentano a causa del mancato feed-back
negativo esercitato dall’IGFI stesso [69].

I1 diabete oltre ad influenzare i livelli circolanti di IGFI
& responsabile anche di una alterata produzione della pro-
teina legante I'IGFI (IGF-BP1). Brismar et al. [70] hanno
osservato che ilivelli basali di IGF-BP1 sono inversamen-
te correlati alle concentrazioni ematiche di insulina sia in
pazienti diabetici sia nei controlli, In particolare, pazienti
diabetici caratterizzati da una deficitaria produzione di
insulina presentano livelli di IGF-BP1 sierici elevati e
significativamente correlati con 1attivita inibitoria
sull’IGFI; questa proteina potrebbe quindi identificarsi
con uno dei fattori inibenti I'IGFI presenti in pazienti
diabetici,ed inoltre il suo incremento nellamalattia diabetica
potrebbe svolgere un ruolo nel ritardato accrescimento
staturale spesso osservato in bambini diabetici [71].

Per quanto riguarda le IGFII i risultati ottenuti dai vari
autori sono discordanti. Hall er al. [72] hanno avanzato
I'ipotesi su di un possibile meccanismo di regolazione
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delle IGFIL; in basc al reperto di una correlazione diretta tra
i livelli di IGFII ed emoglobina glicosilata (HbAlc) in
adolescenti diabetici essi hanno proposto che il glucosio
possa regolare 1’espressione del gene per le IGFIL

Dal momento che la malattia diabetica influenza note-
volmente la produzione di IGFI, diversi autori [9, 10]
hanno studiato il comportamento di questo peptide durante
la gravidanza in pazienti diabetiche. La gravidanza com-
plicata da diabete rientra tra le cosiddetic gravidanze a
rischio sia per le complicanze materne (aborto, gestosi) sia
per quelle fetali e neonatali (malformazioni, macrosomia,
ittero, sindrome da distress respiratorio). Lamacrosomia &
la pill nota complicanza del diabete in gravidanza, che
caratterizza sia le pazienti con diabete di tipo I e ancor di
pit quelle con diabete di tipo II e gestazionale. Essa si
associa frequentemente ad un parto distocico con conse-
guente asfissianconatale o paralisi del plesso brachiale. E’
caratterizzata da ipertrofia e iperplasia della maggior parte
degli organi (eccetto 'encefalo) [11], causata dal-
I'iperinsulinemia fetale a sua voltainrapportoall ipertrofia
e all’iperplasia beta cellulare [73]. 1l cattivo controllo
metabolico materno sarebbe, dunque, il fattore etiopato-
genetico principale. Altri autori [34] hanno avanzato altre
ipotesi patogenetiche. Le IGFs potrebbero essere coinvol-
te in tale complicanzaamplificando I'effetto dell’iperinsuli-
nemia stessa. L'IGFI materno circolante non attraversa la

barricra placentare, & verosimile che esso agisca con
meccanismo endocrino, nel regolare il metabolismo ma-
terno in relazione alle esigenze del feto. Diversi autori
hanno cercato una correlazione tra IGFI maternc e “birth
weight ratio” (peso alla nascita corretto per sesso ed eta
gestazionale) in pazienti diabetiche e controlli, alcuni
autori non hanno trovato alcuna correlazione [74], Hall et
al. [75) riportano invece che il percentile del peso alla
nascita si correla coni livelli medi IGFI nel terzo trimestre
in pazienti non diabetiche, e con il rapporto IGF/proteina
legante in gestanti diabetiche.

In base alle evidenze su esposte & stato avviato, nel
nostro laboratorio, uno studio sperimentale per conferma-
re o smentire I'ipotesi dell’ esistenza di una correlazione tra
complicanze fetali, IGFI, proteine di trasporto, controllo
metabolico della glicemia nelle donne affetie da diabete
tipo I, tipo I e gestazionale, nei controlli e nel sangue del
funicolo dei rispettivi neonati. A questa prima indagine,
faranno seguito ulteriori studi per chiarire la funzione dei
recetiori, il meccanismo con cul essi innescano le reazioni
intracellularinecessarie per"auivitadell’IGFs, interazioni
tra proteine vettici (BPs) e IGFs durante la vita fetale siain
gravidanze normali che complicate da diabete.

Ricevuto il 26 giugno 1992
Accettato il 23 settembre 1992.
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