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La homeostasis de IGF-I es esencial para el metabo-
lismo, desarrollo y sobrevida en mamiferos. Un aumento
en IGF-I se asocia a sobrecrecimiento (gigantismo, acro-
megalia, tumores) una baja talla y mala recuperacion de
heridas entre otras. Estudios previos han mostrado que
la Prolina-Glicina ciclica (cGP), metabolito endégeno de
IGF-I, normalizaria la funcion de IGF-I, mejorando el
dafio provocado por una isquemia cerebral. Recientemen-
te se ha planteado la importancia de IGF-I en el desarrollo
y maduracion cerebral postnatal, lo que tendria un marca-
do impacto en el comportamiento cognitivo. Los autores
del presente trabajo se proponen investigar la presencia
y los cambios en las concentraciones endogenas de cGP
en relacion a las concentraciones de IGF-I e IGFBP-3 en
leche y plasma sanguineo durante la lactancia y el desa-
rrollo postnatal en ratas. Ademas, estudian el paso de la
madre a la cria y la farmacodinamia de la administracion
materna de cGP durante la lactancia.

El IGF-I tiene un importante rol en el desarrollo post
natal en mamiferos, incluyendo el desarrollo post natal en
roedores y humanos. Es sabido IGF-I se puede unir a pro-
teinas (IGFBPs/ALS) las cuales modulan las acciones de
este péptido aumentando su vida media y determinando la
bioactividad neta de IGF-I. Se ha reportado que IGF-I en
su forma libre puede ser enzimaticamente metabolizado a
nivel del N-terminal en des-(1-3) IGF-1 y glicina-prolina-
glutamato (GPE). Este GPE es inestable y es rapidamente
metabolizado a glicina-prolina ciclica (cGP). Al igual que
IGF-I se ha sugerido una accion neuroprotectora para cGP
y si bien la accion de IGF-I se ha asociado a su interac-
cion con su receptor (IGF-IR), el modo de accion de cGP
no se encuentra completamente comprendida, si bien es
cierto se ha sugerido ¢cGT competiria con IGF-I por la
union a IGFBP-3 lo que favoreceria la biodisponibilidad
de IGF-I (IGF-I libre), lo cual explicaria el efecto neuro-
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protector observado al administrar localmente cGP (simi-
lar a lo observado con IGF-I).

La mejora en el desarrollo postnatal del cerebro puede
tener efectos a largo plazo en la funcionalidad cerebral, lo
cual podria asociarse con beneficios en el comportamiento
cognitivo en mamiferos. Es asi, que los autores del presen-
te trabajo se plantean estudiar si cGP se encuentra presente
en leche materna y si cambios en las concentraciones ma-
ternas durante la lactancia tienen un impacto en las conduc-
tas cognitivas de las crias. Para realizar esto los autores uti-
lizan pruebas que permitan por ejemplo evaluar memoria
de reconocimiento (Nobel object recognition test, NORT),
ademas se aseguran de controlar posibles factores confun-
dentes de la capacidad de memoria y aprendizaje como
podrian ser la actividad locomotora y la ansiedad en es-
tos animales. Para este estudio se utilizaron ratas hembras
preiladas Sprague Dawley a las cuales se las suplementd
oralmente con ¢cGP (3 mg/kilo de peso corporal) disuelto
en el agua de bebida (usando una cantidad equivalente de
solucion salina como control). Al dia 23 los animales (16
por cada grupo) fueron destetados. Los tests de compor-
tamiento fueron realizados en el periodo de adolescencia,
los dias 35 (actividad locomotora), 36-38 (NORT) y 39
(ansiedad). Se obtuvieron muestras de leche entre los dias
7-23 posnatal y de sangre el dia 23 y 82. Las concentracio-
nes de cGP en leche y plasma sanguineo fueron realizadas
por HPLC/MS vy las de IGF-I e IGFBP-3 en plasma por
ELISA. Mayores concentraciones de cGP enddgeno fueron
encontradas en adolescencia (dia 23) y adultos jovenes (dia
82) en comparacion a las encontradas en las madres (> 100
dias). Las concentraciones de cGP encontradas en la sangre
de las crias cuyas madres fueron suplementadas durante la
lactancia se encontraron 2,5 veces mas altas al dia 23 (res-
pecto a las no suplementadas), sin embargo, al dia 82 no
se encontraron diferencias con las no suplementadas. Las
concentraciones endogenas de cGP aumentan hasta 6 veces
durante el peak de la lactancia (dias 10-15). Se observo
un aumento importante en las concentraciones de cGP en
leche después de la administracion de cGP (80-100 veces)
en los dias 10-15 de lactancia.

Con el propoésito de comprender la relacion entre IGF-
Iy ¢GP calcularon la razén cGP/IGF-I como medida de
biodisponibilidad, encontrando que las concentraciones
plasmaticas de IGF-I eran menores al dia 23 de vida (en
comparacion a las de las madres y de los adultos jovenes);
sin embargo, debido a las mayores concentraciones de
cGP a esta edad, la razon cGP/IGF-I fue mayor en estos
animales. Similarmente, las concentraciones plasmaticas
de IGFBP-3 fueron menores al dia 23 en comparacion a
las de las madres y de los adultos jovenes.

El test de comportamiento NORT, busco evaluar el
tiempo gastado en explorar un objeto familiar (al cual vie-
ron durante 2 dias en tandas de 5/dia) y un objeto (colocado
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al tercer dia) mostr6 que si bien el tiempo total de explora-
cion de los dos objetos no varid, si se observo un aumento
en la razén del tiempo de exploracion del objeto nuevo/
familiar en los animales cuyas madres fueron suplemen-
tadas con cGT durante la lactancia en comparacion a los
controles. El andlisis de los test de ansiedad y de activi-
dad locomotora no mostré diferencias entre los dos grupos
sugiriendo que las diferencias encontradas en NORT fue
debido fundamentalmente a la suplementacion con cGT.

En resumen, este trabajo muestra que ¢cGT se encuen-
tra normalmente en el periodo de lactancia tanto en plas-
ma sanguineo como en leche, particularmente entre los
dias 10-15. En términos del desarrollo cerebral los dias
23 y 82 en la rata son comparables con la infancia y ado-
lescencia en humanos, por lo tanto, las mayores concen-
traciones de cGT encontradas en este periodo sugieren un
rol especifico de cGP durante el desarrollo postnatal. Es
sabido que durante la infancia las concentraciones son
bajas en humanos, similar situacion a lo encontrada en
ratas; es por esto que la mayor razén molar cGT/IGF-I
encontrada en plasma durante la infancia podria ser una
respuesta autocrina a las bajas concentraciones de IGF-
I para aumentar su biodisponibilidad lo cual es esencial
para asegurar un buen crecimiento y desarrollo postnatal.

La suplementacion materna de CGT llevo a un incre-
mento de hasta 100 veces las concentraciones en leche.
La eficacia de la transferencia materna de cGP a través
de la leche fue probada través del test de reconocimiento
de objetos nuevos (NORT). Las ratas adolescentes cuyas
madres fueron suplementadas con c¢GT, dedicaron mas
tiempo para explorar el nuevo objeto con respecto a las
ratas controles, lo cual no se debié a cambios en la activi-
dad locomotora o en la ansiedad de los animales.

Este es el primer estudio que muestra que cGP (meta-
bolito de IGF-I) es un péptido enddgeno que se encuentra
presente tanto en leche como en sangre en ratas durante el
periodo posnatal y que podria estar implicado en un au-
mento de la biodisponibilidad de IGF-I durante la infan-
cia; ademas, la suplementacion oral con ¢cGP en madres,
durante la lactancia, ofrece una via de administracion na-
tural y efectiva para mejorar cualidades cognitivas, como
el reconocimiento de objetos nuevos por parte de las crias.

Analisis Estadistico

Si bien, desde el punto de vista estadistico el traba-
jo esta bien analizado, pues para comparar una respuesta
continua entre varios grupos y tradicionalmente para este
proposito se usa el test ANOVA, no es menos cierto que
se confia mucho en la robustez del mismo (es decir, rela-
jando los supuestos, atn los resultados del test son acep-
tables). Quienes toman conciencia de este postulado, usan
en subsidio un test no paramétrico (tradicionalmente el test
de Kruskal-Wallis), sin embargo, no es muy difundido el

hecho de que los test no paramétricos son menos potentes
que los test paramétricos: esto es, que necesitan mas tama-
fio de muestra para detectar las diferencias significativas.
Dicho esto podria pensarse que todo deberia analizarse con
el test ANOVA tradicional, el que supone que las respues-
tas a comparar deben seguir una distribucion Gaussiana
(Normal) y si esto no ocurre, comienza el tortuoso cami-
no de transformar la respuesta mediante logaritmos, raices
cuadradas u otras funciones, y con ello, corriendo el serio
riesgo de no poder interpretar las respuestas e incluso no
acertando a la transformacion adecuada que permita acer-
carnos a la feliz distribucion normal.

Sin embargo, la estadistica actual ofrece salidas para-
métricas potentes, para estimar test ANOVA basados en
otras distribuciones de probabilidades, que se adectien a las
respuestas a analizar, este propdsito se consigue mediante
los Modelos Lineales Generalizados (GLM), los que per-
miten calcular la significacion estadistica (p-values) entre
valores medios de distribuciones distintas a la gaussiana.

Particularmente, las hormonas y en este articulo la
IGF-I, siguen distribuciones positivas y por ende con un
sesgo (cola mas larga) hacia la derecha, como lo muestra
la siguiente figura:

La distribucion de probabilidades que ajusta bien a
este tipo de forma se llama la Distribuciéon Gamma, por
lo tanto, un analisis innovador para este tipo de proble-
mas es proponer un test ANOVA (diferencia de medias
entre varios grupos) basado en esta distribucion de pro-
babilidades. Los GLM estan implementados en todos los
programas estadisticos de buen nivel, tales como SAS o
STATA.
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