REVISION DE TEMA

Factores de crecimiento. |
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Los Factores de Crecimiento, incluyendo las
citoquinas, representan un nhimero muy gran-
de de polipéptidos, glucoproteinas y otras
moléculas relacionadas. Todos ellos promue-
ven la proliferacion, la diferenciacion y las
funciones especializadas de casi cualquier ti-
po de célula. Juegan un papel importante
mediando los modos paracrino, autocrino y
endocrino de comunicacidn. En esta primera
parte de una serie se definen y clasifican los
factores de crecimiento; para la clasificacion
se proponen diversos sistemas basados en
el periodo de desarrollo del individuo en que
actuan, en el punto critico del ciclo celular
sobre el que ejercen su accioén y en los efec-
tos fisioldgicos que producen; se discuten,
ademas, someramente, la composicion quimi-
ca, los mecanismos de accién y las
funciones de estas sustancias.

PALABRAS CLAVE

FACTORES DE CRECIMIENTO
CITOQUINAS

FACTORES DE COMPETENCIA
FACTORES DE PROGRESION
REGULADORES POSITIVOS
REGULADORES NEGATIVOS
PROTEINAS TRANSPORTADORAS
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RECEPTORES TIPO SEGUNDO MENSAJERO
RECEPTORES CATALITICOS

INTRODUCCION

| panorama de las funciones de los factores de

crecimiento, sus efectos sobre los tejidos, sus
mecanismos de accién e interacciones, se ha am-
pliado sorprendentemente en las tres ultimas déca-
das (1). Desde la caracterizacién del Factor de
Crecimiento Nervioso (Nerve Growth Factor 0 NGF)
en 1969 (2), se ha identificado un gran nimero de
factores que actian en la célula como reguladores
positivos o negativos de la proliferacion, la diferencia-
cién y la funcién especializada (3).

La presente es la primera parte de una revisién
sobre los Factores de Crecimiento, con miras a uni-
ficar los conceptos bdsicos sobre todas aquellas
sustancias que se conocen como citoquinas, linfo-
quinas, monoquinas, interleuquinas y otros mediado-
res quimicos, en su mayoria de naturaleza proteica
0 polipeptidica, que actian como promotores del

DOCTOR JUAN GUILLERMO MALDONADO E., Investigador Aso-
ciado, Programa de Reproduccién, Financiado por Colciencias (pro-
yecto 1115-05-040-91); DOCTORA HILDA NORHA JARAMILLOL.,
Profesora Titular, Departamento de Fisiologia; ambos de la Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

83



crecimiento celular. En esta primera entrega se revi-
san su definicién, clasificaciény generalidades. Con
el objeto de facilitar la lectura de las publicaciones
internacionales, para cada uno de los factores enun-
ciados, utilizaremos las siglas de su denominacién
eninglés.

DEFINICION

Se denomina Factor de Crecimiento al mensajero
quimico que al actuar sobre: 1) la misma célula que
lo produce, por via autocrina o intracrina; 2) las
células vecinas, por via paracrina o 3) un grupo
celular distante, por via endocrina, estimula o inhibe
la proliferacidn, la diferenciacién y la funcién celular
especializada (4,5).

En la literatura se encuentran los términos de
linfoquina y monoquina que se refieren a los mensa-
jeros quimicos, diferentes a las inmunoglobulinas,
liberados por la activacién de linfocitos y monocitos,
respectivamente. Ademas de estas denominaciones
se encuentra la de citoquina, término genérico para
estos mensajeros (6).

En la actualidad se sabe que las citoquinas son
producidas también por fibroblastos, queratocitos,
células endoteliales, etc. y que actian como regula-
doras de la proliferacién, la diferenciaciény la funcién
celular especializada, en los tejidos donde se produ-
cen. Con base en lo anterior, y aunque la denomina-
cién de citoquina ha sido aceptada universalmente,
seria mas adecuado considerar a todos estos men-
sajeros quimicos como factores de crecimiento.

CLASIFICACION

De acuerdo con el pardmetro que se quiera resal-
tar existen varias formas de clasificar los factores de
crecimiento: 1) el periodo del desarrollo del individuo
en el cual actdan; 2) el punto critico del ciclo celular
sobre el cual ejercen su accidn y 3) los efectos
fisiolégicos que producen. Sin embargo, dadas las
caracteristicas propias de cada factor, las variacio-
nes en sus efectos y las interacciones de unos con
otros, no es aconsejable limitar un factor a una
clasificacién unica, ya que no se conocen a cabali-
dad las interacciones con otras moléculas ni el fun-
cionamiento de todas ellas en el contexto general (7).

Dependiendo del periodo de desarrollo del indivi-
duo en el que ejerzan sus efectos (8,9), los factores
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de crecimiento se pueden clasiticar en: 1) constituti-
vos, los cuales son especificos y esenciales para
cada tejido; 2) reguladores, que estan programados
de acuerdo con el desarrollo embrionario y son, al
parecer, los responsables de la diferenciacién onto-
génica y 3) remodeladores, los cuales determinan y
regulantodos los procesos de reparaciéntisular ante
un estimulo como, por ejemplo, cambios en la con-
centracién hormonal tisular, presencia de infeccion,
estados de inflamacidn o cicatrizacién; ellos ejercen
sus efectos primordialmente en la vida posnatal.

Ahorabien, dependiendo del punto critico del ciclo
celular sobre el cual actdan (10), los factores de
crecimiento se pueden clasificar en: 1) factores de
competencia, que inducen a la célula quiescente
-fase Go- a iniciar el ciclo celular, permitiendo que
ella traspase el punto inicial de restriccion del ciclo
(R1} y, posteriormente, la inducen a proseguir hacia
Gi1;2) factores de progresién, que inducen alacélula
a continuar a la fase S, sintesis del DNA.

Asi pues, Ja transicién de la fase Go a la Gi
requiere el est\m\ulo sostenido, durante varias horas,
delfactor de competenciarespectivo. Sise suspende
el estimulo, asiseaporcorto tiempo, lacélularegresa
al estado de Go. En estados avanzados de Go existe
un segundo punto de restriccién (R2) en el que se
requiere la presencia conjunta de los factores de
competencia y progresién; una vez superado dicho
punto, sélo se requiere el estimulo del factor de
progresién. En algunos tipos celulares la ausencia
del factor de crecimiento, en Rz, induce a la apopto-
sis o muerte celular programada (11).

Con respecto a los efectos fisiolégicos que pro-
ducen, los factores de crecimiento se pueden clasi-
ficaren:

1. Reguladores positivos que estimulan la prolife-
racion o la diferenciacién celular o ambas. Asi por
ejemplo, el Factor Estimulador de Colonias de Célu-
las Fagociticas (Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor o GM-CSF) promueve la prolife-
racion, en la médula 6sea, de la célula progenitora y
al mismo tiempo estimula su diferenciacién (12). Por
su pante, el Factor Estimulador de Colonias de ma-
créfagos (Macrophage Colony Stimulating Factor o
M-CSF) actua sobre la misma célulapero sélo induce
su proliferacién (13).

2. Reguladores negativos que inhiben la prolifera-
cion, la diferenciacién o ambas. Es el caso de los
Factores Transformadores del Crecimiento Tipo Be-
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ta (Transforming Growth Factors type-p o TGF-Bs)
(14), de los Interferones, INFs (15) y del Factor
Necrosante de Tumores (Tumor Necrosis Factor o
TNF) (16), los cuales antagonizan los efectos esti-
muladores de los factores de crecimiento. Asi, por
ejemplo, los TGF-B bloquean la proliferacién de los
linfocitos T si éstos se tratan con dicho factor aun en
estados avanzados de G1.

Los tactores de crecimiento también ejercen efectos
metabdlicos en la célula diferenciada; esto es, promue-
ven su funcionamiento como célula especializada. Tal
es el caso del GM-CSF el cual no sélo estimula la
diferenciacién de los monocitos a macréfagos, sino que
induce en ellos la expresidén de moléculas de adheren-
cia y antigenos del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (Major Histocompatibility Complex o MHC) y
estimula la sintesis de INF-a e INF-y (17,18). Ahora
bien, algunos tipos celulares responden de manera
diferente al mismo factor de crecimiento dependiendo
de su estadio de diferenciacién. Es asi como los ma-
créfagos de las fases iniciales de la inflamacién produ-
cen sustancias que favorecen ésta (componentes de
matriz extracelular) al ser estimulados con los TGF-§
mientras que los de la fase tardia responden a este
mismo factor produciendo sustancias que favorecen el
remodelado cicatricial (19).

Los factores de crecimiento ejercen sus efectos
tanto en la vida embrionaria como en la posnatal.
Cada uno cumple una funcién diferente y especifica
en relacién con otro; sin embargo, muchos de ellos
pueden asociarse para cumplir funciones determi-
nantes en la proliferacién, diferenciacién y especiali-
zacién celulares. Algunos factores de crecimiento
qgue cumplen funciones conocidas en la vida posnatal
ejercen otras diferentes o desconocidas en el perio-
do embrionario.

GENERALIDADES

Los factores de crecimiento son, en su mayoria,
de naturaleza proteica o polipeptidica. Asi, por ejem-
plo, el TGF-a es un pequefio polipéptido de 50 ami-
noacidos (14) que posee una marcada homologia
estructural con el Factor de Crecimiento Epidérmico
(Epidermal Growth Factor o EGF); éste, a su vez,
consta de una sola cadena polipeptidica de 53 ami-
nodacidos (20). Por su parte, el Factor de Crecimiento
Insulinoide Tipo-I (/nsulin-like Growth Factor type |l o
IGF-|)- tiene una cadena polipeptidica de 70 residuos

IATREIA/VOL 9/No. 2/JUNIO/1996

aminoacidicos (21); mientras que la cadena polipep-
tidica del NFG es de 118 aminodcidos (22).

De otro lado, dos isoformas de los TGF-§ son
polipéptidos homodimeros -TGF-B1 y TGF-p2- al
igual que dos de las isoformas del Factor de Creci-
miento Derivado de Plaquetas (Platelet Derived
Growth Factor o PDGF); mientras que el TGF-3 y
la tercera isoforma del PDGF son polipeptidos hete-
rodimeros (4,14).

La mayoria de los factores de crecimiento produ-
cidos por los linfocitos y los monocitos son glucopro-
teinas, conun contenido glticido y un peso molecular
variables. El GM-CSF, el Factor Estimulador de los
Granulocitos (Granulocyte Colony Stimulating Factor
0 G-CSF) al igual que la Interleuquina 3 (/nterleukin
3 0 IL-3) constan de una sola cadena peptidica, en
tanto que el M-CSF es un homodimero (17,18).

Los factores de crecimiento se sintetizan en el
reticulo endoplasmico en forma de grandes molécu-
las precursoras: pre-pro-factores o pro-factores; lue-
go se akpacenan, en forma de granulos, en el
aparato de Golgi; alli se realiza el procesamiento de
los pre-pro-factores y de los pro-factores enfactores.
Finalmente, los granulos son vertidos al liquido ex-
tracelular mediante exocitosis (14,21,23).

Al ingresar al liquido extracelular -ya sea intersti-
cial o plasmatico- los factores de crecimiento se fijan,
rdpidamente, a proteinas que impiden su degrada-
ciény que se denominan, genéricamente, Proteinas
Transportadoras o de Unién (Binding Proteins o BP).
Aligual que las hormonas, los factores de crecimien-
to sélo ejercen efectos fisioldgicos cuando no estan
unidos a las BP y, en consecuencia, pueden unirse
facilmente a los receptores de las células blanco
(4,14,24-26).

MECANISMO DE ACCION

Aligual que otros mensajeros quimicos los facto-
res de crecimiento ejercen sus efectos, inicialmente,
mediante la unién a receptores especiticos ubicados
enla membrana celular la mayoria de los cuales son
codificados por genes agrupados en las siguientes
superfamilias:

1. Las inmunoglobulinas, que comprende los re-
ceptores para diversas citoquinas (27).

2. Las serina y treonina-quinasas que son recep-
tores para la superfamilia de los TGFs-f (28,29).
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3. Las tirosina-quinasas, receptores para la insu-
lina (14), el IGF-1 (21) y el EGF (23).

4. Los receptores tipo manosa-6-fosfato (M6P)
para el IGF-11 (21).

El receptor consta de: 1) una porcién o dominio
extracelular, a la cual se unen el factor de crecimien-
to, o ligando, y los agonistas o antagonistas; 2) un
dominio transmembrénico, que en la mayoria de los
casos s6lo cumple funciones de anclaje y 3) un
dominio citoplasmatico, encargado de transmiitir la
sefnal quimica del ligando (14).

En algunos casos la unién del ligando al receptor
induce la activacién de proteinas asociadas a él, las
cuales intervienen en la generacién de otros mensa-
jeros intracelulares conocidos como segundos men-
sajeros, tales como el adenosin monofosfato ciclico
-AMPc-, Ca2+, diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfa-
to (IP3) (29,30); éstos se llaman Receptores Tipo
Segundo Mensajero. Los segundos mensajeros, a
su vez, dan inicio a una cascada de eventos enzima-
ticos que conducen, finalmente, a una respuesta
celular tréfica -proliferacién y diferenciacién celula-
res- o metabdlica -funcién celular especializada-.
Entre las proteinas con actividad enzimatica asocia-
das a estos receptores se incluyen la quinasa 3'del
fosfatidilinositol (PI-3K), la fosfolipasa-C (PLC-y), la
guanosina trifosfatasa (GTPasa), Ia proteina activa-
dora de GTPasa (GAP), la tirosina-quinasa Src y
similares y la adenilciclasa (16).

Otro amplio grupo de receptores que poseen en
el dominio citoplasmético actividad de quinasa, son
los Receptores Cataliticos; se los denomina asi por-
que la unién del receptor con el ligando induce la
autofosforilacién de aminodcidos especificos -tirosi-
na, serina o treonina- de este dominio. Posteriormen-
te, y como en el caso anterior, se da inicio a una
cascada de reacciones enzimaticas que no requiere
segundos mensajeros.

Existen situaciones en las que un receptor puede
estar acoplado a varios sistemas de transmisién del
mensaje (receptor para los TGF-B) o, por el contrario,
varios receptores pueden estar acoplados a un segun-
do mensajero que les es comun (B-adrenérgicos, hor-
monas tréficas adenohipofisiarias, etc., los cuales
generan AMPc). Los tipos de receptor y la sefal com-
prometida en su activacién se tratardn especificamente
para cada factor.
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FUNCIONES

Los factores de crecimiento tienen como funcién
activar o inhibir la transcripcién génica; es asicomo
la cascada enzimdtica que se inicia con la activa-
cion de los receptores de la membrana citoplasma-
tica, ya sean de tipo segundo mensajero o
cataliticos, tiene como efecto final la fosforilacién
de proteinas, las cuales pueden ser: 1) enzimas
que intervienen en las vias metabdlicas; 2) protei-
nas promotoras de la transcripcién de genes o, por
el contrario, represoras de los mismos (31,32); en
algunos casos el efecto final consiste en la trans-
cripcién de protooncogenes (33) cuyos productos
pueden ser otro factor de crecimiento o receptores
para éstos (16); 3) algunos factores de crecimiento
ejercen sus efectos sobre los eventos postrans-
cripcionales y postraslacionales (23).
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SUMMARY

GROWTH FACTORS. FIRST PART

Growth factors (including cytokines) represent
amyriad of polypeptides, glycoproteins and
other related molecules. All of them promote
proliferation, differentiation and specialized
functions in almost all cell types. They play an
important mediating role in the paracrine,
autocrine and endocrine modes of intracellular
communication. In this first part of a review
series, growth factors are defined and clas-
sified; classification is based on different
criteria, namely: period of development of the
individual in which they act; critical point of cel-
lular cycle on which they exert their action;
physiological effects they produce. Chemical
composition, mechanisms of action and func-
tions are also briefly discussed.
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