REVISION DE TEMA

Factores de crecimiento.
lll. Factores transformadores

del crecimiento (TGF)

JUAN GUILLLERMO MALDONADO, HILDA NORHA JARAMILLO

Se presenta una revision de los conceptos ba-
sicos sobre los factores transformadores del
crecimiento, tanto alfa como beta, incluyendo
los siguientes aspectos: consideraciones gene-
rales, estructura bioquimica, concentraciones,
proteinas transportadoras, receptores, meca-
hismos de accion y efectos biolégicos.

PALABRAS CLAVE
FACTORES DE CRECIMIENTO
TGF-o

TGF-p

RECEPTORES

INTRODUCCION

os factores transformadores del crecimiento

(Transforming Growth Factors, TGF) tipos alfa
y beta son un grupo de factores altamente conserva-
do en la escala evolutiva. Poseen un amplio espectro
de accion y se caracterizan por actuar como regula-
dores multifuncionales de la actividad celular. Depen-
diendo del tipo de célula sobre el cual actian,
estimulan o inhiben la diferenciacién y la proliferacién
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celulares o bien estimulan la funcién celular espe-
cializada aumentando la sintesis de matriz extrace-
lular y la produccién de moléculas de supertficie (1).
Los TGF fueron aislados inicialmente del sobre-
nadante de cultivo de células de ratén infectadas con
el virus del sarcoma murino (2,3), luego de toda una
gama de células normales (4) y neoplasicas (5). Se
han purificado, clonado y secuenciado dos grupos
distintos de factores: el alfa (TGF-a) y los beta (TGF-
B), cada uno de los cuales ejerce su efecto fisioldgico
mediante sistemas propios de ligando-receptor (5).

FACTORES TRANSFORMADORES DEL CRE-
CIMIENTO TIPO BETA (TGF-f)

Estructura quimica
Los TGF-B comprenden un grupo de polipéptidos

relacionados funcional, estructural y evolutivamente.
En el hombre se han aislado tres isotipos del factor,
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todos ellos con un peso molecular de 25 KDa; dos
de ellos, el TGF-B1 y el TGF-B2 estdn conformados
por homodimeros de cadenas alfa y beta, respecti-
vamente; los mondmeros estan unidos por puentes
disulfuro. Por su parte, el TGF—B3 esunheterodimero
de cadenas alfa y beta (6).

Los TGF-B presentan una homologia del 75% en
su secuencia aminoacidica. Laconservaciéninteres-
pecies del dominio activo del TGF-p1 es virtualmente
completa; el polipéptido es idéntico entre primates,
bovinos, porcinos y aves; entodos ellos el sitio activo
posee nueve residuos de cisteina (1). Los TGF- del
hombre y el raton sélo difieren en un aminoacido,
hecho que indica su alta conservacién evolutiva y
que, ademas, permite suponer que ejercen efectos
similares en las diferentes especies animales (7).

Este grupo de polipéptidos esta codificado en el
humano por los genes de la superfamilia del TGF-§,
localizados en los cromosomas 1, 14y 19, la cual
incluye los genes para: 1) los TGF-§ 1, 2y 3, identi-
ficados enelhombre y el ratén; 2) las proteinas éseas
morfogénicas 1, 2A, 2B y 3, con alta similitud entre
los diferentes mamiferos (8); 3) los TGF-f 4-8 de
polios y anfibios; 4) las inhibinas A y B, las activinas
A, AB y B (6), la hormona anti-Mlleriana (9} y la
dorsalina, esta ultima responsable de la diferencia-
cién de las neuronas del asta dorsal. Los TGF-p son
sintetizados como una gran molécula precursora de
112 residuos aminoacidicos; los granulos de secre-
cién contienen, ademas de la molécula precursora,
dos proteinas asociadas: 1) una glucoproteina de 75
KDa, denominada proteina asociada de latencia (La-
tency Associated Protein o LAP), unida al precursor
en forma no covalente; 2) una proteina de 135 KDa,
denominada proteina moduladora de unidn (Modula-
tor Binding Protein o MBP) (10). La forma activa de
los TGF-B se obtiene por ruptura de la molécula
precursora ya sea por cambios de pH o tratamiento
con proteasas (10).

Proteinas transportadoras

Numerosas sustancias fijan en el plasmalos TGF-
B, entre ellas: la o2-macroglobulina, el -glucano, la
decorina, el biglucano, la trombospondina, la a-feto-
proteina y la proteina precursora de amiloide tipo
beta (6). igualmente, varias proteinas de la membra-
na celular fijan los TGF-B; la mas importante es el
B-glucano (anteriormente considerado como el TRR-
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u). Este es un proteoglucano capaz de unirse con
alta afinidad a las tres isoformas de los TGF-f; se
cree qu? es el responsable de presentar el ligando
al TBR-i1 (11).

Receptores

Los receptores para los TGF-f, caracterizados en
1993, pertenecen a la superfamilia de receptores
cataliticos con actividad de treonina-serina quinasa.
Ellos transmiten la sefal autofosforilando dominios
cataliticos de proteinas heterodimeras; a diferencia
de los receptores con actividad de tirosina quinasa,
que activan dominios cataliticos en proteinas homo-
dimeras (12,13). Se han identificado dos tipos de
receptores de diterente peso molecular para los
TGF-B: Receptor tipo-l (TBR-1) que es una glucopro-
teina constitutiva de la membrana celular, de 53 KDa,
que consta de los siguientes segmentos: 1) el extra-
celular, grande, rico en cisteina, que fija con igual
afinidad las tres isoformas del factor de crecimiento;
2) el transmembrénico, simple, que cumple funcio-
nes de anclaje; 3) el citoplasmaético, que posee dos
dominios, el autocatalitico y el activador de la protei-
na G (Protein-G Stimulator o Gs) (11).

El receptor tipo Hl (TBR-i) de 75-85 KDa, con igual
conformacién que el anterior posee, ademas, un
pequefio segmento de 43 aminodcidos rico en serina
y treonina, anexo al extremo carboxiterminal; la cola,
como suele denominarse a este segmento, es de
marcada importancia en la transmision de la sefal
del ligando (12).

Mecanismo de accion

Se ha establecido que para transmitir la sefal de
cualquier ligando de la superfamilia de los TGF-, se
requiere la presencia conjunta de los receptores tipo
I'y Il, para formar un complejo terciario con el ligando.
Alparecer, es necesaria la activacion de los dominios
autocataliticos de cada uno de los receptores para
dar inicio a la cascada de eventos enzimaticos de la
fosforilacion (11,12).

El TBR-1 posee un dominio con actividad Gs en-
cargado, al parecer, de estimular el factor nuclear
tipo 1 (CTF), proteina asociada al DNA que, al unirse
a secuencias especificas del genoma, promueve la
transcripcién génica. Asi pues, promotores para di-
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versos genes, entre ellos el gen del colageno, son
activados por el CTF (10).

Efectos bioldgicos

Los TGF-B son liberados, por la mayoria de las
células que los producen, en forma de precursores
inactivos, que requieren condiciones quimicas espe-
ciales para su activacién (acidificacién, proteolisis,
etc.); circulan unidos a proteinas transportadoras
especificas que impiden su degradacion (14). Se ha
planteado que las condiciones requeridas para la
activacién de los TGF-B impiden la unién a su recep-
tor en el aparato de Golgi, lo que hace imposible un
efecto intracrino (13,15).

Los TGF-p son potentes inhibidores de la prolife-
racién de células epiteliales, linfocitos Ty B, células
NK (Natural Killen) y células LAK (Lymphokine-acti-
vated Killer Cells) (16,17). Por el contrario, estimulan:
1) la diferenciacién y proliferacion de células de
origen mesenquimatoso, especialmente de fibro-
blastos y osteoblastos; 2) la formacién de matriz
extracelular por fibroblastos, osteoblastos y células
de Schwann (18); 3) la sintesis de moléculas de
adhesién por células activadas del sistema inmune
(17,19). Finalmente, actian como reguladores de la
respuesta inmune tanto celular como humoral (20).

Los TGF-B son mitogénicos para las células osteo-
blasticas; igualmente, incrementan la produccion de
fosfatasas alcalinas y de osteocalcina, sustancias indi-
cadoras del fenotipo de los osteoblastos diferenciados
(21). Ademas, estimulan laformacién de la matriz 6sea,
tanto in vivo como in vitro. Al parecer, regulan las
funciones de los osteoclastos (22). Dado que la matriz
6sea es uno de los sitios de mayor depdsito de los
TGF-B, se considera que ellos desempefian un papei
importante en el remodelado éseo (23,24).

Los TGF-B inducen la proliferacién y la quimiotaxis
de los fibroblastos, optimizan la interaccién de los
receptores de vitronectina con la matriz extracelular y
estimulan la produccién, por parte de los fibroblastos y
de los macréfagos, de procolageno, glucosaminoglu-
canos, fibronecting, tenascina, metaloproteasas e inhi-
bidores de proteasas, de tal forma que aumentan el
proceso inflamatorio en la etapa inicial de la reparacion
tisular (14). En las tardias inducen, en los fibroblastos
maduros, la produccién de colageno tipo il y de las
proteinasas necesarias para el remodelado cicatricial
(15,25-27).
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Los TGF-B también estimulan la sintesis de DNA
por las células de Schwann y aumentan su prolifera-
cién. El papel de estas células en la regeneracién de
los nervios periféricos es mediado, posiblemente,
por los TGF-B (18). Enlas lineas tumorales derivadas
de células de Schwann, muchas de las cuales expre-
san los oncogenes SV40-T y v-Ha-ras, se han en-
contrado altas cantidades del mRNA para los TGF-,
cuya produccién excesiva induce la transformacion
neoplasica de estas células (18).

Los TGF-B estimulan la proliferacion del endome-
trio y la decidua y regulan la capacidad proliferativa
del trofoblasto (7,9,28,29); por lo tanto parecen pre-
parar el Gtero para la implantacién (19). Igualmente,
ejercen un efecto modulador del crecimiento del
blastocisto una vez éste logra el contacto con el
endometrio materno (19,30) modulando, ademas, Ia
respuesta inmune materna contra los antigenos fe-
tales (28,29).

Los TGF-B desempefian un papel determinante
en los procesos de diferenciacién embrionaria ejer-
ciendo, posiblemente, un efecto promotor sobre los
genes tempranos de la diferenciacion (19).

Los TGF-B son potentes estimuladores de la pro-
duccién de inmunoglobulina A (IgA) por las células
de las placas de Peyer cultivadas in vitro y estimula-
das con lipopolisacérido (LPS). Igualmente, estimu-
lan la produccién policlonal y la secrecién de IgA por
la mucosa intestinal, contribuyendo asi a la integri-
dad de esta linea de defensa primaria del organismo.
Inhiben, por el contrario, la sintesis de IgA inducida
por la IL-5 (20):

Los TGF-B, administrados a ratones por via subcu-
tanea, inducen una acumulacién ordenada de las cé-
lulas que participan en la respuesta inflamatoria; el
proceso se inicia con la llegada de las plaquetas,
seguidas por los polimorfonucleares neutrdfilos, los
macréfagos, los linfocitos y, finalmente, los fibroblastos
(14,31).

Los TGF-B son potentes factores quimiotacticos
para los monocitos, los cuales sintetizan receptores
de alta afinidad para aquéllos. Todos los leucocitos
al ser activados, al igual que las plaquetas, sintetizan
el factor y su respectivo receptor (31,32). Por su
parte, los monocitos tratados con los TGF- aumen-
tan la transcripcién génica para la interleuquina 1
(Interleukin-1o0 IL-1), el factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas (Platelet Derived Growth Factor o
PDGF), e! factor de crecimiento de fibroblastos (Fi-
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broblast Growth Factor o FGF) y el factor de necrosis
tumoral o TNF. Los TGF-P producidos por los leuco-
citos activados, al parecer, regulan la intensidad de
la respuesta inflamatoria y facilitan la formacion del
tejido de granulacién (16).

Es importante anotar que la sensibilidad de los
monocitos y los macréfagos a los TGF-B disminuye en
proporcién con su grado de diferenciacién. El macréfa-
go es capaz de regular la sintesis de sus receptores
para el factor, evento importante en el control de su
migracién al sitio de la lesion (17). A pesar de que los
macréfagos de los estadios avanzados del proceso de
reparacién no responden al TGF-§, si lo producen y
éste, en altas concentraciones, inhibe la proliferacién
de las células T y B (26,33).

Los TGF-B antagonizan, aun en concentraciones
fentomolares, los efectos estimulantes de laIL-1 en
la proliferacion de las células T. Este antagonismo,
que puede ser mas potente que el de la ciclosporina-
A, evita una respuesta inmune prolongada que seria
perjudicial para el organismo (27,34).

Los TGF-p regulan la diferenciacién de los prea-
dipocitos, mioblastos y precursores osteogénicos; su
produccién es alta en aquellos sitios del embrién
donde ocurre morfogénesis intensa (condro y osteo-
génesis), lo que hace suponer que son impontantes
en los procesos de diferenciacién embrionaria (11).
Ademads, regulan la produccién de matriz extracelu-
lar, la adhesién celulary las interacciones célula-cé-
lula (25).

FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECI-
MIENTO TIPO ALFA (TGF-«)

El TGF-a es un polipéptido pequeiio, de 50 resi-
duos aminoacidicos, que tiene altahomologia estruc-
tural con el Factor de Crecimiento Epidérmico
(Epidermal Growth Factor o EGF). Ambos compar-
ten el 35% de los residuos aminoacidicos y poseen,
ademas, los mismos residuos de cisteina. Elgen que
codifica el TGF-a esta ubicado en el brazo corto del
cromosoma 2 (35).

El TGF-a es secretado en forma de precursor
-proTGF-a- con 160 aminodcidos. Este consta de: 1)
el dominio hidrofébico de 23 aminoacidos, conocido
con el nombre de secuenciade sefal; 2) la secuencia
activa del TGF-a, con 50 aminoécidos; 3) el segundo

-dominio hidrofébico que sirve para el anclaje de la
molécula en la membrana celular y que, ademés,
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puede inducir la autofosforilaciéon del receptor; 4) el
dominio rico en cisteina, del extremo carboxi-termi-
nal (1). Al parecer, el segundo dominio hidrofébico
no sdélo proporciona una sefal autocrina prolongada,
sino que también sirve de reservorio del factor, cuan-
do la célula necesita de un estimulo inmediato (1).

Concentracién

El TGF-a se encuentra en altas cantidades en los
tejidos fetales, en varias lineas de células tumorales,
en la epidermis, en los macréfagos activados y en el
sistema nervioso central. Dado que el tejido fetal no
sintetiza EGF pero si su receptor, se piensa que el
TGF-a es la forma embrionaria del EGF (35).

Receptores

Hasta el momento no ha sido posible aislar un
receptor especifico para el TGF-a; sin embargo, se
asume que este ligando ejerce sus efectos al unirse
al receptor para el EGF. Dado que los efectos del
TGF-a y el EGF son muy similares, se cree que
ambos ligandos se unen al mismo receptor, posible-
mente, en sitios diferentes (1).

Mecanismo de accion

El precursor ejerce su efecto por si solo en la
célula blanco actuando de manera intracrina, de tal
modo que su proteolisis, producida por 1a ruptura
enzimatica del dominio extracitoplasmatico del pro-
TGF-0, no es necesaria para sus efectos bioldgicos
(35).

SUMMARY

GROWTH FACTORS. lll PART: TRANSFORM-
ING GROWTH FACTORS (TGF)

A review is presented on the basic concepts of
Transforming Growth Factors both o and §; it
includes general considerations, biochemical
structure, concentrations, binding proteins,
receptors, mechanisms of action, and biologi-
cal effects.
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