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Las hormonas y los factores peptidicos de
crecimiento celular (usualmente llamados en forma

localizadas no lejos del sitio donde ellos son produ-
cidos (respuesta paracrina). Aun la propia célula

abreviada “factores de crecimiento”) son importantes que produce un factor de crecimiento puede en
agentes de regulacion y coordinacién presentes en ciertos casos responder a este factor, cuando ella
los organismos metazoarios. Estas susbtancias cons-esta dotada del receptor especifico (respuesta

tituyen sefiales biolégicas implicadas en la regula-
cion del crecimiento y diferenciacién celulares, asi
como también en el control de diversos procesos

autocrina). Sinembargo, en ciertos casos los factores
de crecimiento se comportan de manera similar a las
hormonas, circulando con los liquidos corporales y

metabdlicos especificos y funciones orgénicas du-
rante la vida prenatal y postnatal. Ciertas hormonas
y factores de crecimiento actlan en una manera  pijferentes tipos de factores de crecimiento son
restringida sobre tipos especificos de células blanco producidos tanto por células normales como por
mientras que otras tienen un espectro amplio, quizas cg|ulas neoplasicas. Los factores de crecimiento
universal, de actividad para diferentes tipos de gon componentes importantes de los medios que se
células y tejidos. usan para el cultivo de células in vitro. Ellos tienen
Las hormonas se pueden definircomo mensajeros un papel esencial en la supervivencia celular in vivo
quimicos extracelulares que son sintetizados y y en los mecanismos que regulan el crecimiento y
secretados por las glandulas endocrinas. Ellas pasandesarrollo de una diversidad de 6érganos y tejidos.
ala circulacion sanguineay llegan a los respectivos Factores de crecimiento especificos promueven la
tejidos y 6rganos blanco, donde son ligadas con alta diferenciaciéon y/o proliferacion de distintos tipos
afinidad a sitios celulares especificos llamados de células durante la vida intrauterinay extrauterina.
receptores hormonales. La formacion del complejo Agentes tales como los factores de crecimiento de
hormona-receptor determina las respuestas biolé- fibroblastos (FGFs) y el factor transformante tipo
gicas que son especificas para ambos, la hormona ybeta (TGF-beta) estan crucialmente implicados en
la célulablanco. Las hormonas son agentes quimicos lainduccion del mesodermo durante el desarrollo de

pueden producir respuestas fisiolégicas en sitios
relativamente lejanos a su lugar de origen.

crucialmente implicados en la regulacion integrada
y modulacion de las multiples funciones diferen-

ciadas de los tejidos y 6rganos en los organismos
multicelulares. El sistema neural y el sistema endo-
crino tienen funciones parcialmente superpuestas
relacionadas con la coordinacion de procesos
biol6gicos complejos y son componentes de una
estructura integrativa llamada sistema neuroendo-
crino.

En contraste con las hormonas, los factores de
crecimiento no son sintetizados en érganos endo-
crinos especializados, sino son generalmente
producidos y secretados por células de diferentes
tejidos y sus células blanco estan frecuentemente

los vertebrados.

Los factores de crecimiento estan involucrados
en procesos fisioldgicos tales como la inflamacion,
las respuestas inmunes y la reparacion de tejidos.
Lareparaciéon de heridas requiere un estricto control
de procesos de tipo regenerativo y degradativo e
implica a numerosos tipos de células y a complejas
interacciones entre multiples vias bioquimicas.
Agentes tales como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), el FGF acido, el FGF basico,
el TGF-alfay TGF-beta, liberados en areas trauma-
tizadas tienen un papel esencial en la regulacién de
los procesos de reparacion y regeneraciéon de 6rganos
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y tejidos. Los efectos de estos factores en relacion
ala curacion de heridas incluyen la promocién de la
migracion celular hacia el area de la herida
(quimiotaxia), la estimulacion del crecimiento de
células epiteliales y fibroblastos (mitogénesis), la
formacion de nuevos vasos sanguineos (angio-
génesis) y la formacion de matrices y remodelacion
de la regién afectada.

Los factores de crecimiento tienen un papel
importante en los procesos patolégicos comunes
tales como la arterioesclerosis y el cancer. El
crecimiento y funcién alterada de células malignas

la incorporacion de timidina en el acido desoxiribo-
nucleico (DNA). Después del aislamiento guiado
por bioensayo, el factor purificado puede ser utili-
zado para desarrollar antisueros para su analisis por
inmunodifusiéon o radioinmunoensayo, asi como
también porinmunoensayo ligado a enzima (ELISA)
y ensayo de receptor de membrana. Anticuerpos
policlonales o monoclonales pueden ser desarro-
Ilados usando oligopéptidos sintéticos con secuen-
cias de aminoacidos que correspondan a algunas
secuencias presentes en el factor de crecimiento.
Estos anticuerpos pueden ser usados para la preci-

de factores de crecimiento, que son producidos y
utilizados en cantidades inapropiadas por las propias
células tumorales a través de mecanismos de tipo
autocrino. Mas de un asa autocrina puede estar
activa en células tumorales tales como células de
cancer del pancreas. Una regulacién alterada de
membranas basales y componentes de la matriz
extracelular por factores de crecimiento es prob-
able-mente esencial para la invasion de tejidos
normales por células tumorales.

Las propiedades bioldgicas de factores de creci-
miento pueden ser estudiadas tanto in vitro como in
vivo. El aislamiento y la caracterizacion de factores
de crecimiento pueden ser facilitados por el cultivo
de células en medios definidos libres de proteinas.
El componente sérico no definido del medio de
cultivo de tejido puede ser reemplazado por mezclas
especificas de nutrientes, hormonas, factores de
crecimiento y proteinas transportadoras de iones
metalicos. Bioensayos han sido usados como el
método inicial para la deteccion de factores de
crecimiento. Ellos requieren el descubrimiento y
caracterizacién de un evento morfologico, fisio-
I6gico o bioquimico que dependa especificamente
de un factor de crecimiento en animales intactos,
fragmentos de tejidos o células cultivadas. La
actividad biologica de factores de crecimiento puede

como también para su localizacion mediante estudios
de tipo histoquimico y citoquimico.

Una lista de hormonas, factores de crecimiento y
otros agentes de origen celular con propiedades de
regulacién, de crecimiento aparece en el Cuadro 1.

Cuadro 1

Factores de crecimiento, hormonas y otros agentes de
origen celular reguladores de crecimiento.

Factores de crecimiento bien caracterizados

Factor insulinoide tipo | (IGF-1) o somatomedina C
Factor insulinoide tipo Il (IGF-1I) o somatomedina A
Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

Factores de crecimiento fibroblastico (FGF acido y FGF
basico)

Factor de crecimiento nervioso (NGF)

Factor de crecimiento de hepatocitos (HCGF)

Factores de crecimiento transformantes (TGF-alfay TGF-
beta)

Factor de crecimiento de células hematopoyéticas
troncales (SCGF)

Factor estimulante de crecimiento de colonias macro-
fagicas (M-CSF o CSF-1)

Factor estimulante de crecimiento de colonias granulo-
citicas y macrofagicas (GM-CSF o CSF-2)

Factor estimulante de crecimiento de colonias granulo-
citicas (G- CSF o CSF-3)

ser examinada en ensayos de cultivo de 6rganos o enFactor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
sistemas de ensayo de colonias. Cada uno de estosFactores de crecimiento parcialmente caracterizados

métodos tiene ventajas y desventajas particulares.
Mientras que el cultivo de 6rganos puede ser un
método mejor para la pesquisa de posibles factores
de crecimiento, el ensayo de colonias puede proveer
resultados cuantitativos para analisis estadisticos.
Los factores de crecimiento son definidos por su
capacidad para estimular la multiplicacién de células
blanco y su actividad es medida por ensayos donde

se determina el aumento de poblaciones celulares o
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Mitégenos similares al EGF

Factores de crecimiento similares a los TGF

Factores de crecimiento similares al PDGF

Factor de crecimiento de melanocitos (MGF)

Factores de crecimiento prostatico

Factor de crecimiento derivado de cartilago (CDGF)
Factor de crecimiento de condrocitos (CGF)

Factor de crecimiento derivado de hueso (BDGF)
Factor de crecimiento derivado de osteosarcoma (ODGF)
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Factor neurotrofico derivado de cerebro (BDNF) Cuadro 2
Neurotrofina-3 (NT-3)

Neurotrofina-4 (NT-4)

Factor promotor del crecimiento glial (GCPF)
Factor de crecimiento basico del calostro (CBGF)
Factor de crecimiento de células endoteliales (ECGF) C Localizacion ~ Hormona o factor
Factor angiogénico tumoral (TAF)

Localizacién cromosOmica de los genes para
hormonas y factores de crecimiento y sus respectivos
receptores.

Factor estimulante de linfocitos B (BSF-2) i ig%iggél ﬁg,:: !
Factor de crecimiento de linfocitos B (BCDF) 2 2p11-p13 TGF-alfa
Factor de crecimiento derivado de leucemia (LDGF) 2 2q13 IL-1-alfa
Factor de crecimiento mielomonocitico (MMGF) 2 2q13-q21 IL-1-beta
Factor de crecimiento derivado de macrofagos (MDGF) 3 3p21-p25 Hormona tiroidea (R-beta)
Actividad potenciadora eritroide (EPA) 3 3915-925 Transferrina
Citokinas e interleukinas 3 3026.2 Transferrina (R)
Interleukina 1 (IL-1) j jq%éqg EEEF (R-alfa)
Interleukina 2 (IL-2) 4 4326-327 FGF basico
Interleukina 3 (IL-3) 4 4026-928 IL-2
Interleukina 4 (IL-4) 5 5pl2-p13.1 Hormona de crecimiento (R)
Interleukina 5 (IL-5) pLep o, .
Interleukina 6 (IL-6) 5 5pl3-pl4 Prolactina (R)
Interleukina 7 (IL-7) g gggéggi chF,f 2
Interleukina 8 (IL-8) 5 5923.3-q31.2  IL-4
Interleukina 9 (IL-9) 5 5q31l ' IL-5
Interleukina 10 (IL-10) 5 5q31-q32 PDGF (R-beta)
Interleukina 11 (IL-11) 5 5q31-932 Glucocorticoide (R)
Interleukina 12 (IL-12) 5 5q31 g 33.2 ECGF
Interferén alfa (IFN-alfa) 5 5333'1 gss. CSE-1
Interferon beta (IFN-beta) 5 5q33:2-p33.3 CSF-1 (R)
Interferén gamma (IFN-gamma) 6 6p21.3 TNE-beta
Factor de necros_is tumoral alfa (TNF-alfa) o c_aquect_ina 6 6p21.1-p22 TNF-alfa
Factor de necrosis tumoral beta (TNF-beta) o linfotoxina 6 6016-22 IFN-gamma (R)
Hormonas y otros agentes reguladores del crecimiento 6 6024-9q27 Estrogeno (R)
. 7 7p12-pl4 EGF (R)
Insulina
Hormona de crecimiento o somatostatina ; ;p;i-plll Ilzcr;i"[:rfz-iitina
Hormona estimulante de la tiroides (TSH) o tirotropina - 7q21_ 22 PDGIE-A
Hormona adrenocorticotréfica (ACTH) o corticotropina - p<i-p IL-6
Hormona foliculo-estimulante (FSH)
Hormona luteinizante (LH) 8 8p12 FGF (R)
Gonadotropina coriénica (CG) 8 8q12-q13 IL-7 .
Prolactina 8 8023-q24.3 Tiroglobulina
Hormona estimulante de melanocitos (MSH) 13 3%2214_ 15 l::L'\_léa(llf:?__?aI;N'beta
Lactégeno placentario 11 11p11 21 PTH
Hormonas tiroideas (triyodotironina y tiroxina) 11 11p14.1 | i
Hormona paratiroidea (PTH) pL4. nsufina
Calcitonina 11 11p15 IGF-II
Hormonas esteroides (andrégenos, estrogenos, gesta- E i;qgg 241 IT(r;oFg_?sterona (R)
genos, glucocorticoides, mineralocorticoides, calcitriol) 12 gee-qes. IFN-gamma
gﬁ?g;iggf‘n A 14 14923-q24  TGF-beta-3
15 15p25-p26 IGF-I(R)
17 17q11 CSF-3
Datos disponibles acerca de la localizacién en 17 17q11.2 Hormona tiroidea (R-alfa)
los cromosomas humanos de los genes que codifican 17 17q12-q22 NGF (R)
parahormonas y factores de crecimiento se indican 17 17922-q24 Hormona de crecimiento
en el Cuadro 2. 17 17q22-q24 Lactégeno placentario
19 19p13.2-p13.3 Insulina (R)
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19 19913.1-q13.3 TGF-beta-1

19 19p Eritropoietina (R)
21 21q IFN-alfa (R)

22 22912-913 IL-2 (cadena beta)
22 22g13.1 PDGF-B

X Xpll.1-p11.4 EPA

X Xqll-gq12 Androégeno (R)

Nota: La letra C, indica Cromosoma. La letra p indica
el brazo corto de un cromosoma vy la letra q el brazo
largo. Los nameros que siguen a estas letras indican el
sitio respectivo a nivel del cromosoma (banda
cromosémica). Laletra (R) indica el receptor celular de
la hormona o factor de crecimiento.

Papel de hormonas y factores de crecimiento en la
requlaciéon de la proliferacién y diferenciacion
celular

Los mecanismos moleculares implicados en la
regulacion de la proliferacion y diferenciacién
celular son poco conocidos, pero ellos son especi-
ficados y coordinados por el programa genético
propio de cada organismo. El cumplimiento de un
equilibrio normal entre la proliferacién y la
diferenciacion celular es de méaxima importancia
durante el desarrollo de los organismos multice-

secuencias de acido ribonucleico (RNA) realizado
mediante una combinacién de transcripcion reversa
y amplificacion del DNA complementario (cDNA),
transcrito en una reaccién de polimerasa en cadena
(PCR) ha permitido la caracterizaciéon de factores de
crecimiento requeridos para la preimplantacion de
embriones de ratdn. Genes de TGF-alfa, TGF-beta
y PDGF son expresados en blastocistos de ratén,
mientras que genes de EGF, FGF basico, factor de
crecimiento nervioso (NGF) y factor estimulante de
colonias 3 (CSF-3) no son transcritos. Los factores
de crecimiento expresados por embriones de mami-
feros probablemente estan dirigidos hacia tejidos
maternos y pueden tener un papel importante en la
angiogénesis temprana y decidualizacién del Gtero.
También es posible que factores de crecimiento de
origen embrionario estén dirigidos a blancos
intraembrionarios durante el periodo de preimplan-
tacion, pero ello sera determinado con seguridad,
solamente cuando receptores funcionales de estos
factores sean mejor caracterizados en los embriones.

Los efectos de diversas hormonas y factores de
crecimiento en procesos de mitogénesis y diferen-
ciaciéon celular han sido caracterizados mediante
estudios en sistemas celulares apropiados, in vitro.
El requerimiento de diferentes tipos de células para

lulares. Lainformacion genética que es transmitida |a supervivenciay el crecimiento en cultivo es vari-
de una generacion a la siguiente en cada una de lasable. La diferenciacion terminal de células
especies biologicas contiene un programa intrinseco musculares (diferenciacién miogénica) es regulada
de desarrollo organismico, el cual controlade manera por un equilibrio entre la accién de factores
precisa los procesos ontogénicos, y el desarrollo inductores de diferenciacion, tales como los factores
normal en cada individuo depende de la lectura de jnsulinoides (IGFs) y los FGFs, y la acciéon de
este programa en una secuencia espacial y temporalfactores inhibidores de la diferenciacién, tales como
exacta. Una secuencia precisa de eventos morfo- |os TGFs.
génicos, dictada por una interaccion compleja entre
factores genéticos y ambientales, se cumple durante
la ontogenia y resulta en la formaciéon de 6rganos y
tejidos con funciones especializadas. Las hormonas
y los factores de crecimiento constituyen factores
ambientales endégenos capaces de regular la expre
sion de las multiples potencialidades contenidas en
elgenoma. Tanto las hormonas como los factores de
crecimiento desempefian un papel de suma impor-
tancia en laregulacién de los procesos de desarrollo
de 6rganos y tejidos y alteraciones en el delicado
balance.gue existe ent_re ellos puede re§u!tar en Iatoxina colérica. El promedio de aumento de
produccion de anormalidades dismorfogénicas. crecimiento celular causado por los diferentes
Factores de crecimiento producidos por embrio- mitégenos es similar, aun cuando ellos reconocen
nes antes y después de su implantacion pueden serdiferentes receptores y activan el crecimiento de
importantes para los complejos procesos relacio- células por vias diferentes. La multiplicacion
nados con la embriogénesis. El analisis de las sostenida de células mesoteliales requiere, en adicion

Mientras que algunos tipos de células muestran
una capacidad restringida de respuesta a diferentes
hormonas y factores de crecimiento, otros tipos de
células pueden responder a un amplio espectro de
estos agentes. Células mesoteliales humanas norma-
‘les mantenidas en reposo durante cultivo in vitro,
pueden entrar en sintesis de DNA cuando son
incubadas en medios definidos suplementados con
insulina, cortisol, transferrinay uno de los siguientes
mitégenos: EGF, TGF-beta, PDGF, FGF, inter-
leukina 1 (IL-1), IL-2, interferon beta (IFN-beta) o
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a los factores arriba mencionados, la presencia en el en el suero son requeridos para el crecimiento de
medio de lipoproteinas de baja densidad (LDL). células cultivadas in vitro. Fibroblastos privados de

Laregulacion de la proliferacion y diferenciacion Suero cesan de crecer y la readicion de suero al
celular por hormonas y factores de crecimiento se medio causa que las células entren en la fase S, casi
realiza después de la unién con el receptor, a través Sincronicamente después de un lapso de unas 16
de la acciéon de sefiales que incluyen mediadores horas. Aunque cada uno de los factores contenidos
intracelulares que interactéian con secuencias geno- €N el suero puede tener un efecto diferencial sobre la
micas reguladoras especificas y que pueden sintesis de DNA, RNA y proteinas y la division de
modificar, sea en sentido positivo o negativo, la tipos particulares de células, la accion combinada
expresion de genes individuales o grupos especificos de ello se requiere para un éptimo crecimiento de
de genes. Las secuencias genémicas implicadas encélulas. Algunos factores, llamados factores de
la regulacion de la expresién de genes incluyen competencia, actian sobre células que estan en las
elementos reguladores positivos, tales como los fases GO o G1 del ciclo, convirtiendo las células en
promotores y los aumentadores, y elementos regula- Competentes para la replicacion (duplicacion) del
dores negativos, llamados silenciadores. Mientras DNA. Otros factores de crecimiento, Illamados
que las secuencias promotoras estan localizadas factores de progresion, permitirian la progresion de
dentro o muy cerca del gene que es regulado, células a través de la fase de prereplicacion del
generalmente hacia su lado 5', los aumentadores ciclo, induciendo a las células a llegar a las fases S,
pueden estar localizados lejos del gene y en cualquier G2 Y M del ciclo. En cultivos de fibroblastos de
orientacion, 5' 6 3'. Productos de proto-oncogenes raton, PDGF se comporta como un factor de compe-
localizados a nivel de la membrana plasmatica, del tencia, haciendo a las células frenadas en GO,
citoplasma o del ndcleo, pueden estar implicados en competentes para progresar hacia la fase S del ciclo
los mecanismos celulares de accion de las hormonas€h respuesta a factores de progresion tales como

y factores de crecimiento y pueden contribuir, directa EGF Y IGFs. Por otra parte, los IGFs estimulan la
o indirectamente, a la regulacion de funciones Sintesis de DNA especificamente en células compe-

genémicas. tentes cebadas con EGF. Los factores de competencia

. o rogresion pueden por tanto actuar de manera
Secuencias genéticas representadas por genesy prog P P

i : .1 secuencial y sinergistica en el ciclo celular. La
homeoticos (homeoboxes) tienen un papel esencial uencial y 9 -
- accion similar de algunos factores de crecimiento en
en la regulacién de procesos de desarrollo. Estos o . s .
. . la fase prereplicativa sugiere la accion de ciertas
genes fueron descubiertos a través de su papelenla .
- vias intracelulares comunes.
segmentacion que ocurre durante el desarrollo en la o o
que contienen regiones homeéticas, estan presentesfactores de competencia y progresion tiene limita-
en los vertebrados, incluyendo la especie humana. ciones. Dependiendo del tipo de célula, un mismo
No menos de 20 genes que contienen homeoboxesfactor puede actuar tanto de competencia como de
han sido detectados en el genoma humano y la Progresion. Por ejemplo, en el sistema hemato-
localizacién cromosémica de algunos de estos genes POY€tico IL-3 puede actuar sobre lineas celulares
ha sido determinada. Los productos proteicos de los dependientes de IL-3 como un factor de competencia,
micas a través de sus propiedades de ligar DNA. capaz de inducir a células competentes a moverse de
Inesperadamente, se ha encontrado que algunos gene$? fase G1 a la fase M.
homedticos muestran homologia estructural con El modelo de accion secuencial de factores de
genes que codifican para factores de crecimiento, competencia y progresion esta basado en estudios
tales como EGF y TFG-alfa. Poco se sabe, sin hechos con fibroblastos murinos en cultivo y su
embargo, acerca de los posibles efectos regulatorios validez general debe ser considerada con precaucion.
de hormonas y factores de crecimiento sobre la Los procesos reguladores ejercidos por ciertos

expresion de genes homeaoticos. factores de crecimiento en otros sistemas, por
ejemplo, en la proliferacion de células epiteliales
Factores de competencia y de progresion tales como hepatocitos, pueden ser mucho mas

Hormonas y factores de crecimiento contenidos complicados y menos bien definidos. En contraste
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con el modelo murino, EGF como factor Unico es crecimiento se origina con frecuencia extremada-

capaz de inducir las sefiales necesarias para lamente alta dentro de un clono, sugiriendo que la

estimulacion mitogénica de fibroblastos embrio- capacidad de células pararesponder a ciertos factores
narios de rata EL2. Laregulaciéon de la proliferacion de crecimiento puede depender de algin componente
in vitro de fibroblastos humanos por factores de celular que esta distribuido desigualmente en la

crecimiento no parece estar de acuerdo con un modelopoblacién celular. En general, células de animales

de ciclo celular del tipo de competenciay progresién. recién nacidos tienen capacidad de respuesta mito-
Las células humanas cultivadas en un medio génica a factores de crecimiento mayores que la de
quimicamente definido, libre de suero, responden a células de animales adultos. Las capacidades de
la presencia de EGF, IGF-1, transferrina y repuesta de fibroblastos humanos a hormonas y
dexametasona, sin PDGF, con un crecimiento ex- factores de crecimiento contenidos en suero fetal de
tenso y rapido, lo cual arguye que estas células no ternera, disminuyen con la edad. Sin embargo,

tienen requerimiento para un “factor de compe- algunos factores de crecimiento pueden inducir

tencia”. EI PDGF tiene en células humanas un cambios prereplicativos aun en fibroblastos humanos

efecto similar al del EGF, con regulacién de la senescentes.

salida de fase G1 a S sin afectar dicha fraccion. exposicion al agente exégeno. Por ejemplo, la admi-

Los mecanismos precisos por los cuales hormonas nistracion de una sola dosis de estradiol es suficiente
y factores de crecimiento son capaces de regular la para inducir en forma permanente la expresion del
replicacion del DNA y la division celular son RNA mensajero para el receptor de estrégenos en el
desconocidos, pero ellos no parecen estar repre- higado de sapos machos. La exposicion transitoria
sentados por unaregulacion directa de enzimas impli- del animal a la hormona puede establecer un asa
cadas en la replicacion del DNA. Probablemente autocrina o la activacion de un grupo especifico de
estos mecanismos son de naturaleza compleja egenes que responden ala hormona. Sin embargo, el
implican componentes de diversos compartimentos mecanismo molecular preciso de este fenémeno no
celulares, desde la membrana, a través del cito- ha sido caracterizado todavia.

plasma, hasta llegar al ntcleo. Parametros ambientales pueden ejercer una gran
i influencia sobre la respuesta de células a factores de
Res?“?s“" de células a hormonas y factores de g qcimiento. Concentraciones de oxigeno dentro
grecimiento del rango fisiolégico pueden controlar el patrén de
La capacidad de respuesta de celulas a la accion proliferacion de fibroblastos humanos diploides en
mitogénica de hormonas y factores de crecimiento cultivo, mediante modulacién de sus respuestas al
puede ser muy variable in vivo, segln el estado de suero y factores de crecimiento tales como EGF y
desarrollo y diferenciacion. En general, la diferen- PDFG. La exposicién de células durmientes a con-
ciacion esta asociada con una reduccion progresiva centraciéon de oxigeno reducida aumenta la sintesis
del potencial de proliferacion celular. Sin embargo, de DNA inducida por suero en una manera depen-
la relacion precisa que existe entre diferenciaciony diente del tiempo. La concentracién de oxigeno
respuesta mitogénica no ha sido establecida todaviapuede controlar la proliferacién celular en forma
en forma clara. Células mesenquimatosas de raton indirecta, por la alteracién de la actividad de algin
detenidas en una etapa de prediferenciacion muestranfactor intermediario estable que regule la respuesta
requerimientos de factores de crecimiento celulares celular a factores de crecimiento.
similares para iniciar la sintesis de DNA en etapas Como regla general, células neoplasicas dependen
reversibles de detencion de crecimiento. Los proce- .nos de la suplencia exégena de hormonas y
sos de diferenciacion normal estan asociados CON ¢,.16re5 de crecimiento que las células normales.

una disminucion progresiva en la capacidad de | 5 hrogresion de células tumorales a niveles mas
respuesta a factores de crecimiento. altos de comportamiento maligno esta asociada con
Células fibroblasticas murinas individuales culti- frecuencia a un aumento de la autonomia celular
vadas en bajas concentraciones de suero muestranfrente a una suplencia exégena de hormonas y
heterogeneidad en su capacidad de crecimiento. Lafactores de crecimiento. La leucemia murina, por
heterogeneidad en sensibilidad frente a factores de ejemplo, ocurre a través de un proceso escalonado
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en el cual las células hematopoyéticas, con potencial
tumorigeno limitado, progresan lentamente hasta
convertirse en relativamente auténomas, indepen-
dientes de la suplencia de factores de crecimiento y
de una interaccion con el microambiente condi-

cionado por el estroma celular, la cual contribuye

criticamente a regular el crecimiento y la diferen-

ciacion de células hematopoyéticas normales. Sin
embargo, el crecimiento tumoral no esta siempre
asociado con una autonomia frente a la suplencia
exbégena de factores especificos de crecimiento.
Ademas larespuesta proliferativa de células neopla-

gueloides, pueden tener requerimientos reducidos
para la presencia de factores de crecimiento en el
medio de cultivo. Portanto, unrequerimiento dismi-
nuido para la respuesta exégena de factores de
crecimiento no es una propiedad exclusiva de las
células malignas.

Oncogenes, proto-oncogenes y genes supresores de
tumores

Evidencia derivada de estudios multidiscipli-
narios indica la existencia de importantes relaciones
mutuas entre hormonas y factores de crecimiento,

sicas a factores de crecimiento puede mostrar gran oncogenes y proto-oncogenes, y procesos onco-

variacion, de acuerdo a influencias tales como el
microambiente y la presencia de anormalidades
cromosOmicas. La progresién de tumores hormono-

génicos. Los oncogenes son genes con capacidad
potencial para la induccion de transformacion
neoplasica en condiciones tanto naturales como

dependientes puede depender de alteraciones en lagxperimentales. La mayoria de los oncogenes han
expresion de genes especificos. No solamente lassido aislados de retrovirus agudos, los cuales actian

células malignas sino también células de tumores
benignos, por ejemplo, fibroblastos derivados de

como transductores de oncogenes en diversas
especies de vertebrados (Cuadro 3).

Cuadro 3

Retrovirus agudos y sus

respectivos oncogenes.

Oncogene Origen Prototipo de retovirus

abl roedor virus de leucemia murina de Abelson (A-mulLV)

crk ave virus de sarcoma aviario CT10 (CT10-ASV)

erb-A ave virus de eritroblastosis aviaria (AEV)

erb-B ave virus de eritroblastosis aviaria (AEV)

ets ave virus de leucemia aviaria E26 (E26-ALV)

fes felino virus de sarcoma felino de Snyder-Theilen (ST-FeSV)
fgr felino virus de sarcoma felino de Gardner-Rasheed (GR-FeSV)
fms felino virus de sarcoma felino de McDonough (MD- FeSV)
fos roedor virus de osteosarcoma murino FBJ (FBJ-MOV)

jun ave virus de sarcoma aviario ASV-17 (ASV17-ASV)

maf ave virus de fibrosarcoma aviario AS42 (AFV AS42)

mht ave virus de carcinoma aviario Mill Hill 2 (MH2- ACV)
mos roedor virus de sarcoma murino de Maloney (M-MuSV)

myb ave virus de mieloblastosis aviaria (AMV)

myc ave virus de mielocitomatosis aviaria MC29 (MC29-AMCV)
raf roedor virus de sarcoma murino 3611 (3611-MuSV)

H-ras roedor virus de sarcoma murino de Harvey (H-MuSV)

K-ras roedor virus de sarcoma murino de Kirsten (K-MuSV)

rel ave virus de reticuloendoteliosis aviaria (ARV)

ros ave virus de sarcoma aviario Rochester URII (URII-ASV)
sis primate virus de sarcoma simiano (SSV)

ski ave virus aviario Sloan-Kettering (SKV)

src ave virus de sarcoma de Rous (RSV)

yes ave virus de sarcoma aviario de Yamaguchi (Y-ASV)
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Los retrovirus agudos se caracterizan por tener
un genoma de tipo RNA defectuoso, lo cual les
impide la capacidad de replicar y de producir
particulas virales maduras. Estos virus no son, por
tanto, agentes infecciosos en condiciones naturales.
Ellos han sido aislados de diferentes tipos de tumores
y se forman por eventos de recombinacién que
ocurren entre secuencias de origen celular y secuen-
cias derivadas de retrovirus croénicos infecciosos.
Mientras que el genoma de los retrovirus agudos se
caracteriza por la presencia de oncogenes, los retro-
virus crénicos no contienen oncogenes en su genoma.
Los oncogenes presentes en los retrovirus agudos
son responsables del potencial oncogénico marcado
que poseen estos virus. Los oncogenes virales tienen
Su origen en secuencias génicas de origen celular,
Ilamadas proto-oncogenes. Algunos proto-onco-
genes no han sido detectados en retrovirus agudos,
sino han sido aislados directamente del genoma
celular. Los proto-oncogenes son genes celulares
normales que estan presentes en todas las especie

de vertebrados estudiadas hasta el presente y estan

también presentes en invertebrados e inclusive en
algunos organismos unicelulares. De acuerdo con
criterios generalmente aceptados, el nimero total de
proto-oncogenes esta limitado a cerca de 50. Una
lista de los proto-oncogenes humanos, con su

respectiva localizacién cromosOmica, aparece en el

Cuadro 4y estarepresentada en el idiograma humano
de la Figura 1.

Cuadro 4

Localizacion cromosdmica de los proto-oncogenes
humanos

C Localizacion Proto-oncogene
1 1pl1l1-p13 N-ras
1 1p31-p32 jun
1 1p32 L-myc
1 1p32 B-lym-1
1 1p32-p35 1ck/1sk/tck
1 1p36.1-p36.2 fgr
1 1922-g24 ski
1 1924-925 arg
1 1923-g24 trk
2 2pl2-p13 rel
2 2p23-p24 N-myc
3 3p21-p25 erb-A-2
3 3p25 raf-1/mil
4 4ql11-912 kit
4 4q13-921 erb-B-3
5 50934 fms
100

6 6pll-pl2 K-ras-1
6 6p23-ql2 yes-2
6 6p21 pim
6 6021 fyn-syn-slk
6 6922 ros
6 6q22-923 myb
7 7pl2-pl4 erb-B-1
7 7pld-q21 A-raf-2
7 7921-q31 met
8 8pl2 flg
8 8q13 lyn
8 80922 mos
8 8924 myc
9 9q34.1 abl
10 10911.2 ret
11 11pl4.1 H-ras-1
11 11913 int-2
11 11913 hst
11 11913.3 bcl-1
11 11923-q24 ets-1
12 12pl11.1-p12.1 K-ras-2
12 12q13 int-1
s 13 13qg12 fit
4 14924.3-g31 fos
15 15q026.1 fes
17 17p13 p53
17 17ql11.2 erb-A-1
17 17921 neu/erb-B-2
18 18g21 bcl-2
18 18q921.3 yes-1
19 19p12-p13.2 vav
19 19p13.2-q13.2 mel
20 20ql1-ql2 hck
20 20911.2 src
21 21q922.1-922.3 ets-2
22 22ql13.1 sis
X Xp21l-g11 A-raf-1
X Xq27 mcf-2

C = Cromosoma

Funciones de los productos proteicos de los proto-
oncogenes

Las funciones normales de los productos protei-
cos de los proto-oncogenes se conocen sélo en parte,
pero la mayoria de estos productos esta implicada en
la regulacion intracelular de procesos metabdlicos
especificos, o en procesos asociados con la prolife-
racion y diferenciacion celular. Estos hechos indi-
can la existencia de complejas interacciones entre
los productos proteicos de proto-oncogenes y los
meca-nismos de accién de las hormonas y factores
de crecimiento a nivel celular. La expresion de
proto-oncogenes esta sujeta a una regulacion
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FOTO 1

Reducira 16 x 19 cm

Conservar recuadro

Figura 1. Idiograma de los cromosomas humanos donde se indican los loci que ocupan los proto-oncogenes
dependiente del desarrollo y que es especifica del expresion de proto-oncogenes. Por otra parte, existen

tejido. Las hormonas y factores de crecimiento estrechasrelacio-nes entre las hormonas, los factores
tienen un papel importante en la regulacion de la de crecimiento, los receptores para hormonas y
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factores de creci-miento, y los productos proteicos el papel de los proto-oncogenes en enfermedades
de los proto-onco-genes. Ciertos proto-oncogenes neoplasicas, especialmente enlos canceres humanos
codifican para facto-res de crecimiento o para comunes, no esta aun totalmente definido. Altera-
receptores de hormonas y factores de crecimiento. ciones cuantitativas o cualitativas en la expresiéon de
Ademas de estas identi-dades, hay estrechas ciertos proto-oncogenes pueden, en principio, tener
homologias estructurales y funcionales entre un papel en procesos oncogénicos que ocurren en
productos proteicos de oncogenes (oncoproteinas) y condiciones naturales o experimentales. Cuatro
las hormonas y factores de creci-miento, sus tipos basicos de mecanismos pueden explicar una
receptores, u otras proteinas celulares con funcionesasociacién entre proto-oncogenes y procesos
regulatorias (Cuadro 5). carcinogénicos: (a) expresion aumentada de proto-
oncogenes en sitios o momentos anormales; (b)
amplificacién de proto-oncogenes; (¢) translocacion
o rearreglo de proto-oncogenes y (d) mutacién de
proto-oncogenes.

Cuadro 5

Homologias entre oncoproteinas y hormonas o factores

decrecimiento, susreceptores y otras protefnascetulares.

Cuadro 6
oncoproteina Proteina cefular n ) ) -
Proteinas con actividad de Kinasa especifica para tirosina
Src Receptores de insulina e IGF-I
Erb-B-1 Receptor de EGF (*) Oncoproteinas y otras Receptores de hormonas y
Mos Precursor de EGF tirosina kinasas factores de crecimiento
Sis PDGF-B (*)
Erb-A Receptor de hormona tiroidea (*) Src Met receptor de insulina
Fms Receptor de CSF-1 (*) Yes Pim receptor de IGF-I
Kit Receptor de SCF (*) Fps Fyn receptor de EGF
Hst/Int-2 FGF basico Fes Lck receptor de PDGF
Fl?( Receptorge FgF((;) Fgr Hck receptor de FGF basico
Trk-A Receptor de NGF(*
Trk-B Receptor de BDNF(¥) Fms Lyn receptor de IL-1
Trk-C Receptor de NT-3 Ros Tkl receptor de CSF-1
Mas Receptor de angiotensina (*) Erb-B Arg receptor de NGF
Met Receptor de HCGF (*) Abl Trk receptor de BDGF
Ras Subunidad alfa de proteinas G .
Jun Factor de transcripcion AP-1 (*) Kit receptor de NT-3R
Ets Factor de transcripcion PU.1
Crk Fosfotipasa €
Cuadro 7
(*) indica identidad . L, .
_ localizacion subcelular de ancoproteinas.
Una variedad de oncoproteinas posee actividad Membrana Citoplasma Nucleo
de proteina kinasa especifica para residuos de tiro-
. .. g S . Ras Raf Fos
sina, y una actividad similar o idéntica esta presente Sre Mos Myc
en los receptores para hormonas y factores de creci- Erb-B Rel Myb
miento activados por la union del agente especifico Ems Ski
(Cuadro 6). Yes Jun
Las funciones de las oncoproteinas estan relacio- Abl gb'f
\.Q-a_

nadas con su localizacién subcelular a nivel de la
membrana celular, del citoplasma o del nuacleo
(Cuadro 7).
Mientras proto-oncogenes activados pueden ser
Proto-oncogenes, genes supresores de tumores Ycapaces de inducir transformacion neoplasica en
cancer una forma dominante, avances recientes indican la
Aunque los oncogenes virales son genes con existencia de genes recesivos, llamados genes
claro potencial oncogénico en huéspedes suceptibles, supresores de tumores o antioncogenes, cuya pérdida
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o inactivacién pueden conducir a la expresion de un mar células cuando es expresado en altos niveles a
fenotipo maligno. El gene RB1, relacionado con el partir de un plasmido recombinante, pero puede
origen del retinoblastoma, y el gene que codifica adquirir esta capacidad después de fusién con una
para el antigeno nuclear p53 son ejemplos impor- secuencia de sefial secretora, lo cual indica que
tantes de genes supresores de tumores. Alteracionesrequiere una interaccién entre el factor de creci-
de estos dos genes se han observado con relativamiento y su receptor en la superficie celular.
frecuencia en una variedad de tumores humanos,  combinaciones de hormonas, factores de creci-

incluyendo tumores comunes. Un aspecto importante miento y otros agentes moduladores del crecimiento
es que la pérdida o inactivacion de genes supresoresce|ylar son requeridas para la transformacion de
de tumores puede complementar la activacion de tjpos particulares de células, por ejemplo, células de
proto-oncogenes para el origen y desarrollo de yat3 NRK. Sin embargo, la transformacion de células
tumores de diverso tipo histolégico. En todo caso, NRK no parece requerir la accién de factores de
aunque estudios adicionales son necesarios para Unagrecimiento especificos, pero puede mas bien reflejar
mejor comprension de los mecanismos moleculares jpa respuesta general de estas células a multiples
asociados con procesos oncogeénicos, hay poca dudafactores de crecimiento. Combinaciones de EGF,
de que alteraciones tanto de proto-oncogenes como ppGF, TGF-beta y acido retinoico se requieren para
de genes supresores de tumores pueden contribuir, |5 jnduccién de transformacion fenotipica de células
en conjuncion con alteraciones de otros genes, a los NRK, pero ninguno de estos factores de crecimiento

fendmenos que en formas de multiples etapas suce-es por si mismo absolutamente esencial para el
sivas producen, de una manera clonal, la formacion proceso de transformacion.

de una poblacién de células definidamente malignas
a partir de una simple célula normal, lo cual puede
conducir finalmente a la formacién de un tumor
capaz de matar al huésped.

La sensibilidad de fibroblastos de rata para creci-
miento celular independiente de fijacion en medio
solido (transformacion fenotipica) inducida por
factores de crecimiento, tales como EGF, PDGF y
Propiedades oncogenoides de factores de crecimiento TGFs, se correlacionan con su frecuencia de transfor-
macion inducida por retrovirus agudos, tales como
el virus de sarcoma murino de Kirsten (K-MuSV) y
el virus de leucemia murina de Abelson (A-MuLV).
La existencia de tal correlacion sugiere que meca-
nismos celulares comunes pueden operar en la trans-
formacion celular inducida por factores de creci-
miento y oncoproteinas. Sin embargo los procesos
moleculares asociados con estas alteraciones perma-
necen desconocidos.

Una produccién exagerada o mal regulada de
ciertos factores de crecimiento puede resultar en la
expresion reversible de un fenotipo transformado
por parte de células suceptibles. En condiciones
experimentales, factores de crecimiento tales como
PDGF, FGF y TGF-beta son capaces de inducir un
crecimiento libre de fijacion en medio sélido de
células cultivadas in vitro. El PDGF solo es capaz
de inducir el crecimiento en agar blando de varias
lineas celulares no transformadas y el TGF-beta
puede inhibir la respuesta de estas células al PDGF. CONCLUSION
Complejas interacciones entre el PDGF, el EGF y el
TGF-beta pueden ser importantes para la iniciacion ~ Las hormonas y factores de crecimiento desem-
de un fenotipo transformado en células tratadas con pefian un papel fundamental en la coordinacion de
carcin6genos quimicos. las complejas funciones de organismos multice-
lulares, actuando como mensajeros que permiten la
regulacién del metabolismo y funciones celulares
especializadas, asi como también de los procesos
relacionados con el control de la proliferacion y

Una expresién constitutiva de IL-3 por células
mieloides murinas microinyectadas con un plasmido
vector que contiene el gene IL-3 murino ligado a un

promotor activo, puede resultar en crecimiento GuEe X
auténomo asociado con la produccién de IL-3 diferenciacién celular. Los productos proteicos de

biolégicamente activo. Las lineas celulares mani- Proto-oncogenes (oncoproteinas) desempefian
puladas que secretan IL-3 son capaces de inducir papeles variados en los mecanismos intracelulares

tumores después de su inoculacién subcutanea a € T'enallgmlerllto, degendlenldtln enl p.art(T de su
ratones sing&nicos. ocalizacién en lamembrana celular, el citoplasma o

El EGE basi L . det ¢ el nacleo. Algunas oncoproteinas son componentes
asico es ensimismoincapaz de transfor- e tactores de crecimiento o pueden ser idénticas o
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similares a receptores para hormonas o factores de plasm, or the nucleus. Some oncoproteins are com-
crecimiento. Entodo casolos mecanismos de accion ponents of growth factors or can be similar or iden-
de hormonas y factores de crecimiento a nivel celular tical to the cellular receptors for hormones and
incluyen casi siempre, de una manera esencial, growth factors. In any case, the mechanisms of
cambios en oncoproteinas especificas. Interaccionesaction of hormones and growth factors at the cellu-
complejas entre los agentes extracelulares represen-lar level frequently include, as an essential compo-
tados por hormonas y factores de crecimiento y nent, changes in specific oncoproteins. Complex
agentes intracelulares representados por productosinteractions between the extracellular agents repre-
génicos especificos, incluyendo oncoproteinas, son sented by hormones and growth factors and the
esenciales para el funcionamiento armonico del intracellular agents represented by specific gene
organismo y para una respuesta adecuada de ésteproducts, including oncoproteins, are of essential
frente a condiciones ambientales variables. Un importance for the harmonic functioning of the or-
desequilibrio entre estos diversos tipos de factores ganism and for appropriate responses to variable
exdgenos y endégenos puede conducir, en ciertos environmental conditions. Disturbances in the equi-
casos y de una manera transitoria, a la expresion delibrium between the different types of exogenous
un fenotipo celular transformado. Una fijacion and endogenous factors may lead, in certain cases
hereditaria de este fenotipo se requiere, sin em- and in a transient manner, to the expression of a
bargo, para llegar a la formacion de un tumor y para transformed phenotype. The hereditary fixation of
su progresion hacia enfermedad diseminada (cancer this phenotype is required, however, for the forma-
metastasico). Los procesos tumorigénicos estan tion of a tumor and for its progression towards
asociados con la presencia de alteraciones génicasdisseminated disease (metastatic cancer). Tumor-
especificas que incluyen la activacion de proto- igenic processes are associated with the presence of
oncogenes y la inactivacion de genes supresores despecific genetic alterations that include the activa-
tumor. tion of proto-oncogenes and the inactivation of tu-
mor suppressor genes.
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