Factores de Crecimiento Epitelial:
Aspectos Biologicos, Patologicos y
Clinicos

Grégory Garcia M. MD4.Dianney Clavijo GMD's®, Ananias Garcia DDC, Ci. Casadiegd.
MDs*, Omar Mejia MD'3 Rafaélzamora Bch.B

Los Factores de Crecimiento son mediadores de comunicacién celular con un papel vital en el comportamiento normal y
patolégico celular, tisular y sistémico, de los organismos vivos. Dentro de ellos la familia de los EGF(Factor de Crecimiento
Epitelial) son elementos claves en la fisiologia celular no sélo celular epitelial, sino también en otros tipos celulares, regulando
procesos morfogénicos a varios niveles. Es el objetivo de esta revision es describir el estado del arte de esta familia de factores de
crecimiento tanto en la normalidad como en sus aspectos patol&pdasd ULS 2005;37:106-121.

Palabras ClavesEsquizofrenia, Factor de Crecimiento, EGF(Factor de Crecimiento Epitelial), Neuregulinas,
Neurodegeneracion, Neoplasia, Cancer, Carcinoma

The growth factors are comunication cell mediators with a vital roll in the normal and pathologic comportament cell, tissue and
systemic, in life gganism. Into of theythe EGF(Epidermal Growth Factor) family are principal elements in the cell physiology

no only of epithelial cell, so too in others cell types, regulating morphogenic process in diverse nivels. Is the objetive of this
revision to summary the corrient knowledge of this faprilyhe normality as in pathologic aspeSadud ULS 2005;37:106-

121.

Key Words: Growth FactorEGF(Epidermal Growth Factor), Schizophrenia, Neurodegeneration, Neuregulin, Neoplasia,
Cancer, Carcinoma

| NTRODUCCION El descubrimiento del EGF en 19f&rmitio desterminar
De los Mediadores de Comunicaciéon Celular 9uesus miembros comparten un rasgo comuan, generado

descubrimiento de la Superfamilia de los Factores & Una region aminoacidica de 45-50 residuos que
Crecimiento se ha considerado clave para &Pntiene seis cisteinas espaciadas entre si, que forman

entendimiento de diversos procesos biolégicos tantteS Puentes distlfuros, definiendo una caracteristica
normales como patolégichs Dentro de éstos, esta |g€structural que les permite unir a cierto tipo de receptores
Familia del Factor de Crecimiento Epitelial ( EFG )giana. Este dominio se presenta también en diversas
inicialmente denominado como Epidérmico por el rginoléculas de la matriz extracelular y en diversos tipos de
inicial descrito sobre dicha capa cutanea, pero con'8pPl€culas de adhesion celylpresentado variacion en

advenimiento de descubrimientos de otras funcion& estructura prototipica de pauta, ofreciendo asi una
sobre la mayorfa de las células epiteliales, se le Aiersificacion de funciones.

preferido denominar convenientemente acordemente
como Factor de Crecimiento Epitelial
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Todos los miembros y subfamilias de EGF se unen laks EGF-miembros como los ERBBs han co-evolucionado
receptor tirosina-kinasa EGF-R/ERBB1/HER1, el cuabiolégicamentt

pertenece a la familia de los Receptores EGF-Familia(EGF-

R) denominada como Familia ErbBf(&n Erithroblastic En la tabla | se consignan algunas caracteristicas de la
leukemia viral oncogene), que son proto-oncogenéamilia EGF formada por 8 miembros aislados y por 3
virales, e inicialmente identificados como generatricesubfamilias, e igualmente se mencionan los 4 miembros
de neoplasias hemato-inmunes liquidas en poblaciordss la familia ERBB. En la tabla se mencionan la
aviares. Posteriormente se encontro que estos receptar@menclatura utilizada en esta revision, las nomenclaturas
son codificados tempranamente por genes asociadoali@rnas, los codigos asignados en el Banco Mundial de
procesos morfogénicos tales como desarroll@Genes MIM(Medelian Inheritance McKusick), y la
crecimiento, diferenciacion y maduracion celulanto  localizaciéon gendmica cromosomica.

LOCALIZACION 2
MIEMBRO EGF FAMILIA NOMENCLATURA GENOMICA MIM CODIGO
EGF/ Urogastrona Factor de Crecimiento 4q25 131350
Epitelial
Receptor para la Toxina
Diftérica/Sensitividad
la la Toxina
DTR/DTS/ para
n
3 HB-EGE/HEGEL letenca/Precu_rs_or del 55023 126150
a) factor de crecimiento
S similar al EGF de union
‘g a la Heparina
Factor Transformante
n
] TGFalfa de Crecimiento Alfa 2p13 190170
% BTC Betacelulina 4q13-21 600345
E AREG/SDGF Anfirregulina 4q13-21 104640
s EREG Epirregulina ? 602061
Factor de Crecimiento
VVGF derivado del virus de la - -
Vaccinia
EPIGEN(hasta ahora sélo s o .5 5
en ratones) Mitégeno Epitelial o &7
Neuregulinal/
Heregulina alpha/
NRG1/HGL/ dife::eicggc’i\cl')iu/chtor
HRGA/NDG/ d S ial/ 8p22-11 142445
< GGE2/ARIA e Qre0|m|ento Glia
- Actividad Inductora del
<§( Receptor para
L Acetilcolina
g Neuregulina2/
Neuregulina 1
8 NR%Z_KQSNU Divergente/ Activador 5p23-33 603818
z para la ERBB-kinasa
% Neuro- y Timo- derivada
w NRG3 Neuregulina3 10922 605533
NRG4 Neuregulina4 ? a?
NRGS/DSCGOA{(I)na/ PGIl Neuregulinab 12g13.2 125255
NRG6/ Neuroglycan C Neuregulina6 3p21.3 606775




Salud UIS

Factores De CRECIMIENT 0 EPITELIAL : AsPECTOS BioLoaGicos , PaToLoaicos Y CLiNicos

Cryptic/HTX2/ CFC1 C ryto-Fri1-Cryptic Chr2 605194
< subfamilia miembro 1
- 187395. Posee
<§( dos pseudogenes:
L uno en el
) Factor de Crecimiento cromosoma 3 que
n Cripto/ Factor de es denominado
8 CRGF/TDGF1 Crecimiento derivado de 3p23-21 como CR-1, y el
Q Teratocarcinomas otro esta en Xq y
'('5 se denomina
w como CR-3/
TDGF2/TDGF3.
Proteina
< transmembranal con
= TMEFF1/ dominios similares a
= CYORF2 EGF y follistatina tipo 9g31 603421
w 1/"Chromosome 9 open
S reading frame 2"
ﬁ Proteina
L transmembranal con
dominios similares a
=
= TMEFF2/TR/ EGF y follistatina tipo 2032-33 605734
U HPP1 ;
o 2/Tomoregulina/ gen 1
w asociado a Poliposis
Hiperplasica
ERBB1/HER1/ EGF-R/S7 Especies antigeno 7 7pl12.3-12.1 131550
§ Neuroblastoma o
U= glioblastoma-
o= ERBB2/HER2/ g v
b E NGL/NEU/TRK1 _ derlva_ldo/Tlrosma 17qg21.1 164870
O kinasa-tipo receptor de
xas superficie HER2
SF
w g, ERBB3/HERS3 12913 190151
=5
o ERBB4/HER4 2g33.3-34 600543

Los EGF-miembros son biosintetizados como grandéscontinuacion se mencionan los aspectos biol6gicos,

precursores transmembranales, luego son clivadogatolégicos y clinicos de cada EGF-miembro, excepto

liberados como mediadores solubles madurdal paraalgunos de ellos, puesto que la informacion existente
proceso es efectuado por las proteaSB&AM(A  al respecto de ellos es aln vaga.

Disintegrin and metalloprotease), tales cohi®AM9
para HB-EGFADAM10 para EGF y BTC, WDAM17
para EREGEF GFA, AREG HB-EGF57,

1-EGF(Factor de Crecimiento Epitelial)

Descrito en 1962 por Cohgnposteriormente Smith y
colaboradores en 1982ncontraron que es homologo a
Los precursores transmembranales son activoslg beta-urogastrona; este polipéptido hormonal es
funcionan por mecanismos paracrinos del tipexpresado predominantemente en el duodeno y las
yuxtacrinos, como si fueran semi-mediadores dglandulas salivares, posee potente capacidad inhibitoria
comunicacion celuldf. Un rasgo comln a estospara la secrecion de acido gastrico, y promueve la
miembros y sus receptores, al igual que de sysoliferacién celular epitelial

metaloproteinasas clivantes, es su ubicaciéon en dominios

membranales plasmalémicos del tipo “Lipid Rafts” &l EGF es producido como un precursor de 1168
Balsas Esfingolipica% aminoacidos que es madurado hacia una proteina de solo
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53 aminoacidos con una masa molecular d@recimiento Similaralalnsulinal), TGFs(B1, B2-Factores
aproximadamente 6kBfaLa gamma-urogastrona pose€Transformantes de Crecimiento B1y B2) y bFGF(Factor
s0lo 52 amino&cidos porque pierde la arginina del extrerde Crecimiento Fibroblastico Bésico o Il), e incluso
carboxiterminal, lo cual sugiere la presencia de ualikreinag® 1617
clivamiento peptidico para su generacion, aungque no se
ha encontrado aun tal peptidasa. El precursor contieAsi mismo es producido por la glandula mamaria, con la
homologia estructural a EGF entre ellas ocho segmentamnsecuente liberacion en la leche materna, ejerciendo
adicionales,la region transmembranal, y una corta regian rol fundamental en el desarrollo del nuevo ser humano,
intracelular carboxitermin@l dado que se absorbe por trancitosis enterocitica, y puede
ser también liberado a la sangre a través del endotelio
La funcion biologica de EGF tiene que ver en particuldenestrado del lecho microvascular intestifal rasgo
con las células epiteliales e inclusive con formagarece ser general a todos los mamiferos. Por otra parte
superespecializadas como lo son las de los tubulegrce acciones tréficas en el epitelio mucoso gastro-
seminiferos testiculares, siendo un factor promotor detestinal/digestive: 1% 20 21. 22
proliferacion celular para estas células a
supraconcentraciones, y a niveles constitutivos basafes produccién en la glandula lacrimal se relaciona
es un inductor de madurez, y anti-apoptéticoEsto directamente con la modulacién del efecto de los
ultimo, esta relacionado a nivel epitelial con laneurotransmisores derivados del Sistema Neurovegetativo
fosforilacién inhibitoria prodegradativa de las proteinaduténomo, sobre la secrecién de este 6rgfano
proapoptéticas Bim(BimEL y BimL), las cuales son
sensores del citoesqueleto microtubupre tras dafio Es un factor de crecimiento de monocitos precursores
celular actua a nivel mitocondrial activando la viale macréfagos, como de macréfagos, tanto en la
apoptotica dependiente de PTporo(Permeabilityormalidad, como en lesiones ateroscleréticas
Transition Pore), permitiendo la apertura de estos
conductos, dando como resultado la generacion de BhEGF y muchos de sus familiares son ampliamente
flujo masivo de calcio y del citocromo c, este (ltimo activaeuromorfogénicos, y en diversos eventos tales
la via apoptotica de las proteasas apoptoéticas caSpas& TRP(Rapid vesicular insertion of Transient Receptor
Potencial), que consiste en la rapida insercion en la
En ratones la glandula submandibular es la principplasmalema de los canales catiénicos TRP(en particular
fuente de este factor de crecimiento, y la sialoadenectoreidipo TRP5), relacionado con cambios morfolégicos a
en particular de este organo, disminuye sus nivelesvel hipocampal. También se encontrado amplia
circulantes sanguineos sin afectar los niveles dgxpresion en cerebelo y corteza cerebral, y son
Testosterona y FSH(Hormona Foliculo Estimulante), pereguladores maestros de los ejes neuroendocrinos y no
provoca una disminucién en el nimero de espermatidesuroendocrinos extracerebrales GnRH(Hormona
del testiculos y de los espermatozoides maduros enLéeradora de Gonadotrofirfays 2722 EGF es vital junto
epididimo, cambios corregibles con la administracién. EGE& la CKK(Colecistokinina) y la Leptina en el programa de
La produccion de EGF en la glandula submandibulaesistencia a injuria y proteccién a nivel del panéfeas
forma parte de un eje activado por stress celular epitelial,
dado que se aumenta su produccion para liberacim el campo patologico y clinico humarsg han
exocrina cuando hay lesién celular epitelial a nivel deincontrado disminuidos los niveles de EGF en la corteza
tracto mucoso gastrointestinal-digestivo, y pararefrontal en el striatum, pero elevada la expresion de
produccion endocrina en caso de lesiones de otrBRBB1 en el cértex prefrontal en cerebros postmértemy
organos epiteliales. La regulacidon neurovegetativen suero sanguineo fresco de pacientes con
auténoma de la glandula submandibular esta a cargo &sljuizofreni®.
Ganglio Cervical Superipel cual esta a su vez es inervaddluchas de sus funciones son dependientes de procesos
aferentemente desde el cordon medular espinal, p& migracion pro-morfogénicos y pro-regenerativos,
integracion efectora neural, proveniente del Circuitdonde las células activadas generan ondulaciones
Hipotalamico.También se ha encontrado que la glandulmembranales(ruffles) y lamelipodios, y tal proceso es
submandibular secreta otros 26 EGF en promedio Idependiente de la co-accion con Esfingosina-1-fosfato.
cuales son mediadores de comunicacién celular cao anterior concluido a partir de modelos donde la accién
actividad tanto exocrina como endocrina, tales como @€ las enzimas degradantes Esfingosina-1-Fosfato-
NGF(Factor de crecimiento neuralfGFA(Factor Fosfatasas, reducen la capacidad inductora de
Transformante de Crecimientdfa), IGFI(Factor de quimiotaxis inducida por EGF
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La funcion del EGF es ejercida mediante la fosforilaciomjuria celular y tisulgf 4+ 45 Es fundamental para la
de la Histona H3 por una serinal/treonina-kinaseonversion del fenotipo de las células madres
citosolica que corresponde a la RSK2(Ribsome-Seringitrofoblasticas hacia un fenotipo extravelloso que
Treonine-Kinase), y la reduccion de los niveles séricagenera arterias espirates
de la proteina de union y transporte de IGFs (Insulin
Growth Factors) IGFBP3(IGFs-Binding Protein 3)La expresion de HB-EGF es regulada positivamente sobre
relacionandose con niveles mas elevados de IGFs libeecélulas endoteliales, y otros tipos epiteliales por
los cuales funcionan como efectores autocrinos NFA(Factor de Necrosi§umoral Alfa)*” 48 Su
paracrinos amplificadore 3334 expresion en el estémago principalmente en las células
parietales, a nivel génico es dependiente de
Por otro lado existen a nivel de la poblacion humar@astrina,siendo una via dependiente de la serina/
variaciones génicas polimorficas del gen codificanteeonina-kinasas PKCs(Proteina Serina/Treonina-Kinasa
de EGF las cuales se han segregado como tractdependiente de Calci8)
alélicos independientes. Los alelos polimorfigsG
a partir de la variacion G71A en seres humanos europees expresa a nivel ovarico, y el clivaje de su precursor
ha sido encontrado con una frecuencia de 56%#4paranembranal, es dependiente de los mediadores de
y 44% para GLas personas con homozigocidad para eébmunicacion celular L& (Acidos Lisofosfatidico$).
aleloA producen significativamente menor cantidad dAsi mismo este tipo de transactivacion ha sido
EGF que los homocigotos para G o los heterocigotadservado en el musculo estriado cardiaco, en una
G/A, y se correlaciona esto con el hecho de que lé@erma dependiente dengiotensina ll, y de receptores
genotipos G/G son mas asociados con riesgo gerinérgicos para UTP(Uridina-Trifosfato), a pesar de
Melanoma, y mayores complicaciones, potencialmentpie los purina-receptor inhiben la expresiéon del
se debe investigar el rol tedricamente de tal hallazgo erarcador de hipertrofia miocardica quaBE (Péptido
otras neoplasids NatriuréticoAtrial)® 52 Su clivamiento membranal a
nivel biolégico es un mecanismo activado por estress,
Su expresion es disrregulada en varias neoplasias talesm una cascada intracelular dependiente de
como en Carcinoma Escamocelular de Cabezay Cuell88 MAPK(Mitogen-Activated-Protein-Serine/
como en Mesoteliomas, y en éste Ultimo se ha encontrab®onine-Kinas€e}. Al ser clivado se originan dos
tal disrregulacion junto a otros factores de crecimienfoagmentos un carboxiterminal y un aminoterminal,
gue potencian entre si la expresion de metaloproteinas@ésndo el aminoterminal el principal generador de los
tales como MMP3 y MMP% *". Igualmente EGFeon  efectos biolégicdé.
HGF/SF(Factor de Crecimiento Hepatico/Factor de
Diseminacion), SCF(Factor de Crecimiento de las Célulass roles patoldgicos y clinicos humanos de HB-EGF
Madre) e IGFs inducen MMP2(Metaloprotease2) gstan relacionados con enfermedades infecciosas,
MMP9(Metaloprotease9) en Cancer Pulmonar Epiteliglineco-obstétricas, cardiacas y neoplasicas. La toxina
de células no pequeiias difterica tiene la capacidad catalitica de inhibir el factor
de la elongacion de la traduccion génica eEF2(eucariotic

2-HB-EGF(EGF Unidor de Heparina/Heparan Sulfato) elongation factor 2), asi inhibiendo la biosintesis proteica
Se identificd en el medio de cultivo de la linea celular " Células eucariotés Tempranamente Creagan y
macréfagos U937, El gen contiene 6 exonesy 5 intronesColoboradores mostraron que la sensibilidad a la toxina
y se encuentra espaciado a lgtade 14 kilobasesA €S propia de nuestra especie(al igual que el conejo, y los
partir del precursor transmembrana de 184 aminoacidé§rdos de guinea) pero los ratones y las ratas son
se producen dos proteinas maduras que difieré@sistentes porque poseen un factor codificado por el
aminoterminalmente, de 72 a 87 aminoacidos. Es él nff@mosoma3. La toxina diftérica es codificada por un
altamente glicosilado de la familia y posee ciertos motiv@en denominado “tox” que es acarreado por un fago
aminoacidicos que le permiten interactuar fuertemenfi@cia Corynebacterium diphteriae que gracias a el se
con proteinglicanos ricos en heparan-suffatd  El vuelve lisogénico. La toxina es una sola cadena que es
dominio de unién a heparan-sulfato o heparina, ejerfe@gmentada hacia dos porciones, una llamada
un efecto inhibitorio sobre la region de interaccion cofifectomérica que es la unidad catalitica, y otra porcion
los receptores, y tras la interaccion con los glicosa-amin@Je es el haptomérica engada de la superficie celular
glicanos, se deshinibe de los dominios, y hace accequifi@steriormente se encontré que tal receptor es igual a
HB-EGF a los ERBB&. Es un antiapoptético en rifion, HB-EGP" %%

musculo e intestino, y es regulado positivamente tras
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Niveles disminuidos de HB-EGF en el citotrofoblastmeoplasias, como en Mesotelioma y Carcinoma
extravelloso invasor se correlaciona con Pre-eclampdtscamocelular de Cabezay cu®lfé 7

en humanos. Por otra parte los niveles disminuyen en

orina de mujeres gestantes con productos de reciar otra parte se descart6 totalmente su rol genopatico
nacidos con bajo peso al nacemo asi en quienes en el Sindrome d&strom(caracterizada por retinopatia,
desarrollan pre-eclamp&iaEl hecho de su expresién enobesidad y diabetes tipo 1), cuyo locus cromosémico es
ovario, donde participa la proliferacion normal yproximag™.

neopléasica del epitelio celémico, y en forma similar actie

en la Hipertrofia Cardiaca, abre el campo de accion pataega un rol vital en ciertas manifestaciones
intervencion farmacolodgica especializ2fa HB-EGF paraneoplasicas del melanoma(pero también encontrada
es un factor de crecimiento para las células neoplasias otras neoplasias viscerales) tales como el Signo de
en el Mieloma Mdltiple y en HNSCC, y da una nuevéaeser-Trélat que corresponde a la aparicion o incremento
fuente para futuras terapf&s”. En las células en el nimero y talla de keratosis seborreica, acantosis
neoplasicas el stress oxidativo y el stress osmoticaigricans y acrocordones eruptivos

desencadenan una cascada intracelular que activa la via

p38MAPK, llevando a la actividad proteasaMiBAM9,  4-BTC

ADAM10 y ADAM17, que desencadena el clivaje deFue caracterizada a partir de lineas neoplasicas
precursor de HB-EGFy la consecuente activacion porpancredaticas de células beta derivadas de ratones

éste, del receptor ERBE1 transgénicos expresando el antigeno T del virus 8v40
La proteina madura de 80 aminoacidos es 77% idéntica a
3-TGFA(Factor Transformante de CrecimientoAlfa) la del raton, y es derivada a patir de un precursor de 178

Se produce como una proteina transmembranal de J&finoacidos, con un potencial sitio de N-glicosilacion,
aminoacidos madurada hacia un péptido de 5fh dominio-EGFuna regién transmembrana, y partes
aminoacidos, su dominio es un 44% idéntico al de*=GFproteicas ricas en lisina y en arginhaSu expresion
84 En su region citosdlica posee motivos proteicos dssta dada en higado, rifién y débilmente en corazon y
union para proteinas especializadas denominadpsimon. Al parecer existen como minimo tres tipos
TACIPs(pro-TGHR cytoplasmic domain-interacting distintos de BTC derivados a partir del mismo’gen
protein). Se conocen dos proteinas de este tipo que son
TACIP-1(también denominada como Syntrophin-alphaZn mamiferos se ha encontrado un rol vital en ovulacion
y TACIP-18(también denominada como Synteninfal como la expansiéon del cumulus oophorus y la
MDAJ9), relacionadas con el trafico vesicular de promaduracion oocitarid@ Es un factor de crecimiento y
TGAS5 66.67.68 promueve la migracién de células musculares lisas durante
los procesos de angiogénesis en remodelacion vascular
Dentro de sus funciones biolégicas esta la regulaciéanto normal como patolégi€a GLP1(Glucagon-like
del reloj circadiano en el ndcleo supraquiasmatico queptidel) es un factor de crecimiento morfogénico y de
dirige los ritmos diarios neurovegetativos, por secretanantenimiento para las células beta del pancreas, através
factores que actiian localmente dentro del hipotalamogg su sefial de transduccién intracelular transactiva a
TGFA es un probable inhibidor de la locomoci6énERBBI por favorecer el clivamiento membranal de laBTC
sintetizado por el nicleo supraquiasmatico. Logotros familiares de ésta
receptores se encuentran sobre la zona subparaventricular
hipotaldmica. Existe un circuito neural en el hipotalam8u rol en patologia y clinica humanas est4 relacionado a
qgue probablemente media la regulaciéon dda gineo-obstetricia y al canceBTC es fuertemente
comportamiento a partir del niicleo supraquiasmaticogxpresado en células de cancer mamario, en histiocitoma
la retina, usanddfGFA y ERBB1 in el tracto fibroso malignoy en carcinomaescamocelular de cabeza
retinohipotalamic®. y cuello®® En la terapedutica del conjunto de entidades
denominadas bajo el concepto de “Sindrome de
Su papel en patologia y clinica humana se encontriperestimulacion Ovarica”, se abre un nuevo campo
particularmente ligado a neoplasiogénesis, dado quefaemacoldgico, dado que se puede bloquear la biosintesis,
ha relacionado directamente con la tranlocaciola actividad y los efectos post-receptorddREG dado
cromosoOmica t(2;8) del Linfoma de no Hodgkin tipoque es un mediador paracrino de la LH(Hormona
Burkitt, localizando esta cromosomopatia al gehuteinizante) como ya se mencion6. El uso de estos
codificante dd GFA cerca al oncogene c-mytambién farmacos iria mas alla de los canceres
se encuentra sobre-expresado en algunas ottamonodependientes tales las neoplasias gonadales,
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dado que se ha encontrado este eje paracrino en ogasin modelo murino “knotkout” para el gen codific&inte
neoplasia8. La Betacellulina es un factor de crecimient&EREG es el factor autocrino y paracrino final maestro de la
para las células musculares lisas con fenotipo senproliferacion del musculo liso vasculgue es inducido
neoplésico en las placas aterosclerétic&u expresion por factores vasoconstrictores como Endotelina-1,
ha sido detectada en Mesotelioma y Carcinom@ngiotensina-Ill, alfa-Trombina y el Factor Xa de la

Escamocelular de Cabezay Culfa coagulacioPf-%3° Sus aspectos farmacoldgicos son igual
de aplicables que par®REG en el “Sindromes de
5-AREG Hiperestimulacion Ovaric& . EREG se comporta como

Es un factor que inhibe el crecimiento de ciertas lineas inhibidor del crecimiento de neoplasias, y es regulado
neoplasicas de mama (linea celular MCF-7), y estimulat@gativamente en neoplasias epiteliales malignas
proliferacion de fibroblastos humanos y otras lineas
neoplasica® Se produce como un precursof7-NRG1(Neuregulinl)
transmembranal de 252 aminoacidos, que se madura hdtsauna glicoproteina de 44kDa, con variantes por corte y
una forma truncada de 78 aminoacidos, y una forma largmpalme alternativo denominadas como Heregulinas
gue contiene 6 aminoacidos adicionales aminoterminal&eta, a partir de un contexto de 15 exones, que producen
Los aminoacidos 46-84 exhiben el rasgo caracteristidd isoformas, incluyendo la forma clasita Las
de la familia EGF*#85 En 1990 se identifico su rol en elisoformas alfa son de 77 aminodcidos y las beta de 62
desarrollo del sistema nervioso, siendo un factor deninacidos, y en general las isoformas beta ejercen mas
crecimiento autocrino para las células de Schwann, y potentes efectos biologicos. Estas isoformas se pueden
mitdgeno para astrocitos y fibroblasfosTambién se dividir en tipo | que poseen tallo citosolico y tipo Il sin
ha encontrado que es un factor de crecimiento autocrieste tallo, ambas contienen un dominio Ig-
para los queratinocités Juega un rol vital como like(Inmunoglobulina-similar) y son referidos como Ig-
mediador paracrino de las actividades de la LH(HormoMRGs. Existen unas isoformas tipo Il con o sin tallo
Luteinizante) en la ovulacion de los mamifétos citosolico que contenien un CRD(Cystein-rich domain)
aminoterminal a la EGF-dominio de la familia, y es por
Los aspectos farmacologicos son igual de aplicables gesto que son referidas como CRD-NRGkas isoformas
paraAREG en el “Sindromes de Hiperestimulaciércon tallo citosdélico poseen una region denominada como
Ovérica™ 7. Existe una aberrante expresiorAREG  NRG1-ICD(Intracelular Domain), la cual tras activacion
en lesiones cutaneas de la enfermedad autoinmupa interaccion paracrina de tipo yuxtacrino, se cliva por
conocida como Psoriasis, explicando la marcada&oteasas aun no definidas, y puede este dominio
hiperkeratosis con parakeratosis focal, acantosisljvado entrar al ndcleo para regular la actividad génica
infiltracion linfocitica y neutrofilica, y vasos sanguineosiuclear donde regula negativamente la expresion de
dilatados dentro de la dermis papffar Existe genes de apoptosis neurdhal
incrementada expresion en neoplasiogénesis en alguissun promotor de proliferacion y supervivencia de los
casos, como en cancer colo-rectal y es un gen regulasligodendrocitos, y esto esta relacionado con la
por estrégenos en cancer de m&rffaAsi mismo se ha regulacion positiva en la expresion de la MBP(Proteina
detectado en Mesotelioma y Carcinoma EscamocelulBasica Mayor) en particular la variante por corte y

de Cabezay Cuefd®. empalme alternativo que contiene el exén 2, y ademas
regula la expresién de ejes citoquinicos inmunoldgicos
6-EREG(Epiregulina) regulatorios, ya que regula positivamente la expresion

La proteina se identificé a partir de un sub-clon de B¢ 12 IL10(Interleukina-10), promoviendo tolerancia
linea celular de ratones NIH3T3. Posee 46 aminoacidinunologica. NRG1 es una sefial de supervivencia axon-
con identidad cercana al 24-50% a otros miembros dedgociada para el desarrollo de oligodendrotite ha
familia, y exhibe baja afinidad por el ERBB1/HER1. Su§ncontrado que dependiendo la isoforma de NRG1 se
niveles de expresion son detectados en casi todos Rygde correlacionar la talla del nervio, es asi que las
tejidos' aunque es muy baja pero detectable éﬁpformastipolllinducen hipermielinizaci@?]

macrofags y placentd. Forma parte de la sefial paracrina

para la ovulacién en mamiferos dependiente d& B¢ Una versién de NRG1 denominada como
un inmunoregulador en la piel, es producido pOARIA(Acetylcholine receptor-inducing activity) es una
queratinocitos y por macréfago residentesi y faculta L[,‘.}ﬁotel'na de 42kDa, también dll’lge el cambio de eXpreSi()n
efecto anti-inflamatorio/inmuno-supresor tipode subunidades gamma a épsilon en el complejo

T2(respuesta dependiente de perfiles linfocitario8cetilcolina-Receptor Nicotinico tipo MusculaiLos
citoquinicosThelper2;Tcitotoxico2), como se ha mostradoefectos de NRG1-ARIA son mediados por el ERBB4. NRG1
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también es importante para la modulacion de lmamiferos queda casi relegado a cerebelo y giro dentado
plasticidad sinapticét desde la vida fetal, y también se ha detectado en
pulmort® 116 Tiene efectos sobre la angiogénesis, donde
Puede ejercer funciones inhibitorias en la proliferaciomas isoformas gamma y delta son inhibitorias de este
y esto parece suceder con una version denominada cqmnocesé'’.
NRG1-HRGA en particular cuando un proceso
embriolégico o regenerativo ha terminado, esto se expli&e sugiere aun, a pesar de su pronto descartamiento,
porque NRG1-HRGA se expresa en la superficie apicgle sea un gen asociado a una forma autosomica
en el epitelio aéreo humano, mientras que los ERB8’ recesiva de la entidad desmielinizante Enfermedad de
expresan en la superficie basolateral. Tras una injuria@&arcot-Marie-doth'8. Podria ser un gen asociado a la
tipo mecanico, NRG1-HRGA se pone en contacto cguatobiologia de la neoplasia derivada de la cresta neural
ERRB2 preferencialmente, tras lo cual dispara udenominada como Neuroblastdffiay también se ha
programa regenerati, encontrado expresado en Carcinoma Escamocelular de
Cabezay Cuelfs
También ejerce roles en la embriogénesis del sistema
cardionectof®, ejerce un efecto inotropico negativo9-NRG3(Neuregulin3)
dependiente de NO*(Oxido Nitrié®a nivel miocéardico, Este factor de 720 aminoacidos comparte una identidad
y es un cardioprotector en quimioterdffiaEs vital para de sequencia del 93% con la version del ratén. Posee
el desarrollo y trofismo de la corrii&ade la denticiol” dos segmentos hidrofobicos similares a aquellos de
y del epitelio pulmonat. NRG1, los cuales funcionan como dominio
transmembrana y una sequencia sefial interna entre ellos.
Una isoforma por corte y empalme alternativdNRG3 posee caracteristicamente un (nico segmento
denominada como NRG1-beta3 se ha ubicadamino-terminal rico en alaninay glicina, un dominio-EGF
intracrinamente, y se ha detectado en el compartimentaina regién mucina-like rica en serina y treonina, con
nuclear en las regiones nucleolares y las regionabundantes sitios para O-glicosilacion. Existen al parecer
“speckles”SC35 positivas, regulando aspectos de Varias isoformas. En el sistema nervioso central alta
expresion génice. expresion se detecta en cordén medular espinal, ganglios
vestibulay trigeminal y espinal, en el nucleo profundo
Se ha sugerido un rol en Enfermedadeserebelarnucleo vesticularcortex cerebral, cortex
Neurodegenerativas del compl&jaheimer y activacion piriforme, nicleo olfatorio anteriphabénula medial,
anormal de ERBBs por NRG1-HRGA en enfermedadédspocampo, hipotalamo y talamo, no se expresa en el
con incremento de permeabilidad epitélfal’® Se ha cuerpo calloso, asi como tampoco a nivel del testiculo.
encontrado asociacion del gen a Esquizofrenia pé&s ligando para ERBB#.
diversos haplotipos en poblaciones Escocesas,
Islandesas y Chinas, pero aun falta investigacion pat@-CFC1
poder conceptu#f- 112 11* NRG1 y sus familiares ha Pertenece ala subfamilia CFC(Cripto, Frl1, Cryptic) siendo
mostrado ser un inductor de muerte celular autofagicana proteina extracelular que juega un rol en
en células neoplasicas malignas de préstata, de tal foromamunicacion intercelular durante la embriogénesis en
que podria en un futuro ser un farmaco guiado para esttebrados, especificamente siguiendo los tempranos
enfermeda#!*. Se sugiere la terapia génica, yaestados somitarié®. Los miembros de esta subfamilia
desarrollada en ratones, para el manejo de la Esclerasgsconsideran co-receptores para ciertos ligandos de la
Miltiple, y también su posible uso en terapidamilia de los TGFB/Activina como Nodal.
cardioprotectora en quimioteraffia®
8-NRG2(Neuregulin2) Es necesario para la determinacion del eje de simetria
En 1997 fue identificado este fagtoon 9 isoformas a derecha-izquierd#.
partir de 12 exones espaciados a lo largo de 55 kilobases,
sobresaliendo las variantes principales DON-1ry DONEn la especie humana es una proteina de 225
1b(insercion adicional proximal de 8 aminoacidos proximaminoacidos, siendo 22 residuos aminoacidicos mas larga
a la region transmembrana), con un dominique la del raton. Posee un secuencia sefial aminoterminal
aminoteriminal, un bucle inmunoglobulinico tipo C2, urpara el procesamiento y empaquetamiento a traveés de la
EGF domain, una sequencia transmembrana y un langga endomembranal reticulo endoplasmico rugoso-
tallo citosolico mostrando potenciales sitios de NAparato Endoplasmico de Golgi, una variante del motivo
glicosilacion y O-glicosilaciorSu expresion en cerebrosEGF caracteristico de toda la familia con 6 residuos de
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cisteina siendo los dos primeros aledafios, lo cual elimirgtones, y tal diferencia resulta en diferentes proteinas
la presencia de un bucle(A loop), un dominio rico eaminoterminalmente. La proteina del raton posee una
cisteina caracteristico de la subfamilia denominada cormecuencia péptido sefial,ausente en la proteina
CFC-motivo, y una region hidrofobica carboxiterminal. human&2133
Las proteinas CFC determinan la asimetria derecha-
izquierdd? 24 Las proteinas CFC funcionan como coCRGF es fundamental para el proceso de la formacion
receptor de varios miembros de la familia TGFB, donddel eje céfalo-caudal en el contexto del eje derecha-
CFC funciona como co-receptor de Nodal y Vg1/GDFlzquierda, asi como también es esencial para el desarrollo
pero ndActivinas, y para ello es importante su dominialel prosencencefalo(cerebro anteridnies de la etapa
CFC que recluta al receptor de tipdllK4, para los embrionaria de la gastrulacion, CRGF es expresado
miembros de la familia TGFB/Activina, el cual es unanicialmente simétricamente uniforme en el epiblasto, y
serina/treonina-kinasa membranal sefalizan&ntonces llega a ser asimétrico en un gradiente proximal-
intracelularmente. Las proteinas Lefjye son también distal. La forma de ejercer tal funcién es siendo cofactor
miembros de la familia TGFB, interactian con los cade la cascada morfogénica dependiente de la proteina
receptores CFC, antagonizando por competencia la uniindal, como ya se mencioib?2123.124Se ha detectado
de Nodal y Vg1/GDF®#5. El mismo dominio CFC de los genopatias desfuncionalizantes en Defectos del Cerebro
miembros de la subfamilia CFC les permite interactudnterior del tipo Holoproscencefalfd 135 1% Sy
con los miembros de la subfamilia EGF-TMEEFcual expresion juega un rol en la génesis de los
hace que por competicion el sefialamiento de Nodal deratocarcinoma¥.
se lleve acabié’.
12-Sub-familia EGF-TMEFFs
Se ha encontrado también una funcion morfogénica I®MEFF1 fue clonado a partir dé&nopuslaeviscomo el
la Ruta Nodal-Criptol en la Glandula Mam&fia gen 7365, donde es expresado en tejidos
neuroendocrinos. La proteina predicha contiene un
La ruta Nodal-Criptol se encuentra involucrada epéptido sefial aminoterminal, una regién transmembrana,
Neoplasiogénesis Epitelial de la glandula mamaria, colotips dominios de follistatina-like, y un dominio EGF-like.
pulmén, estbmago y pancreas, y se contituye esto erfehivel citoplasmatico posee un sitio asociador y
hecho de que es un nuevo blanco paractivadorde proteinas G triméricdambién posee sitios
inmunoterapi&’12¢ de n-glicosilacién y anclaje a glicosaminoglicafos®
TMEFF2 fue descubierta buscando miembros adicionales
Genopatias del gen codificante de CFC1 se h&aGFs por dos grupos de investigacion por aparte.
identificado en casos esporadicos de Heterotag@ral TMEFF2 humana es una proteina de 368 aminoacidos
Autosomica,Ventriculo derecho con doble salida yque comparte aproximadamente 39% y 99% de identidad,
Transposicion de grandésterias con dextro-cayado con TMEFF1 humanay la version de raton de TMEFF2
aortico, es decir transposicion de los grandes vaseosspectivamente Ambos miembros pierdengininas
aorta incorrectamente elevada a partir del ventricutpue son reemplazadas por histidinas en posiciones
derecho y una arteria pulmonar incorrectamente originadaenciales para la union a ERBB1. Se detectan tres

a partir del ventriculo derecti® % transcritos primarios distintos para TMEFF2 en cerebro,
gue difieren en el largo citosolico, producidos al parecer
11-CRGF/TDGF1 or corte y empalme alternativAsi mismo existe una
p y emp

Esta proteina fué detectada en lineas celulares filema soluble, producida por la accién de una
teratocarcinoma, es de 188 aminoacidos, y muestra unataloproteina, cuya expresion es dependiente de la
porcién central con similitudes estructurales al resto detivacion del factor de transcripcion NF-KB(nuclear
miembros de la familia, y a la subfamilia CFC, de tal formfactor-kappa binding) por las cascadas sefalizadoras
gue es miembro de esta subfamilia. Caracteristicamediependientes de IL1beta(Interleukina-1lbeta) y
se ha determinado que puede ser expresado en muchigalfa(Factor de Necrosis Tumoral-alptia) En
tipos celulares normales y neoplasicos, pero en célulzerebros de raton se detectd fuerte expresion cerebral
indiferenciadas, y su expresion desaparece cuando lmgluyendo bulbos olfatorios, hipocampo, cerebelo y
diferenciacién inducida por el complejo vitamin/kfd.  substancia nigra, y se condiera un factor fundamental
Su gen posee 6 exones, y al comparar la estructura del supervivencia para neuronas hipocampales y
gen del raton y el gen humano, existe conservacion detesencefalicas. TMEFFs son ligandos para ER8B4
estructura exdnica e intrénica, excepto en los exones TMEFF2 es expresado diferencialmente en el estromay
3, puesto que estos son mucho mas cortos en kdgpitelio de las regiones gastrica y colo-rectal del tracto
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gastro-intestinal/digestivaTal fendmeno se deriva del by ADAM proteases and heparin-binding epidermal
silenciamiento por metilacién del promotor del gen, en growth factor Mol. Cell Biol. 2004; 24: 5172-83.
lesiones preneoplasicas colo-rectales del tipo los Pélip®s Masague J, Pandiela Membrane-anchored growth
Hiperplasico®\denomatososSe ha encontrado también  factores Ann. Rev Neuroscie. 1993; 62: 515-41.
diferencialmente expresado en adenocarcinoma 8e Smith J, Cook E, Fotheringham I. Chemical synthesis
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musculaft: 142 143 10. Yang XL, XiongWC, Mei L. Lipid rafts in neuregulin
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