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RESUMEN: El objetivo de este articulo es presentar una revision relativa a evidenciar las caracteristicas generales, estructura y
funcionalidad de los factores de crecimiento con especial énfasis en precisar el rol que ejerce el factor de crecimieiot (EfEdr
como agente generador del proceso de diferenciacion celular en el epitelio mamario.
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INTRODUCCION

Los factores de crecimiento corresponden a un con- Todos estos factores de crecimiento comparten ca-
junto de moléculas de naturaleza proteica y/o péptidescteristicas especificas para realizar sus funciones estimu-
biorreguladores cuya funcionalidad fundamental radica ¢ntes destacando aquella relativa a fusién con moléculas
el control del ciclo celular regulando el desarrollo de lagceptoras ubicadas en la membrana plasmatica de las cé-
distintas etapas de éste, llevando finalmente a las célulgslas blanco generando sefiales las cuales son transmitidas
enfrentar el mecanismo mitdtico y de este modo generargasteriormente hacia el interior del citoplasma mediante la
proliferacion celular. Sin embargo, estas moléculas orgaaictivacién de enzimas con actividad kinsica que fosforilan
cas participan también estimulando tanto la diferenciaci@fertos sustratos proteicos constituyendo de este modo, una
como la migracion celular. cascada de sefiales conocida como transduccién que fina-

liza activando la expresion génica y produciendo la trans-

Actualmente se han identificado y caracterizado Ugripcion especifica de ciertos genes los que seran traduci-
gran nimero de factores de crecimiento, basicamente a pij's en los ribosomas constituyéndose en la respuesta celu-

tir de experimentacion con células eucarioticas mantenidag a un determinado factor de crecimiento (Carpenter &
en cultivo, entre los que podemos destacar (Gospodarowgghen, 1979).

& Moran, 1976; Jiménez de Asua, 1980):

El derivado de plaquetas: PDGF (platelet-derived growthESARROLLO Y DISCUSION

factor).

El transformante beta. TGF-beta.

De fibroblastos: FGF. Con respecto especificamente al factor de crecimiento
De crecimiento epidérmico: EGF. epidérmico (EGF) fue descubierto en 1962 por Stanley
De hepatocitos: HGF. Cohen en la Universidad de Vanderhilt obteniendo por ello
De crecimiento endotelial vascular: VEGF. el premio Nobel en medicina y fisiologia en 1986 (Hall,
De crecimiento insulinico tipo I: IGF-1. 2009). La patente para el uso del EGF como cosmético fue
Estimulante de colonias de granulocitos: G-CSF. otorgada en 1989 a Greg Brown (Brown, 1997).
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El EGF humano corresponde a una molécula proteica Efectivamente, puesto que hemos estudiado a tra-
que contiene 53 residuos de aminoacidos con un pesss de un estudio morfométrico cuantificando las varia-
molecular de 6025 Da, ademas posee 3 enlaces disulfucames morfolégicas generadas por cambios en la cantidad
en su configuracion intramolecular (Carpenter & Coher, caracteristicas de organelos producto de la diferencia-
1990) y es codificado por un gen localizado en el cromosormign celular (Cornejet al, 1995) precisando el rol del
4 (Massagué & Pandiella, 1993; Boonsgital, 1995). EGF en la linea de epitelio mamario HC11 derivada de

COMMA-1D obtenida de glandula mamaria de rata BALB/

Este factor juega un importante rol en la regulaciénen mitad de la prefiez. Cuando estas células son manteni-
del crecimiento celular, proliferacion, diferenciacion ydas en cultivo mantienen un contacto muy estrecho dispo-
sobrevivencia (Herbst, 2004) funciones precisadas desdeng¢ndose a modo de un epitelio clibico en monocapa. Ade-
obtencién desde glandulas submandibulares y parétidasndas, ellas retienen caracteristicas de la diferenciacién nor-
rata descubriéndose ademas que el EGF salival es un ageméde la glandula como la sintesis y secrecion de b casei-
regulador del yodo como asi mismo actia manteniendorlia, la principal proteina de la leche (Bzlal, 1988).
integridad del tejido gastrico, entre otras funciones (Venturi
& Venturi, 2009). Estas células son inducidas a diferenciar por la ac-

cién de estimulos hormonales de prolactina, insulina y

EGF ha sido también encontrado en plaquetas hdexametasona. Prolactina induce la transcripcién de genes
manas, macréfagos, orina, leche y plasma (Cadtaal, correspondientes a la proteina de la leche en células
2005). epiteliales mamarias y ademas responsable no sélo por un

aumento en la tasa de transcripcién de RNA mensajero para

Se ha comprobado que tanto el EGF como TGF-allacaseina sino también acumulandolo en el citoplasma y
poseen el mismo receptor conocido como EGFR , el cualjgor tanto aumentando su vida media (Guyettad, 1979).
la especie humana es codificado por el gen c-erbB1 ubicado
en el brazo corto del cromosoma 7 (Tsui & Farral, 1991) y Insulina con su funcionalidad anabdlica estimulando
que consiste en una familia de glicoproteinas integralesigaalmente la sintesis proteica de estas células, mientras que
la membrana plasmatica que poseen 1186 aminoacidos derametasona, glicocorticoide induciendo poderosamente la
peso molecular de 170 KDa constituido por un dominidiferenciacion terminal de las células mamarias, actuando
extracelular amino terminal, un dominio transmembranasinergicamente con prolactina induciendo la expresién de los
un dominio citoplasmatico carboxilo terminal donde se ubgenes para b caseina (Dopgeal, 1989).
ca el sitio catalitico responsable de la actividad tirosina kinasa
intrinsica (Hernandez-Sotomayor & Carpenter, 1992) de- Estas células del epitelio mamario reciben también
nominado como HER1, Erb B1 o simplemente EGRIFas estimulaciones del EGF, agente mitogénico para célu-
(Kumaret al, 2005). las epiteliales mantenidas en cultivo el cual se combina

con su receptor especifico con actividad tirosina kinasa a

Se ha evidenciado también que EGF posee alta afivel de la membrana plasmatica fosforilando proteinas
nidad con su receptor en la superficie celular estimulanditoplasmaticas, etapa fundamental en el desencadenamien-
instantaneamente una actividad tirosina-kinasa que inicia unade la respuesta mitogénica (Carpenter & Cohen, 1990).
sefial de transduccion generando una amplificacion de esta
sefial a modo de cascada que resulta en una multitud de mo- En este sentido, Tabered al. (1991), ademas de
dificaciones citosélicas tales como un notable incrementiescribir los receptores tirosina kinasa para el EGF mues-
en los niveles de calcio, aumento en el mecanismo glicolititan igualmente que, la activacion de ellos constituye una
y de sintesis proteica y aumento en la expresion de cieraiapa fundamental en la adquisicién de competencia en la
genes incluyendo el gen para la sintesis tanto del propéspuesta a las estimulaciones de las hormonas lactogénicas.
EGFR, como igualmente para la sintesis de DNA 'y por enta adicién del EGF al medio de cultivo por lo menos du-

a la proliferacion celular, diferenciacion y supervivencia ceante dos dias es esencial para la produccion de b caseina,

lular, prevencion o induccién de apoptosis y motilidad celsin embargo, fue demostrado que cultivos de HC11, ya aptos

lar (Fallonet al, 1984). para diferenciar, son capaces de sintetizar grandes cantida-
des de b caseina en presencia hormonal por hasta tres dias

Tonelli & Sorof (1980) demostraron que el EGF podespués de retirado el EGF, demostrandose que la
seia potencialidad para promover tanto el desarrollo deflmcionalidad y/o efecto del EGF es de larga duracion
glandula mamaria mantenida en cultivo como de igual mgdyneset al, 1992).
nera estimular el crecimiento de las células de cancer
mamarioin vitro. Fue también observado que la activacion del EGFR
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simultdneamente con la induccién de las hormonas Como resultdo de los mecanismos sefialados, una
lactogénicas tiene un efecto negativo sobre la sintesis deghula altamente indiferenciada perteneciente al epitelio
caseina (Hynest al, 1992). mamario descrita como HC11 GM, caracterizada basicamen-

te por presentar un gran nucleo mayoritariamente con

En resumen, se observan tres efectos fenotipicos eeeromatina y un citoplasma con escasos organelos tales como:

sultantes de la activacién del EGFR en células HC11: mitocondrias, cisternas de reticulo endoplasmatico rugoso y

lisosomas y gran cantidad de ribosomas libres, se diferencia
1.- EGF es un potente agente mitogénico entonces producto de las estimulaciones tanto hormonales
2.- Proporciona un estadio de pre-diferenciacién en HClactogénicas como del EGF a una célula que posee capacidad
0 sea confiere competencia para la respuesta a las hord®sintetizar 3 caseina, denominada HC11 IM aumentando su
nas lactogénicas volumen citoplasmatico y disminuyendo progresivamente el
3.- La activacion del EGFR inhibe la respuesta a las haelumen nuclear. A nivel citoplasmatico gran cantidad de
monas lactogénicas cuando EGF estéa presente en el mediocondrias de variadas formas, cisternas de reticulo rugoso
de cultivo, la induccién solo acontece después del retiyacomplejo de Golgi, gotas de lipidos, lisosomas y ribosomas
del factor. libres son estructuras que caracterizan a este tipo celular.

Por lo tanto, se demuestra que las vias intracelularesde  De igual modo, una caracteristica exclusiva de estas
transduccion de sefiales que derivan de diferentes hormonaglulas diferenciadas es la presencia citoplasmatica de agru-
que utilizan diferentes mecanismos intracelulares pueden paciones de filamentos intermediarios de citoqueratina distri-
accionar sinergicamente e influenciar la transcripcion génitaiidos al azar y que es utilizado como marcador de diferen-
tanto positiva como negativamente (Groeteal, 1992). ciacion celular en este epitelio mamario (Corredjal).
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SUMMARY: The objective of this article is to present a review referred to general characteristics, such as structure and functionality
of the growth factors, particularly those related to the Epidermal Growth Factor (EGF), as a responsible generatol aiftareotiztion
at the mammary epithelial level.
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