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El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) se ha situado como el principal de los fac-
tores angiogénicos, por su potencia y su implicacion
en miultiples mecanismos.

VEGF: Un Unico gen para VEGF-A (regién cro-
mosémica 6p21.3) da lugar, por «splicing» alterna-
tivo del ARNm, a cinco isoformas distintas que co-
rresponden a proteinas de 121, 145, 165, 189 y 206
aa'. Se han identificado otras moléculas estructural-
mente relacionadas con el VEGF y que se unen a
sus mismos receptores, como PLGF (Factor de cre-
cimiento placentario), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y
el homélogo viral de VEGF, VEGF-E.

El VEGF,¢5, de solubilidad y afinidad por la ma-
triz extracelular intermedias entre el VEGF,; y el
VEGF g9, €s la isoforma mas abundante, y es produ-
cido por una gran cantidad de tipos celulares?. Es-
tructuralmente, el VEGF,¢;5 es una glicoproteina ho-
modimera de 45 KDa, basica y con dominios de
unién a heparina, siendo por lo tanto en parte so-
luble y en parte retenida en la superficie celular y
matriz extracelular.

La tension de oxigeno tiene un papel critico en la
regulacion de la expresion génica del VEGF. El fac-
tor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) se ha identifica-
do como el regulador principal de la respuesta trans-
cripcional debida a hipoxia3, aunque otros factores
de transcripcion, como AP-1, SP-1 y NF«xB, tienen
sitios de unién en la regiéon del promotor de VEGF “.
Ademas, hay citoquinas y alteraciones oncogénicas
que pueden activar la expresion de VEGF, como por
ejemplo, mutaciones del gen ras, la inactivaciéon del
gen supresor de tumores von Hippel-Lindau, o mu-
taciones en el gen supresor de tumores p53.

El VEGF se une, al menos, a tres receptores de
tipo tirosina quinasa y a una proteina de membra-
na llamada neuropilina. Los 3 receptores se de-
nominan VEGFR1 (Flt-1), VEGFR2 (KDR/Flk-1) y
VEGFR3 (Flt-4). Los dos primeros se encuentran en
el endotelio vascular y el Gltimo se expresa exclusi-
vamente en vasos linfaticos. La sefial de VEGF trans-
mitida a través de estos receptores es capaz de fos-
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forilar al menos 11 proteinas en células endoteliales
(CE)'. EI VEGFRT presenta una respuesta débil de
fosforilacion y aparentemente media sefiales que re-
gulan la migracion celular. La interaccion del VEGF
con el VEGFR2 activa proliferacién, migracion, su-
pervivencia y reorganizacién del citoesqueleto en
CE. Ademas, el VEGF no sélo activa un programa
de proliferaciéon en el endotelio, también pone en
marcha propiedades citoprotectoras, descritas hasta
ahora en capilares en desarrollo, con un papel cri-
tico de la via PI3K/Akt. Esta propiedad es funda-
mental en
multiples situaciones, incluyendo entre otras isque-
mia/reperfusion, neoplasia, inflamacion, perfusion de
organos destinados al trasplante, shock y reendote-
lizacion de superficies denudadas. Trabajos recien-
temente finalizados y en curso de nuestro Laborato-
rio y de otros grupos, han revelado nuevas
propiedades relacionadas con el VEGF.

VEGF y regulacion de HIF-1 y NFxB: El VEGF, asi
como otros factores de crecimiento (por ej IGF-1) es
un regulador positivo de la expresién de factores
transcripcionales como HIF-1 y NFkB. Estos datos
indican la existencia de respuestas de retroalimen-
tacion entre el producto del gen de VEGF y sus pro-
pias sefiales de transcripcion.

VEGF y ciclosporina A (CsA): EI VEGF tiene un
importante papel en la proteccion celular ante la to-
xicidad inducida por CsA. Este efecto abarca no solo
a CE>, sino también a células tubulares renales®. En
términos mas generales, el VEGF puede ser un ele-
mento clave en la protecciéon renal ante diversos
tipos de agresiones’.

VEGF y tumores: EI VEGF-A es considerado el
principal factor angiogénico tumoral, actuando en
conjunto con otras moléculas relacionadas, como
el VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PLGF que, siendo
menos potentes, tienen la capacidad de activar sus
mismos receptores. Ademas, algunas de estas mo-
léculas, como el VEGF-C y el VEGF-D, no solo pro-
mueven angiogénesis del endotelio normal, sino
también del linfatico, afectando doblemente a la



diseminaciéon del tumor. En el Gltimo afo, hemos
visto que el medio condicionado de células tumo-
rales posee efectos citoprotectores, activadores y
fenotipicos sobre las CE, que estan mediados en
una parte importante por VEGF. De interés espe-
cial, el bloqueo de VEGF desencadena una res-
puesta de muerte celular endotelial mas intensa,
aportando un nuevo elemento de interpretacion
para los efectos antiangiogénicos del antagonismo
de VEGF.

Una visiéon colectiva de los resultados enunciados
indica que el VEGF cumple un papel singular en la
unificaciéon de sefiales citoprotectoras en CE en si-
tuacion quiescente y, por lo tanto, analoga a la que
existe en la pared vascular normal. Aunque predeci-
ble, la coordinacion de los diferentes mecanismos ex-
puestos constituye el trasfondo de una respuesta que,
aunque posee una serie de elementos comunes, es
flexible y diferenciada para cada tipo diferente de
agresion. Basados también en los datos presentes, de-
bemos resaltar la notable complejidad de la respuesta
citoprotectora en un tipo de células que, como las
endoteliales, se encuentran en una situacién anato-
mica particularmente accesible a la agresion.
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