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Los factores de crecimiento para
fibroblastos: relaciones estructura-función
en una familia peculiar de proteínas con
pluriempleo
G. Giménez Gallego
Centro de Investigaciones Biológicas (CSIC).

El concepto de pluriempleo aplicado a las proteí-
nas es relativamente nuevo pero ayuda a explicar
cómo sólo un 50% más de genes pueden dar lugar
a diferencias tan enormes como las que se dan entre
un hombre y un gusano. A lo largo de la evolución
es obvio que los organismos se las han arreglado
para ir desarrollando fisiologías cada vez más sofis-
ticadas, aumentando al mínimo el número de genes
que la sustentan. Para ello, los organismos, a medi-
da que evolucionaban fueron desarrollando también
una serie de mecanismos que les iban permitiendo
sacar cada vez más partido a los genes que habían
recibido de sus predecesores. De esta forma se ha
llegado a extremos como el del hombre que con
probablemente sólo treinta mil genes, puede dar
cuenta de unas ciento cincuenta mil funciones bio-
químicas diferentes, funciones que requieren siem-
pre de la intervención específica de una proteína1.
Uno de los recursos utilizados disponer de proteí-
nas suficientes para llevar a cabo tantos procesos,
economizando lo más posible en genes, ha sido plu-
riemplearlas. 

En la actualidad son numerosos los casos descri-
tos de proteínas con multiplicidad de funciones. Uno
de los primeros, si no el primero fue el de la neu-
roleukina y la glucosa-6-fosfato isomerasa2. La neu-
roleukina es un factor de crecimiento crucial para
el desarrollo del sistema nervioso. La glucosa-6-fos-
fato isomerasa es un enzima intracelular que catali-
za el segundo paso de la glucolisis: la interconver-
sión de la glucosa-6-fosfato en fructosa-6-fosfato. La
caracterización estructural de las proteínas respon-
sables de ambas funciones no deja duda: se trata,
en ambos casos, de la misma proteína y cualquiera
de ellas sintetizada por ingeniería genética sustituye
perfectamente a la otra. Por si fuera poco la gluco-
sa-6-fosfato isomerasa es también el denominado
factor de movilidad endocrino, y el denominado me-
diador de diferenciación y maduración de las célu-
las mieloides. Lo curioso además es que en cada
uno de estos procesos de señalización interviene un

receptor celular distinto. Como hemos apuntado
unas líneas más arriba, el caso de la neuroleukina
no es el único. En la actualidad hay más de veinte
casos similares descritos2. El caso de los factores de
crecimiento para fibroblastos podría ser uno de ellos,
aunque con sus peculiaridades, como veremos a
continuación.

Los primeros en comunicar que existía un factor
de crecimiento para fibroblastos fueron Trowell y
cols.3 y, más tarde, Hoffman4 en los años 1939 y
1949, respectivamente. Sin embargo, no fue hasta
1978 cuando Gospodarowicz y cols. publicaron el
primer artículo que daba cuenta de la purificación
de este factor5. En realidad, lo que purificaban Gos-
podarowicz y cols. por aquellas fechas no era otra
cosa que la proteína básica de mielina, lo que ha-
bría constituido el primer caso descrito de pluriem-
pleo de proteínas, si no hubiera sido porque Tho-
mas y cols.6 se encargaron poco después de
demostrar que lo que Gospodarowicz y cols. purifi-
caban, en realidad, era proteína básica de mielina
contaminada con otras proteínas que eran de hecho
las que estimulaban a los fibroblastos a entrar en mi-
tosis. En el año 1984 Thomas y cols.7 describieron
la purificación a homogeneidad, a partir de los pre-
parados que habían descrito Gospodarowicz y cols.
en 1978, de un polipéptido que pasó a denominar-
se factor de crecimiento para fibroblastos ácido para
distinguirlo de otros presentes también en la prepa-
ración de Gospodarowicz y cols., de punto isoeléc-
trico básico, que eran capaces también de inducir
mitosis en los cultivos de fibroblastos7. Meses des-
pués Böhlen y cols.8 purificaron de los extractos de
Gospodarowicz y cols. una proteína con punto iso-
eléctrico básico con actividad mitogénica similar a
la purificada por Thomas y cols. 7 que pasó a lla-
marse factor de crecimiento para fibroblastos bási-
co. La secuenciación de ambas proteínas9, 10 puso de
manifiesto que se trataba de dos polipéptidos muy
similares, como queda recogido en la figura 1 (el
factor de crecimiento para fibroblastos ácido como
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FGF1 y el básico como FGF2). Desde esas fechas
hasta nuestros días el grupo de los factores de cre-
cimiento para fibroblastos ha ido haciéndose cada
vez mayor de forma que, como aparece en la misma
figura, comprende, en estos momentos, veintitrés po-
lipéptidos distintos. Muchos de estos polipéptidos se
han detectado a través de sus genes y no han esta-
do disponibles aún en cantidades y condiciones
adecuadas para su caracterización bioquímica y qui-
micofísica.

La mayor parte de los estudios fisiológicos, al nivel
de célula y organismo completo, se han llevado a
cabo utilizando los factores de crecimiento ácido y
básico que juegan el papel de arquetipo de todo el
grupo. Estos estudios han implicado a estas proteí-
nas en numerosas y muy variadas funciones fisioló-
gicas. En muchos casos, estas funciones no son sino
procesos de crecimiento, diferenciación, y manteni-
miento de la viabilidad celular. Sin embargo, en mu-
chos otros el papel de los factores de crecimiento
para fibroblastos se asemeja más al de una hormo-
na clásica que al de un factor de crecimiento típi-

co11. Es tan elevado ya hoy día el número de este
tipo de actividades de tipo hormonal que se han
descrito que parece obvio que los FGF1 y FGF2
deben de incluirse en el grupo de las proteínas con
pluriempleo. Hasta qué punto es del todo ajustada
esta clasificación, hoy por hoy, es difícil de saber,
pues podría ocurrir que muchas de estas funciones
estén encomendadas en el organismo a los distintos
miembros de la familia de los recogidos en el figu-
ra 1. Sin embargo, ello implicaría, por lo menos, que
algunos miembros de la familia como los FGF1 y
FGF2 tienen una cierta capacidad de pluriemplear-
se y hacerse cargo de las funciones encomendadas
a otros miembros de la familia. Este tipo de sustitu-
ción no debe ser algo sólo de laboratorio, sino que
debe ocurrir también a nivel del organismo com-
pleto. Nosotros, por ejemplo, hemos demostrado que
la aparición de la hipertensión de las llamadas «ratas
espontáneamente hipertensas» va asociada a una de-
saparición progresiva del FGF2 asociado al endote-
lio, pero que la situación de normotensión puede
restablecerse suministrándole al endotelio FGF112.
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Fig. 1.—Homología de las secuencias de los veintiún factores de crecimiento para fibroblastos identificados en la actualidad.



Una sustitución de este tipo debe, probablemente,
andar detrás de las observaciones de Miller y cols.13,
que generaron una estirpe de ratones con los genes
que codifican para el FGF1 y el FGF2 bloqueados,
sin que ello tuviera consecuencias aparentemente
importantes para su fisiología. Nuestros estudios es-
tructurales apoyan también la idea de que al menos
en determinadas formas del factor de crecimiento
para fibroblastos se da también el pluriempleo. 

Una de las características típicas de las proteínas
con varias funciones, es que estas últimas, a veces,
están encomendadas especialmente a zonas especí-
ficas diferentes de su estructura tridimensional1, 2.
Cuando Cuevas y cols.14 describieron la función va-
sodilatadora aguda de los factores de crecimiento
para fibroblastos, pusimos de manifiesto también que
determinadas formas del FGF1 obtenidas mediante
ingeniería de proteínas, que no eran mitogénicas, se-
guían siendo vasodilatadoras. Se trataba de unas ob-
servaciones parecidas a las llevadas a cabo por Isac-
chi y cols.15 con respecto a la actividad mitogénica
y a la capacidad de estimular la síntesis de activa-
dor del plasminógeno por las células endoteliales.
Al tratar de determinar a nivel estructural por qué
en determinadas formas del FGF1 desaparecía la ac-
tividad mitogénica mientras continuaba práctica-
mente intacta la actividad vasodilatadora, Lozano y
cols.16 se encontraron con que una de las nuevas
formas de la proteína que tuvieron que generar a lo
largo de su trabajo tenía una actividad vasodilata-
dora claramente baja y una capacidad prácticamen-
te normal de inducir mitogénesis. La determinación
y la subsiguiente comparación recíproca de las es-
tructuras tridimensionales de las formas i) nativa, ii)
no mitogénica y vasoactiva, y iii) mitogénica y no
vasoactiva del FGF1, puso de manifiesto que las ac-
tividades mitogénica y vasodilatadora, respectiva-
mente, del FGF1 dependen de zonas específicas di-
ferentes de la proteína16. Es muy probable que la
zona vasodilatadora sea también la responsable prin-
cipal de los efectos cardioprotectores y neuropro-
tectores agudos de los factores de crecimiento para
fibroblastos, así como de sus efectos sobre la con-
ducta17-19.

Los factores de crecimiento para fibroblastos son
reconocidos por el mismo tipo de receptor celular,
y presentan una afinidad notable por la heparina.
Los receptores para los factores de crecimiento
para fibroblastos son muy numerosos. Se ha cal-
culado que podría haber hasta 96 diferentes20.
Todos ellos derivan por modificación postranscrip-
cional de cuatro genes cuyos productos tienen tam-
bién una secuencia altamente homóloga21. Excep-
to en el caso del FGF1 que es reconocido por todos
los receptores estudiados, la afinidad de los dife-

rentes receptores por los distintos miembros de la
familia de los factores de crecimiento para fibro-
blastos puede variar mucho de un caso a otro22.
De acuerdo con los principios de la biología es-
tructural clásica cabría esperar que las distintas ac-
tividades, por ejemplo, del FGF1 estuvieran me-
diadas por receptores celulares distintos que
reconocieran bien la región «vasoactivadora» o
bien la región «mitogénica». Es lo que ocurre con
otras proteínas con pluriempleo. Es obvio que entre
la amplísima variedad de receptores para los fac-
tores de crecimiento que pueden generarse a par-
tir de los cuatro genes que los codifican podrían
existir unos que fueran específicos para el recono-
cimiento de la zona «vasodilatadora» de la prote-
ína y otros para el de la «mitogénica». Los prime-
ros transmitirían una señal vasodilatadora y los
segundos una mitogénica. Sin embargo, podría
ocurrir también que con el mismo receptor se for-
maran tipos distintos de complejo con el ligando
que, consecuentemente, transmitieran señales dife-
rentes a la célula, en función del peso del reco-
nocimiento del factor de crecimiento para fibro-
blastos por la zona «vasodilatadora» o
«mitogénica», respectivamente, a la hora de for-
marse el complejo. Sería, incluso, probable que el
contexto celular o tisular tenga un papel determi-
nante decisivo en que ocurra un tipo u otro de re-
conocimiento. Que pueden formarse diferentes
complejos receptor:factor de crecimiento para fi-
broblastos, que darían lugar a respuestas celulares
distintas, es algo que queda claramente demostra-
do en los estudios de Kudla y cols.23. La existen-
cia de diferentes señales intracelulares puestas en
marcha por la unión del factor de crecimiento para
fibroblastos a su receptor fue demostrada ya hace
algún tiempo24, 25. Recientemente, Dell’Era y cols.26

han demostrado que de los siete residuos de tiro-
sina que se pueden autofosforilar en el dominio in-
tracelular del receptor del factor de crecimiento
para fibroblastos al formarse el complejo recep-
tor:ligando, los implicados en hacer que la célula
ponga en marcha la síntesis del activador del plas-
minógeno y la mitogénesis son distintos.

En resumen, el factor de crecimiento para fibro-
blastos presenta características típicas de las prote-
ínas con pluriempleo: actividades diversas; impli-
cación de regiones diversas de su estructura en esta
diversidad de funciones. Por otra parte, y esto es
lo peculiar, existe una gran redundancia de formas
con funciones equivalentes, lo que parece estar en
contradicción con la interpretación generalmente
más aceptada, que el fenómeno de pluriempleo
tiene su origen en la necesidad de ahorrar material
genético. 
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