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Estructura tridimensional de un fragmento
de 3 Kda del factor derivado de Plaquetas-4
con actividad antiangiogénica e interacción

con el factor de crecimiento para fibroblastos

ROSA M. LOZANO. MARIANO RE DON DO-HORCAJO.
GUIL LERMO GIMÉNEZ GALLEGO

Centro de Inves tigaciones Biológicas (CS. /. C),

RES U.\I ES'

El fac tor derivado de plaquetas-a es una proteína perteneciente a la familia de
la s equem oquinas CXC, carentes de la secuencia ELR • . Esta proteína se." une a l
factor d e crecim iemo para Iibroblastos in h ibiend o su actividad mit ogén ica . Así
mi smo se ha demostrado que in hibe." el crecimiento tu mora l a tr avé s de u n meca 
nismo a nt ia ngiogénir.:o en el que." de be jugar un pa pel im portante el bloqueo de la
ac tividad del fac tor de crecimiento pura fibroblasros. El factor der ivado d e plaque 
t¡¡s-4 posee una es tructura rrtdimcn slon al co m plicad a, por lo qu e es poco p ro ba ble
que puedan obt enerse cant idades indus tr ia les del producto , co n ca lidad Iarmaco
lógica , tan to por sín tesis química como mediante ingen ie ría genética. Se ha d e
mostrado que un fragm en to eq uivalente a los veinticua tr o resid uos últimos del
cxm..mo carboxi lo terminal de la proteína comple ta posee también ac üvidad a n
tíangtogémca in vitre e in i-n-o, forma un complejo con estequiomelría 1:1 con el
factor de crecim iento para fibroblas to s y hace q ue d ism inuya su afinidad por su
receptor de alta afinidad de la superficie ce lular. Este fragme nto posee numerosas
características para constitu ir un buen sust ituto terapéutico de la prctema comple
ta. La estructura trid ime nsional en solución de este fragmento es rela tivamente
sencilla y notablemente estable. Consta de dos subdominios heltcoidales que pare
ce que es necesario que se man tengan u n idos, tanto pa ra la in h ibició n y la forma
ci6n del complejo. como para que un o de los subdominios siga s iendo heli co idal .
La ca rac terización es tructural a a lta resolución de es te fra gmento puede co n tribui r
a ent ender las h:I S ~' S est ructurales de su ac tividad an uangtogéníca y, po r ta n lo ,
podría per mitir mejorar sus propiedad es fa rma co lógica s. A su ve z pucde• ayudar a
un a mejor com prens ió n de las ba ses l ..s tructurales de la fisiolo gía del fac tor deri
vad o de pluqucras-a .
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Pal abra s clave: Fa ctor plaqucrarío-a (PF4).-Faelo r de crecim iento para Iib ro
blustos (FG F).-An tia ngiogéncsis.-Tratamiento a n l ilu mora l.-CXe.qut'm oq u in a.

Three-Dlmenstonal structure and tnteractton with fihrohlast gro wt h factors
of A j-Kda human Platelet Fact o r-a fr agment with antiangiogcnic act tví ty

SUMMARY

Pla telct-Ia ctor-a ís a protein bclongf ng lo th c familv of ELR ne gauvc c x e che
mokin es which binds lo fibroblas t growt h fac tor. and inhibits ils mi logenic ac t i
vuv. Platcler-fa ctor-a al so inhiblts ru mor growth by m eeh anisms invol ving an
uangtog enes¡s in w h ich the blockage o f Iib rob last grow th fac to r mit ogcnie acuvítv
seems lo pl ay a n essential role. Synlhcs is o f plct elct-factor-t by recombinant rech 
nologies is a co nvidcrablv cumbersomc proccss tha t does not see rn could sus tat n
a n ind ustrial producuon of pharm acologlcal-quofíw because o f pla rclet-Iector-r
quatemarv stru cture. a nd because the protein ac t ívcuon requires an iruramono
Oler hvdrolvs¡«. It ha s been shown rha r the proreín's twemv-four res idue e-term inal
Iragme nt is a lso antíangtogeníc in I'ilro a nd ¡PI d\'O, forms a spccif ic 1:1 com plex
with ñbroblasr growr h fuctors and decrcases their a ffiniry for thetr ccll surface
recepto r . Thus Ih is fragmen ls seems could co ns nt u te a n altema t íve lo rh c use o f
rhe whol e plutelet fa ct or-a fo r severa ! of us the ra peutic a pp lica tions. The fra gmer u's
prcferent ial three-d tmen sional eo n fo rma l io n in solut ío n is q uite s ta ble a nd ha s
bcen found lo be eo m posed of Iwo hc!i eal sub-dornai ns. whieh , hoth. sc em requi
red for inhihilion of fíbroblast grow rh fac to r dríven m itog cnes is . Thc c ha ractcrí .
za rion, a t h igh rcsohuion. of rhe three-dim ...-ns ional structure of this fragmc nt rnav
coruribute, lo thc undcrstand ing o f th e bas¡s of its onuangícgen¡c acüvit v. ando
rhus, co n lr ihu te, lo th e opt imizalion nf the tr pharmacologtcal prope-rtí cs. At the
same tim e this s t ruct ura l characterizarion muy also co ntrihu te to a dccpc r perccp
tion of the plu tclc t fac tor-4 phv s tologv.

Key words: Ptatelet fa c tor-a (PF4).-Fihrob las t growth fac to r (FGF).-Anlion
gi ogenesi s .-Anl it umoral th era p ies.- CXe .ehem o kines.

INTRODUCCIÓN

La angiogénesis juega un papel muy importante en muchas pa
tología s corno en el cáncer y en determinadas enfermedades card io
vasculares e inflamatorias. La angiogénesis está regulada por una
serie de proteínas que bien pertenecen a la familia de los factores de
crecimiento para fibroblastos o a la de los factores de creci rnlento
del endotelio vascular O, 2). La familia de los factores de crecimien
to para fibroblastos incluye en este momento 22 proteínas estrecha-
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mente rel acio nadas. Dos de e llas las denominada s factor de crec í
miento para fibroblast os ácido (a FGF) y factor de crecim ie n to para
fibroblas tos bás ico (bFGF) fue ron la s primeras en ser carac ter iza
das, y sus propiedades se co ns ideran proto tipo de la s de toda la
familia (3-5). Hasta a ho ra no se han observado diferencias claras en
el es pectro de actividades de estas prote ín as. A diferencia del bFGF,
numerosos experimen tos bi ológicos ponen de manifiesto que el aFGF
neces ita frecuen temen te estar es ta b ilizado por heparina. No obst an
te , unas ligeras modificaciones de la proteína la liberan de es te re
qu erimiento (6). Los fac to res de creci m ie n to para fib robl as tos se
unen a dos cl ases de receptores de la superficie cel u la r: unos de baja
afin idad (los heparán sulfa to de la s cubie r tas celu lares ) (7) y ot ros
de alta a fin idad const ituid os por proteínas transmembranales con
actividad tirosfn-quinasa (8). El segundo tipo de receptor, una vez
unido al factor de crec im ie n to para fib roblastos. transmite a l i nt e
d ar celu la r la se ña l de comenzar el proceso de mitosi s . E l recepto r
de baja afinidad, que pue de se r sus t itu ido senc illa m en te po r hepari
na , a unque no es imprescind ibl e , aumenta la efi ciencia de todo el
proceso de se ña lizació n (9, 10). Se ha demostrado que la a ngiogé ne
s is promovida por los factores de creci m ie n to de l endo te lio vascu la r
depende de la s ín tes is de bFGF por las propias célu las endo rel iales
y resu lta bloqueada consecuen te me n te por ant icuerpos co n tra el
bFGF (11 , 12). A la hora de desarrolla r fármacos que inhiban la
a ng iogé nesís. los facto res de creci m ie n to para fibrobl astos constitu
ye n, por tanto, un blanco de interés es pecia l.

El factor derivado de plaquetas-e (PF4) es una quemoquina del
gru po de las «quem oqui nas CXC , ca ren tes de la secuencia ELR» q ue
posee alta afin idad por los glicosam inoglic a nos su lfatados tal es como
la heparina o el hepará n su lfato. El PF4 inhibe la proliferación de la
células endo te liales, su migración, y la formación de nuevos va sos
sa nguíneos tanto ir¡ vitro como in vivo (13- 15). Como co nsecuencia
de ello, el PF4 es capaz de inhib ir la proliferación tumoral a través
de un mecanismo a n tia ngiogén ico (1 6-19 ). El PF4 ha resultado se r
justamente el inhlbldo r plaquetario de la actividad mitogénica del
bFGF (20). Es más , se ha dem ostrado que el PF4 se une al bFGF e
inhibe procesos co nsidera dos esencia les para la inducción de la
mitog énesis po r es ta proteína (un ión del bFGF a los receptores de
alta afinidad ; internali zaci ón del bFGF; a ctivación del bFGF por los
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