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-Estimula proliferació i 
supervivència d’algunes 
neurones

NGFR
Nerve Growth Factor 
(NGF)

-Estimula angiogènesis i
guia la migració cel·lular

EphRVascular-Endothelial 
Growth Factor (VEGF)

-Estimula proliferació de 
diferents tipus cel·lulars

EGFREpidermal Growth Factor 
(EGF)

ALGUNES        
RESPOSTES

RECEPTORLLIGAND

TIPUS DE FACTORS DE CREIXEMENT (GF)



Estimula proliferació de
diferents tipus cel·lulars
-Inhibeix diferenciació
d’alguns precursors 
cel·lulars
-Senyals durant el
desenvolupament

FGFRFibroblast Growth Factor 
(FGF)

-Estimula creixement, 
supervivència i 
proliferacció de diferents 
tipus cel·lulars

PDGFR
Plateled-derived Growth
Factor (PDGF)

-Estimula creixement i 
supervivència cel·lulars

IGF-receptor1Insuline-like Growth 
Factor (EGF)

ALGUNES        
RESPOSTES

RECEPTORLLIGAND

TIPUS DE FACTORS DE CREIXEMENT (II)



FAMÍLIES DE RECEPTORS TIROSINA-QUINASA

- 7 Subfamílies de receptors tirosina-quinasa



ACTIVACIÓ DELS TRKR PER L’UNIÓ DEL 
LLIGAND

Passos del procés d’activació:

1.Unió del lligand al receptor 
o bé unió del receptor prèvia 
al lligand

2.Dimeritazació dels 
receptors

3.Fosforilació dels dominis 
intracel·lulars en Y per ATP

4.Autofosforilació del 
receptor i de proteïnes 
intracel·lulars



DIFERENTS TIPUS D’UNIÓ LLIGAND-RECEPTOR

PDGF
FGF

•Existeixen diferents models d’interacció R-L:

•PDGF              Els lligands són dímers capaços d’unir-se al 
receptor per dos llocs diferents permetent  la dimerizació 
immediata del complexe .       

•FGF                  La unió entre lligand i receptor està reforçada 
per la participació de l’heparina



EFECTES A NIVELL INTRACEL·LULAR

•La unió de mitògens (Growth 
factors) activa Ras i MAPK.

•Augment de la transcripció de myc

•Myc incrementa les ciclines D 

•Es produeix la fosforilació de RB 
que activa E2F que actua com factor 
de transcripció permetent l’entrada 
a S.

Un exemple de funció:



CLASSIFICACIÓ DELS FACTORS DE 
CREIXEMENT

• SMALL PROTEINS

• ALL ALPHA PROTEINS

• ALL BETA PROTEINS



CLASSE

PLEGAMENT

SUPERFAMÍLIA

FAMÍLIA

PROTEÏNES

SMALL PROTEINS

Cystine-knot cytokines Knottins Hairpin loop containing 
domain-like

Insulin-like

Cystine-knot 
cytokines

IGF - B Platelet-derived 
growth factor- like

Neurotrophin

EGF/laminin

EGF-type module

Hairpin loop containing
domain-like

Hairpin loop containing 
domain

Insulin-like

Insulin-like

•TGF-B 
1,2,3 
•GDNF

•VEGF
•PDGF 
BB
•PLGF-1

•BDNF
•B-NGF

•EGF
•TGF alpha

•HGF •ILGF



CLASSE

PLEGAMENT

SUPERFAMÍLIA

FAMÍLIA

PROTEÏNES

ALL ALPHA PROTEINS

alpha-alpha superhelix 4-helical cytokines beta-Trefoil

TPR-like

Short-chain 

cytokines

Cytokine

FGF

•NCF-2
•Erythropoietin
•IL-2

•FGF-1
•FGF-2
•FGF-4
•FGF-7
•FGF-9
•FGF-10
•FHF-1b
•FGF-12b
•FGF-19

ALL BETA PROTEINS

TPR

4-helical cytokines



Factors de creixement

EGF IGF

FGF

BDNF

TGF-beta NCF



Alineament de seqüència d’alguns factors de creixement
EGF             ------------------------------------------------------------
IGF             ------------------------------------------------------------
FGF             ------------------------------------------------------------
TGF             ------------------------------------------------------------
NCF             SLVEAISLWNEGVLAADKKDWKGALDAFSAVQQDPHSRICFNIGCMYTIILKNMTEAEKA
BDNF            ------------------------------------------------------------

EGF             ------------------------------------------------------------
IGF             ------------------------------------------------------------
FGF             ----------PKRLYCKNGGFFLRIHPDGRVDGVREKSDPHIKLQLQAEERGVVSIKGVC
TGF             ---------------ALDTNYCFRNLEEN--CCVRP--LYIDFRQDLG-WKWVHEPKGYY
NCF             FTRSINRDKHLAVAYFQRGMLYYQTEKYD--LAIKD--LKEALIQLRGNQQLIDYKILGL
BDNF            -----------------RGEYSVCDSESL---WVTD---KSSAIDIRG-HQVTVLGEIKT

EGF             ---------CPLSHDGYCLHDG--VCMYIEALDKYACN---CVVGYIGERCQYRDL----
IGF             ET--LCGAELVDALQFVCGDRG--FYFNKPTGYPQTGIVDECCFRSCDLRRLEMYCAPLK
FGF             ANRYLAMKEDGRLLASKCVTDECFFFERLESNNYNTYRSRKYTSWYVALKRTGQYKLGSK
TGF             AN--FCSGPCPYLRSADTTHST--VLGLYNTLNPEASAS-PCCVPQDLEPLTILYYVGRT
NCF             QQ--FKLFACEVLYNIAFMYAK--KEEWKKAEEQLALATSMKSEPRHSKIDKAMECVWKQ
BDNF            GN----SPVKQYFYETRCKEAR-PVKNGCRGIDDKHWNS--QCKTSQTYVRALTSENNKL

EGF             -------------------------
IGF             P------------------------
FGF             TGPGQKAILFLPMS-----------
TGF             PKVEQLSNMVVKSCKCS--------
NCF             KLYEPVVIPVGRRLFRPNERQVAQL
BDNF            VGWRWIRIDTSCVCALSRK------



EGF vs TGF-alfa

RMS: 1,8

Seqüència

Estructura



Receptors Tirosina kinasa dels factors de creixement

FGFR2

FGFR3

EGFR

NGFR

L-domain L-domain

LRR



DOMINIS EXTRACEL·LULARS

IGFR

EGFR

NGFR
FGFR



FGF12FGF2FGF2 FGF1

FGF9 FGF4 FGF10

FGF19

FGFs



Funcions biològiques dels FGF 

· Superfamília de FGF consta de 23 membres.

· Factors paracrins que actuen durant el desenvolupament
de l’embrió.

. Proliferació de fibroblasts, i altres tipus cel·lulars 
(condròcits, miocits, cèl·lules endotelials, astròcits…)

· Mesoderm i neuroesctoderm.

·També juguen un paper fonamental angiogènesis, 
hematopoiesis, generació de tumors. 



Classificació Scop dels FGFs

Classe                   Tot Beta

Plegament             Beta-trefoil

Superfamília         Citoquines

Família                  Factors de Creixement Fibroblàstics 
(FGF)



- ß  trefoil

- 3 fulles ß  formades per 12 
cadenes ß .

- S’agrupen  en 6 forquilles ß .

El plegament es pot dividir en 
dos:

- Superior : Barril ß

- Inferior: 3 forquilles ß

Estructura del core molt 
conservada. 

Plegament FGF



CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

FGF19      -----------PIRLRHLYTSGPHGLSSCFLRIRADGVVDCARG-QSAHSLLEIKAVALR
FGF9       ---TDLDHLKGILRRRQLYC-----RTGFHLEIFPNGTIQGTRKDHSRFGILEFISIAVG
FGF12b     ----PQ--LK--GIVTRLFS-----QQGYFLQMHPDGTIDGTKDENSDYTLFNLIPVGLR
FGF10      SYNHLQ--GD--VRWRKLFS-F----TKYFLKIEKNGKVSGTKKENCPYSILEITSVEIG
FGF4       --------GI--KRLRRLYC-N--VGIGFHLQALPDGRIGGAHA-DTRDSLLELSPVERG
FGF2       --------HF--KDPKRLYC-K--N-GGFFLRIHPDGRVDGVREKSDPHIKLQLQAEERG
FGF1       ---------Y--KKPKLLYC-S--N-GGHFLRILPDGTVDGTRDRSDQHIQLQLSAESVG

FGF19      TVAIKGVHSVRYLCMGADGKMQGLLQYSEEDCAFEEEIRPDGYNVYRSE-K-------HR
FGF9       LVSIRGVDSGLYLGMNEKGELYGSEKL-TQECVFREQFEENWYNTYSSN-LYKHVDTGRR
FGF12b     VVAIQGVKASLYVAMNGEGYLYSSDVF-TPECKFKESVFENYYVIYSST-LYRQQESGRA
FGF10      VVAVKAINSNYYLAMNKKGKLYGSKEF-NNDCKLKERIEENGYNTYASFN-WQH--NGRQ
FGF4       VVSIFGVASRFFVAMSSKGKLYGSPFF-TDECTFKEILLPNNYNAYESYK-Y------PG
FGF2       VVSIKGVSANRYLAMKEDGRLLASKSV-TDECFFFERLESNNYNTYRSRKY------T-S
FGF1       EVYIKSTETGQYLAMDTDGLLYGSQTP-NEECLFLERLEENHYNTYISKKHA-----EKN

FGF19      LPVS-----L------S---LPLSHFLPMLPMV------PE-EP-----
FGF9       YYVALNKDGTPREGTRTKRHQKFTHFLPRPV-DPDKVPEL-YKDILSQS
FGF12b     WFLGLNKEGQIMKGNRVKKTKPSSHFVPKPI-EV---------------
FGF10      MYVALNGKGAPRRGQKTRRKNTSAHFLPMVV-H----------------
FGF4       MFIALGKNGKTKKGNRVSPTMKVTHFLPRL-------------------
FGF2       WYVALKRTGQYKLGSKTGPGQKAILFLPMSA------------------
FGF1       WFVGLKKNGSCKRGPRTHYGQKAILFLPLPV-S----------------

ß1 ß2 ß3 ß4

ß5 ß6 ß7 ß8 ß9

ß12ß10 ß11



Aliniament estructural del 
diferents FGFs

RMS 1’08



Estructura FGFR

Domini extracel·lular
Domini 1

Domini 2

Linker D2-D3

Domini 3

Transmembrana

Domini intracel·lular
Domini tirosin 

kinasa



Classificació SCOP dels dominis IG del FGFR

I-set domainsFamília

ImmunoglobulinSuperfamília

Immunoglobulin-like beta-
sandwich 

(sandwich; 7 strands in 2 sheets; greek-key
some members of the fold have additional 

strands)

Plegament

proteïnes tot betaClasse



ESTRUCTURA EXTRACEL·LULAR FGFR 

βA

βA’
βA’βA’

βA

βA

gA

βB
βBβB

βB’βB’

βC

βC

βC

βC’βC’βC’
βDβD

αD

βEβEβE

βFβFβF

βGβGβG

N

C

βA βB βCβDβE βF βG

TelokinD3D2

D1, D2 i D3 :  Dominis Ig-like

Altres de la superfamília de les Ig amb 
dominis TK: PDGFαR, PDGFβR i 
IL1R



DIVERSITAT DE FGFR

Gran diversitat de factors implica una necessitat de diversitat de receptors.

Mecanismes de diversitat: - Diferents gens

- Variants d’splicing (isoformes)



Alineament de seqüències dels FGFR



Interaccions:

Rc-FGF:

-D2-FGF

-linker D2-D3 - FGF

-D3 - FGF

Formació dímer:

-D2- FGF’

-D2-D2’

D2’

FGF
FGF’

Linker D2-D3

D3D3’

D2



Tyr (ß1)

Leu

ßA’
ßG

Leu (ß12)

Tyr (ß9)

Interacció D2 (receptor) amb FGF

-Superficie Hidrofòbica del lligand (ß1, loopß1-ß2, ß3-ß4,ß8-ß9, ß9,ß12ß) 
interacciona amb superfície hidrofòbica de D2 (ßA’ i C-ter de ßG). 

-3 residus conservats en FGF (Tyr ß1, Leu ß12, Tyr ß9)

- Pont d’hidrogen entre Tyr (FGF) i Leu (D2) determina la orientació.



CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

1nun       ----KRAPYWTNT-EKEKRLHAVPAANTVKFRCPAGGN-P-PTRWLKNGKEFKQEHRIGG
1ry7       ------APYWTRPERMDKKLLAVPAANTVRFRCPAAGNPTPSISWLKNGREFRGEHRIGG
1cvs       ---MPVAPYWTSPEKMEKKLHAVPAAKTVKFKCPSSGTPQPTLRWLKNGKEFKPDHRIGG
1djs       TLEPEGAPYWTNTE-KEKRLHAVPAANTVKFRCPAGGN-PP-TRWLKNGKEFKQEHRIGG

1nun       YKVRNQHWS-LIESVVPSDKGNYTCVVENEYGSINHTYHLDVVERSPHRPILQAGLPANA
1ry7       IKLRHQQWSLVMESVVPSDRGNYTCVVENKFGSIRQTYTLDVLERSPHRPILQAGLPANQ
1cvs       YKVRYATWSIIMDSVVPSDKGNYTCIVENEYGSINHTYQLDVVERSPHRPILQAGLPANK
1djs       YKVRNQHWSL-IESVVPSDKGNYTCVVENEYGSINHTYHLDVVERSPHRPILQAGLPANA

1nun       STVVGGDVEFVCKVYSDAQPHIQWIKHVEKNGS-KYGPDGLPYLKVL--KHSGINS----
1ry7       TAVLGSDVEFHCKVYSDAQPHIQWLKHVE-VNGSKVGPDGTPYVTVLKTA-----GANTT
1cvs       TVALGSNVEFMCKVYSDPQPHIQWLKHIE-VNGSKIGPDNLPYVQILK--TAGVNTTD--
1djs       STVVGGDVEFVCKVYSDAQPHIQWIKHV-----E-K-----PYLKVLK--AAGVNTTD--

1nun       --SNAEVLALFNVTEADAGEYICKVSNYIGQANQSAWLTVLP----
1ry7       DKEL-EVLSLHNVTFEDAGEYTCLAGNSIGFSHHSAWLVVLPAEEE
1cvs       --KEMEVLHLRNVSFEDAGEYTCLAGNSIGLSHHSAWLTVL-----
1djs      --KEIEVLYIRNVTFEDAGEYTCLAGNSIGISFHSAWLTVLPA---

Conservació de la la Leucina 
que forma pont d’H amb
FGF entre diferentes FGFr.



CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

FGF19      -----------PIRLRHLYTSGPHGLSSCFLRIRADGVVDCARG-QSAHSLLEIKAVALR
FGF9       ---TDLDHLKGILRRRQLYC-----RTGFHLEIFPNGTIQGTRKDHSRFGILEFISIAVG
FGF12b     ----PQ--LK--GIVTRLFS-----QQGYFLQMHPDGTIDGTKDENSDYTLFNLIPVGLR
FGF10      SYNHLQ--GD--VRWRKLFS-F----TKYFLKIEKNGKVSGTKKENCPYSILEITSVEIG
FGF4       --------GI--KRLRRLYC-N--VGIGFHLQALPDGRIGGAHA-DTRDSLLELSPVERG
FGF2       --------HF--KDPKRLYC-K--N-GGFFLRIHPDGRVDGVREKSDPHIKLQLQAEERG
FGF1       ---------Y--KKPKLLYC-S--N-GGHFLRILPDGTVDGTRDRSDQHIQLQLSAESVG

FGF19      TVAIKGVHSVRYLCMGADGKMQGLLQYSEEDCAFEEEIRPDGYNVYRSE-K-------HR
FGF9       LVSIRGVDSGLYLGMNEKGELYGSEKL-TQECVFREQFEENWYNTYSSN-LYKHVDTGRR
FGF12b     VVAIQGVKASLYVAMNGEGYLYSSDVF-TPECKFKESVFENYYVIYSST-LYRQQESGRA
FGF10      VVAVKAINSNYYLAMNKKGKLYGSKEF-NNDCKLKERIEENGYNTYASFN-WQH--NGRQ
FGF4       VVSIFGVASRFFVAMSSKGKLYGSPFF-TDECTFKEILLPNNYNAYESYK-Y------PG
FGF2       VVSIKGVSANRYLAMKEDGRLLASKSV-TDECFFFERLESNNYNTYRSRKY------T-S
FGF1       EVYIKSTETGQYLAMDTDGLLYGSQTP-NEECLFLERLEENHYNTYISKKHA-----EKN

FGF19      LPVS-----L------S---LPLSHFLPMLPMV------PE-EP-----
FGF9       YYVALNKDGTPREGTRTKRHQKFTHFLPRPV-DPDKVPEL-YKDILSQS
FGF12b     WFLGLNKEGQIMKGNRVKKTKPSSHFVPKPI-EV---------------
FGF10      MYVALNGKGAPRRGQKTRRKNTSAHFLPMVV-H----------------
FGF4       MFIALGKNGKTKKGNRVSPTMKVTHFLPRL-------------------
FGF2       WYVALKRTGQYKLGSKTGPGQKAILFLPMSA------------------
FGF1       WFVGLKKNGSCKRGPRTHYGQKAILFLPLPV-S----------------

Residus conservats
en FGF per
interaccionar amb
D2.



FGF2

FGF1
FGF10

Tyr

Tyr

Phe

Tyrosina conservada 
entre diferents 
FGFs.



FGF10 substitució de la tirosina 
per fenilalanina, no es forma pont 
d’hidrogen. Orientació de la 
interacció entre les dues molècules 
diferent.

FGF2

FGF10

Tyr

Leu

Phe

Leu



FGF2-FGFR1

Pont d’hidrogen

(2’69 Aº)

FGF10-FGFR2

5,55Aº



Interfase LINKER D2-D3

Arg250

Asn102

Asn104

Conservació de l’arginina del linker 
D2-D3 entre els diferents FGFr.



INTERACCIÓ FGF-FGFR 
D3 

• ßB’-ßC LOOP 

• D2-D3 LINKER
D2-D3 LINKER

ßB’-ßC LOOP FGF

D3

D2

FGFR



ß8 ß9

INTERACCIÓ FGF-D3
ßB’-ßC LOOP i D2-D3 LINKER

N104

Q284

D282

R250

E96

ßB’-ßC LOOP D2-D3 LINKER



CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

FGF19      -----------PIRLRHLYTSGPHGLSSCFLRIRADGVVDCARG-QSAHSLLEIKAVALR
FGF9       ---TDLDHLKGILRRRQLYC-----RTGFHLEIFPNGTIQGTRKDHSRFGILEFISIAVG
FGF12b ----PQ--LK--GIVTRLFS-----QQGYFLQMHPDGTIDGTKDENSDYTLFNLIPVGLR
FGF10      SYNHLQ--GD--VRWRKLFS-F----TKYFLKIEKNGKVSGTKKENCPYSILEITSVEIG
FGF4       --------GI--KRLRRLYC-N--VGIGFHLQALPDGRIGGAHA-DTRDSLLELSPVERG
FGF2       --------HF--KDPKRLYC-K--N-GGFFLRIHPDGRVDGVREKSDPHIKLQLQAEERG
FGF1       ---------Y--KKPKLLYC-S--N-GGHFLRILPDGTVDGTRDRSDQHIQLQLSAESVG

FGF19      TVAIKGVHSVRYLCMGADGKMQGLLQYSEEDCAFEEEIRPDGYNVYRSE-K-------HR
FGF9       LVSIRGVDSGLYLGMNEKGELYGSEKL-TQECVFREQFEENWYNTYSSN-LYKHVDTGRR
FGF12b VVAIQGVKASLYVAMNGEGYLYSSDVF-TPECKFKESVFENYYVIYSST-LYRQQESGRA
FGF10      VVAVKAINSNYYLAMNKKGKLYGSKEF-NNDCKLKERIEENGYNTYASFN-WQH--NGRQ
FGF4       VVSIFGVASRFFVAMSSKGKLYGSPFF-TDECTFKEILLPNNYNAYESYK-Y------PG
FGF2       VVSIKGVSANRYLAMKEDGRLLASKSV-TDECFFFERLESNNYNTYRSRKY------T-S
FGF1       EVYIKSTETGQYLAMDTDGLLYGSQTP-NEECLFLERLEENHYNTYISKKHA-----EKN

FGF19      LPVS-----L------S---LPLSHFLPMLPMV------PE-EP-----
FGF9       YYVALNKDGTPREGTRTKRHQKFTHFLPRPV-DPDKVPEL-YKDILSQS
FGF12b WFLGLNKEGQIMKGNRVKKTKPSSHFVPKPI-EV---------------
FGF10      MYVALNGKGAPRRGQKTRRKNTSAHFLPMVV-H----------------
FGF4       MFIALGKNGKTKKGNRVSPTMKVTHFLPRL-------------------
FGF2       WYVALKRTGQYKLGSKTGPGQKAILFLPMSA------------------
FGF1       WFVGLKKNGSCKRGPRTHYGQKAILFLPLPV-S----------------



INTERACCIÓ FGF-D3

ßC’-ßE LOOP

ßC’-ßE LOOP

FGF

D3

D2 FGFR



INTERACCIÓ FGF-D3 
ßC’-ßE LOOP

ßC’-ßE LOOP

G316 S315

D76
S115

T114

ß4

ß1



CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

1nun       ----KRAPYWTNT-EKEKRLHAVPAANTVKFRCPAGGN-P-PTRWLKNGKEFKQEHRIGG
1ry7       ------APYWTRPERMDKKLLAVPAANTVRFRCPAAGNPTPSISWLKNGREFRGEHRIGG
1cvs       ---MPVAPYWTSPEKMEKKLHAVPAAKTVKFKCPSSGTPQPTLRWLKNGKEFKPDHRIGG
1djs       TLEPEGAPYWTNTE-KEKRLHAVPAANTVKFRCPAGGN-PP-TRWLKNGKEFKQEHRIGG

1nun       YKVRNQHWS-LIESVVPSDKGNYTCVVENEYGSINHTYHLDVVERSPHRPILQAGLPANA
1ry7       IKLRHQQWSLVMESVVPSDRGNYTCVVENKFGSIRQTYTLDVLERSPHRPILQAGLPANQ
1cvs       YKVRYATWSIIMDSVVPSDKGNYTCIVENEYGSINHTYQLDVVERSPHRPILQAGLPANK
1djs       YKVRNQHWSL-IESVVPSDKGNYTCVVENEYGSINHTYHLDVVERSPHRPILQAGLPANA

1nun       STVVGGDVEFVCKVYSDAQPHIQWIKHVEKNGS-KYGPDGLPYLKVL--KHSGINS----
1ry7       TAVLGSDVEFHCKVYSDAQPHIQWLKHVE-VNGSKVGPDGTPYVTVLKTA-----GANTT
1cvs       TVALGSNVEFMCKVYSDPQPHIQWLKHIE-VNGSKIGPDNLPYVQILK--TAGVNTTD--
1djs       STVVGGDVEFVCKVYSDAQPHIQWIKHV-----E-K-----PYLKVLK--AAGVNTTD--

1nun       --SNAEVLALFNVTEADAGEYICKVSNYIGQANQSAWLTVLP----
1ry7       DKEL-EVLSLHNVTFEDAGEYTCLAGNSIGFSHHSAWLVVLPAEEE
1cvs       --KEMEVLHLRNVSFEDAGEYTCLAGNSIGLSHHSAWLTVL-----
1djs      --KEIEVLYIRNVTFEDAGEYTCLAGNSIGISFHSAWLTVLPA---

Conserevació de l’aspàrtic i la glutamina 
que uneixen FGF entre els diferents FGFR.



CLUSTAL W(1.60) multiple sequence alignment

FGF19      -----------PIRLRHLYTSGPHGLSSCFLRIRADGVVDCARG-QSAHSLLEIKAVALR
FGF9       ---TDLDHLKGILRRRQLYC-----RTGFHLEIFPNGTIQGTRKDHSRFGILEFISIAVG
FGF12b     ----PQ--LK--GIVTRLFS-----QQGYFLQMHPDGTIDGTKDENSDYTLFNLIPVGLR
FGF10      SYNHLQ--GD--VRWRKLFS-F----TKYFLKIEKNGKVSGTKKENCPYSILEITSVEIG
FGF4       --------GI--KRLRRLYC-N--VGIGFHLQALPDGRIGGAHA-DTRDSLLELSPVERG
FGF2       --------HF--KDPKRLYC-K--N-GGFFLRIHPDGRVDGVREKSDPHIKLQLQAEERG
FGF1       ---------Y--KKPKLLYC-S--N-GGHFLRILPDGTVDGTRDRSDQHIQLQLSAESVG

FGF19      TVAIKGVHSVRYLCMGADGKMQGLLQYSEEDCAFEEEIRPDGYNVYRSE-K-------HR
FGF9       LVSIRGVDSGLYLGMNEKGELYGSEKL-TQECVFREQFEENWYNTYSSN-LYKHVDTGRR
FGF12b     VVAIQGVKASLYVAMNGEGYLYSSDVF-TPECKFKESVFENYYVIYSST-LYRQQESGRA
FGF10      VVAVKAINSNYYLAMNKKGKLYGSKEF-NNDCKLKERIEENGYNTYASFN-WQH--NGRQ
FGF4       VVSIFGVASRFFVAMSSKGKLYGSPFF-TDECTFKEILLPNNYNAYESYK-Y------PG
FGF2       VVSIKGVSANRYLAMKEDGRLLASKSV-TDECFFFERLESNNYNTYRSRKY------T-S
FGF1       EVYIKSTETGQYLAMDTDGLLYGSQTP-NEECLFLERLEENHYNTYISKKHA-----EKN

FGF19      LPVS-----L------S---LPLSHFLPMLPMV------PE-EP-----
FGF9       YYVALNKDGTPREGTRTKRHQKFTHFLPRPV-DPDKVPEL-YKDILSQS
FGF12b     WFLGLNKEGQIMKGNRVKKTKPSSHFVPKPI-EV---------------
FGF10      MYVALNGKGAPRRGQKTRRKNTSAHFLPMVV-H----------------
FGF4       MFIALGKNGKTKKGNRVSPTMKVTHFLPRL-------------------
FGF2       WYVALKRTGQYKLGSKTGPGQKAILFLPMSA------------------
FGF1       WFVGLKKNGSCKRGPRTHYGQKAILFLPLPV-S----------------



βC’ - βE loop

βC’ - βE loop

FGFR3c

FGFR2c

FGFR1

S’observa que la conformació del βC’ - βE 
loop de D3 difereix bastant entre els tres 

receptors.
Està dictada pels contactes específics entre 

cada FGF i D3 del FGFR.
Aquest loop és molt flexible i juga un paper 

decisiu en l’unió de lligand donant 
especificitat.

A més a més, aquesta flexibilitat dificulta el 
modelatge.

D3

RMS: 0.72

D2



Dimerització 
D2 – FGF’

D2 – D2’



Lys

Lys

Asp

Asp

Interacció entre receptors (D2-D2):

-Loop ßA’- ß B. Regió hidrofòbica 
amb una Lysina

- Loop ßE - ßF. Regió hidrofòbica 
amb un Aspartat.

-Interacció Lys- Asp. (2’76 Aº)



Asp (loop E-F)Lys (loop 1-2)

Interacció D2 – FGF’:

-D2: Loops ßC’-ßD i ßE-ßF.

-FGF’ : Loops ß1-ß2, ß8-ß9, ß11-ß12.

-Superfícies 
hidrofòbiques.

- Asp de D2 interacciona 
amb Lys de FGF’. (2’59
Aº)

Loop 8-9

Loop 11-12

Loop C’-D



HBS: 
Canó amb potencial 

de superfície positiu 
(lys, arg)

Heparin Binding Site



Heparina

Mucopolisacàrid sulfatat format per 
la repetició del disacàrid compost 
per àcid l-idurònic (Idu) i d-
Glucosamida-sulfat (GlcN) units 
per enllaços glicosídics α 1-4.

Conté 3 grups sulfats: 

- 1 a Idu en 2-hidroxil

- 2 a GlcN en 2-amido i 6-hidroxil 

Sola no té cap activitat biològica

Protegeix de la degradació els FGFs lliures.

Ajuda a la creació d’un reservori de GF 
important per la regulació de la senyalització



MODELS PROPOSATS DE DIMERITZACIÓ

Models obtinguts d’estudis 
sobre l’efecte de mutacions 
en HBS de FGF2.



FGF2-FGFR1c-Heparina

HBS

Model symmetric 
“two end”



Disposició en el 
canó bàsic

Extrems no 
reduïts

Extrems 
reduïts

Cada heparina:

30 H-bonds:

· 25 amb complex binari

(16 amb B1-B2 loop, B10-12 
strand de HBS – FGF)

· 5 amb D2 de FGFR adjacent 



L'HEPARINA ACTUA COM  FACILITADORA 
DE LES INTERACCIONS PROTEINA-

PROTEINA QUE PORTEN A LA FORMACIÓ 
DEL COMPLEX.

Diferents tipus de cristalitzacions han
demostrat que aquesta és realment la 

disposició de l'heparina interaccionant amb
el complex FGF-FGFR

El patró de sulfats i la composició de
carbohidrats és crític per la dimerització, els 

més crítics per l’aproximació dels 
complexos i transmissió de senyals són els

6-O-SULFATS.

L’estructura 3D demostra que són 
imprescidibles per la interacció amb D2 i 
dimerització però prescindibles pels FGF 

lliures.



Disposició en el 
canó bàsic

Extrems no 
reduïts

Extrems 
reduïts

Cada heparina:

30 H-bonds:

· 25 amb complex binari

(16 amb B1-B2 loop, B10-12 
strand de HBS – FGF)

· 5 amb D2 de FGFR adjacent 



PRO253 –cis

PRO253 -trans

¿QUINA ÉS LA FORMA ACTIVA -CIS O -TRANS?

PRO253-trans PRO253-cis

PRO253-cis



DIFERÈNCIES EN LA DIMERITZACIÓ 

-No hi ha interaccions receptor/recptor

-La unió de la heparina és asimètrica

-Només un complexe FGFR/FGF/heparina



¿ QUINA ÉS LA FORMA BIOLÒGICAMENT ACTIVA ?  

PPellegrini et.al:

-S252W. Causa 
transició trans-cis

-No és cert: 
Energèticament molt 
difícil i a més:

- S252W reforça 
unió lligand-receptor 
en la forma –trans

Síndrome 
d’Apert

Y281

G24
P22

W252

F21
H254



Més evidències de –trans com la  forma activa

Mutació P253R

La forma –trans és 
estabilitzada per 
ponts d’H :

R253               

(E108,N111,L107)

N111

E108

L107R253



Loop ßC’-ßE

PRO253 -trans
Loop ßC’-ßE

PRO253 –cis

ALTRES PROVES A FAVOR DE LA CONFORMACIÓ -TRANS

Síndrome AS : Mutacions D321A, 
A315S.

-D321A pèrdua d’afinitat entre 
FGF2-FGFRc i     d’afinitat entre 
FGF10-FGF2Rc



Predicció hèlix transmembrana

FGFR1_mus_musculus   TMHMM2.0   outside         1- 374
FGFR1_mus_musculus   TMHMM2.0 Tmhelix  375- 397    (377-397 Scop)
FGFR1_mus_musculus  TMHMM2.0  inside     398 - 822 

(TMHMM Server v. 2.0)



DOMINI TIROSINA QUINASA

Protein kinasesFamília

Protein kinase-likeSuperfamília

Protein kinase-like 
(two alpha+beta domains)

Plegament

Proteïnes Alfa + Beta
(antiparallel beta sheets)

Classe



Domini Tirosina quinasa

Loop catalític Loop d’activació



Alineament
per

seqüència



Alineament
per 

estructura

RMS: 1,21



Alineament del
domini quinasa

RMS: 1,21

Domini catalític



Zona “mòbil” (calenta)Zona “estàtica” (freda)



LLoc d’unió Mg-ATP
Tyr 463

Tyr 730

Tyr 653 i 654 

Tyr 766 Tyr 583 i 585



Tyr 653 Leu 672

Val 664

Phe 710

Val 706

Pro 663

Gly 697

Arg 661

Tyr 654



Ala 564

Mg-ATP

Glu 562 Leu 630

Leu 484

Val 492

Asp 623

Asp 641-Phe 642-Gly 643



Ig-D1 Ig-D1
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Bases de dades
Protein data bank: http://www.rcsb.org/pdb
Pfam: http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam/
Swissprot: http://www.expasy.org/sprot/
Servidors
TMHMM: http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM/

http://www.rndsystems.com/asp/g_sitebuilder.asp?bodyId=30
8#FGF-1
http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/ciencias/2000024/leccio
nes/cap01/01_01_06.htm



Programari utilitzat

• Psi-blast
• Rasmol
• Stamp
• Clustalw
• Hmmer
• Modeller
• DSSP
• Psi-pred



ANNNEX 



Arbre filogenètic FGFR



Alineament D2 amb 
HMM

A partir del HMM dels 
domininis Ig-like de 
Pfam

Indica les 
cadenes beta



Alineament D3 
amb HMM

A partir del HMM dels 
domininis Ig-like de 
Pfam

Indica les 
cadenes beta

Indica les hèlix 
alfa



Preguntes d’elecció 
múltiple



Dins de quina classe de proteïnes pertanyen els factors de creixement?

a) Small proteins
b) All alpha proteins
c) Les dues anteriors
d) All beta proteins
e) Totes les anteriors

La resposta correcta és la e.



Els factors de creixement fibroblàstic (FGF’s) es caracteritzen per ser
de la classe:

a) Tot alfa
b) Tot beta
c) Alfa/beta
d) Alfa + beta
e) Cap de les anteriors

La resposta correcta és la b



Assenyala la resposta correcta respecte a la unió entre els FGFs i els 
FGFRs:

a) La unió del FGF amb el domini D2 del receptor es fa bàsicament 
gràcies a interaccions hidrofòbiques.
b) La unió del FGF amb el domini D3 del receptor es fa bàsicament 
gràcies a ponts d’hidrògen.
c) Un dels residus implicats en aquests ponts d’hidrògen és la 
asparagina 104 conservada a tots els membres de la família dels FGFs.
d) Una de les principals causes de que els homòlegs de FGF no puguin 
unir-se als FGFRs és l’absència d’aquesta asparagina 104
e) Totes les anteriors són correctes.

La resposta correcta seria la e.



Assenyala la resposta correcta: 

a) La interacció entre 2 complexos binaris ( FGF + recpt) per tal de 
que és dongui la senyalització intracel·lular és mitjançant els dominis 
D3 del receptor. 
b) La interacció entre el domini D3 del receptor i FGF és mitjançant 
forces hidrofòbiques. 
c) Els ponts d'hidrogen no juguen cap paper en la interacció del 
domini D2 (recept) i FGF. 
d) Els dos receptors interaccionen per la presència de forces 
electrostàtiques.(Àcid - base) 
e) Els dos receptors interaccionen per la formació d'enllaços covalents
entres ells. 

La resposta correcta seria la d. 



Assenyala la resposta correcta respecte a la regió del linker entre D2 i 
D3 dels FGFR:

a) En tots hi ha una arginina conservada.
b) Aquesta arginina és fonamental per mantenir l’estructura ja que fa 
ponts d’hidrogen  amb l’FGF i el domini D3 del receptor.
c) Les dues anteriors son correctes
d) El linker entre D2 i D3 No és important per l’estructura del receptor 
i per això no conté cap residu conservat entre els diferents FGFRs
e) Totes les anteriors són correctes.

La resposta correcta seria la c.



Assenyala la resposta correcta respecte dels ponts d’hidrogen:

a) Són una de les interaccions que pot establir-se entre aminoàcids 
d’una mateixa cadena.
b) Són una de les interaccions que pot establir-se entre aminoàcids de 
diferents cadenes
c) Les dues anteriors són certes
d) Poden establir-se entre residus situats a més de 4 Amstrongs quan 
estan mediats per aigua
e) Totes les anteriors són correctes

La resposta correcta seria la e.



Respecte les conformacions –cis i –trans del FGFR assenyala quina és 
la resposta correcta

a) En la forma –cis la interacció entre el loop βC’ - βE’ i l’FGF és 
essencial per l’activació del receptor
b) En la forma –trans diverses mutacions que afecten al loop βC’ -
βE’ estan correlacionades amb un increment de l’activitat del receptor 
unit al lligand FGF10
c) La forma –trans és la forma fisiològicament activa
d) Les dues anteriors són certes
e) Cap de les anteriors és certa 

La resposta correcta és la d.



Assenyala la resposta correcta:

a) La prolina 253 defineix dues conformacions distintes del FGFR 
segons estigui en  –cis o –trans
b) La mutació S252W a la regió del linker incrementa l’activitat del 
receptor al induir una transició de la forma –trans a –cis
c) Les dues anterior són certes
d) La mutació S252W a la regió del linker incrementa l’activitat del 
receptor al reforçar la unió lligand – receptor en la forma –trans
e) Les respostes a i d són certes  

La resposta correcta és la e.



Indica la opció correcta, sobre el domini transmembrana dels receptors 
tirosina quinasa. 

a)  Es pot predir la seva localització utilitzant un model de markov
ocult. 
b) Es poden predir per les seves característiques hidrofòbiques. 
c) Estan formats per una única hèlix. 
d)  a i b són certes. 
e) Totes són certes. 

La opció e és la correcta. 



Assenyala l’afirmació falsa:

a) El plegament dels dominis extracel·lulars del receptor FGF són del 
tipus inmunoglobulina.
b) La regió extracel·lular dels FGFR conté 4 dominis; D1, D2, D3, 
D4.
c) En el model simètric de dimerització dels FGFR, 2 oligosacàrids 
d’heparina es disposen a l’anomenat canó bàsic de forma polaritzada.
d) En el model simètric l’heparina ajuda a promoure la dimerització
estable.
e) El patró de sulfatació de l’heparina és crític per promoure la
dimerització, són especialment importants els 6-O-sulfats. 

La opció correcta és la b.



Preguntes d’assaig



Cita i comenta algunes característiques dels diversos dominis dels 
Receptors de FGF (fibroblast growth factors).

En la part extracel·lular el receptor consta de 3 dominis Immunoglobulin-like, 
anomenats D1, D2 i D3. Aquests dominis s’encarreguen de la unió del FGF al 
receptor, concretament a partir dels dominis D2 i  D3 i del loop que uneix el D2 i el 
D3, anomenat D2-D3 linker. Aquests dominis també s’encarreguen de la interacció
de dos Receptors de FGF en el procés de dimerització, concretament a partir dels 
dominis D2.

El domini transmembrana, està format per una única hèlix transmembrana. Aquesta 
hèlix es caracteritza per tenir les cadenes laterals dels residus hidròfobics orientades 
cap a fora de l’hèlix, ja que es troba en un medi hidròfobic com és la membrana.

En la part intracel·lular el receptor conté un domini tirosina quinasa. Aquest domini 
es troba molt conservat entre tots els receptors de factors de creixement. S’encarrega 
de transmetre el senyal a l’interior de la cèl·lula. Aquest domini s’activa amb la 
fosforil·lació de certes tirosines específiques, això té lloc després de la dimerització, 
ja que l’altre receptor és l’encarregat d’aquestes fosforil·lacions, creant-se així llocs 
d’unió per proteïnes amb funcions de transmissió del senyal. També a partir de la 
seva activitat quinasa fosforila tirosines de l’altre receptor.  



Descripció de les interaccions més importants del model de
dimerització simètric dels receptors de FGF.

En primer lloc, les interaccions que es donen entre FGF i el corresponent receptor és 
poden analitzar a grans trets en tres interfases bàsiques:

- Interfase FGF i domini 2 (D2) del FGFR:

Bàsicament es donen interaccions hidrofòbiques.  Els residus de D2 que permeten 
aquest tipus d’interacció amb la superfície hidrofòbica dels FGF estan molt 
conservats.

També conté un reduït nombre de ponts d’hidrogen que són crítics per fixar 
l’orientació de D2 en relació a FGF.

- Interfase FGF i linker:

Mediada per tres ponts d’hidrogen invariables.

- Interfase FGF i domini 3 (D3) del FGFR:

Bàsicament hi tenen lloc ponts d’hidrogen mediats per aigua.

Aquesta interfase juga el paper més important en conferir afinitat i especificitat en
l’unió dels FGF.



(Continuació de la segona pregunta d’assaig)

Com a detalls a destacar; el loop βC’- βE del FGFR és molt flexible i la seva 
conformació vindrà determinada pels contactes específics que és donin amb el FGF 
que s’hi uneixi; mentre que el loop βB’- βC s’inserta de manera “lock and key” en 
una cavitat de la base de l’estructura barril β del FGF unit.

En segon lloc, els contactes que es donen en l’estructura dimeritzada són, per una 
banda, entre els receptors a traves dels dominis D2, i per l’altra, contactes secudaris
dels FGFs amb el receptor adjacent. 

L’últim aspecte a tenir en compte en les interaccions que es donen en el model 
simètric és el paper de l’heparina. En aquest model, dos oligosacàrids d’heparina es 
disposen de forma polaritzada en l’anomenat canó bàsic. El canó bàsic el formen els
Heparin Binding Sites (HBS) dels D2 dels receptors i els HBS dels FGF, és ric en
lysines i arginines i això li confereix un potencial electrostàtic molt positiu ideal per 
la unió de l’heparina mitjançant un elevat nombre de ponts d’hidrogen i 
caracteritzada per un patró de sulfats crític per la dimerització. D’aquest manera
l’heparina juga un paper determinant en la formació i estabilització d’aquest gran 
complex.


