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INTRODUCCION.

CANCER: PROBLEMA PRIORITARIO DE SALUD PUBLICA.

El cancer es una enfermedad que en las Gltimas décadas se ha convertido en una
de las principales causas de muerte a nivel mundial. En México, sequn las estadisticas
de 1986 de la Secretaria de Salud, el cancer ocupd el segundo lugar en mortalidad
general, precedido por las enfermedades cardiovasculares. Durante 1996, los tumores
malignos de traquea, bronquios y pulmones causaron el porcentaje mayor de

defunciones, seguidos por los tumores malignos del estomago y del cuello del atero.

Al no haberse identificado marcadores bioquimicos que tengan la suficiente
sensibitidad y especificidad para la deteccién temprana del cancer, la mortalidad se ve
favorecida. Aunado a esto, las terapias actuales dificilmente alargan la sobrevida del

paciente, pues en general, el porcentaje de respuesta a la quimioterapia combinada es

bajo (1, 2).

EL CANCER ES UNA ENFERMEDAD CELULAR CON ORIGEN GENETICO.

Las células del cuerpo generalmente se encuentran bajo un estricto y cuidadoso
control del desarrollo. La division celular de los organismos multicelulares depende de
ciertos controles complejos. Las proteinas involucradas en el proceso que hace que la
célula pase de un estado estacionario a un estado de divisién activa pueden organizérse
en tres grupos: 1) factores de crecimiento y sus receptores; 2) mediadores de vias de

transduccion de sefiales y 3) reguladores de la expresion génica. Adicionalmente hay



controles de iargo plazo que causan que las células normales envejezcan y dejen de
dividirse después de un determinado numero de ciclos de division.

Todas las células poseen mecanismos similares para regular su transicion de una
etapa del ciclo celular a otra. Antes de llevar a cabo la division, la célula debe
asegurarse que se han terminado la replicacion, la reparacién del DNA y la segregacion
de los cromosomas. Las células consiguen este objetivo mediante el uso de controles de
retroalimentacion, que pueden detectar las fallas en la replicacion, la reparacion del DNA
o el ensamblaje del huso y detener el avance en el ciclo celular. Las fallas en e} control
de los mecanismos de retroalimentacion pueden contribuir a la generacion de cancer.

El ciclo celular esta dividido en cuatro etapas: Una fase de sintesis de DNA (S)y
otra de division celular (M), las cuales se encuentran separadas por dos fases llamadas
G1y G2. Las células que se encuentran en un estado estacionario {no replicativo) se
encuentran en una fase especial llamada G0. Una vez que una célula ha sido estimulada
para entrar a un nuevo ciclo, abandona Ia fase GO y pasa el punto de restriccién en G1.
Este puede ser considerado el principal punto de contro! dentro del ciclo celular.

Los factores de crecimiento mitogénicos se unen a sus receptores especificos e
inician una cascada que transduce la sefal de crecimiento; como consecuencia se
modula la expresion y ensamblaje de diferentes cinasas que permiten gque la célula
comience a dividirse. Estas cinasas se componen de dos subunidades: una reguladora
llamada ciclina y una catalitica llamada cinasa dependiente de ciclina (CDK) (3). Para
que se active la cinasa es necesaria la unién de ambas subunidades (4). En las células

de mamiferos existen diversos complejos ciclina/CDK que se ensamblan y se activa en



puntos especificos del ciclo celular. Por otro fado, la regulacion del ciclo celular también

incluye la

union de los inhibidores de CDK y la fosforilacion inhibitoria debida a otras cinasas {5).
Los inhibidores de CDK juegan un papel crucial al mediar las sefales extracelulares
negativas, lo cual provoca que la célula permanezca en la fase G1 del ciclo celular.

La principal caracteristica del cancer es una proliferacion fuera de control de una
clona celular. La transformacion de una célula normal a una célula neoplasica, se lleva a
cabo al producirse mutaciones en genes que codifican para las proteinas que participan
en el control de la proliferacién (6-8). Los cambios genéticos pueden ocurrir por varios
mecanismos, incluyendo las mutaciones puntuales, deleciones, amplificacién genética, Y
translocacion. Hay dos principales tipos de genes, cuya mutacion puede dar lugar a
transformaciones malignas; estos son los proto-oncogenes y los genes supresores de
tumor (antiguamente llamados anti-oncogenes).

Los proto-oncogenes codifican proteinas que, en condiciones normales, estimulan
la division celular. Las formas mutadas de estos genes (oncogenes), pueden causar que
las proteinas estimulantes sean sobreactivadas, resultando en una proliferacion celular

excesiva. De acuerdo con la funcion que realiza el producto genico, los ancogenes se

clasifican en;

Genes que codifican factores de crecimiento o sus receptores (por ejemplo el factor de
crecimiento  derivado de plaquetas, PDGF); genes codificantes de proteinas

citoplasmaticas involucradas en la transduccion de sefiales estimulantes (por ejemplo



las proteinas de ia familia Ras); genes que codifican faclores de transcripcion y que
activan genes promotores del crecimiento {por ejemplo c-myc); y genes que codifican
para moléculas cuya funcion no se ha especificado (mdm?2}) (7-9).

Los genes supresores de tumores codifican proteinas con efecto regulador
negativo en el crecimiento celular. Las mutaciones pueden causar que las proteinas
producidas sean inactivas, evitando la regulacién del crecimiento celular. Existen
diferentes tipos de genes tumor supresor:

Genes que codifican proteinas citoplasmaticas {por ejemplo nf-1); genes que codifican
proteinas nucleares {(por ejemplo p53); y genes que codifican proteinas cuya

localizacién celuiar no ha sido esclarecida adn (por ejemplo brea-1, -2) (7-10}.

Diferentes tipos de células dan origen a diferentes tipos de céncer.

Los tumores malignos se clasifican tomando en cuenta el tejido que da origen al
tumor. Los carcinomas son tumores malignos de origen epitelial (que son las fuentes
mas comunes de cancer). Los sarcomas son los crecimientos malignos de misculo y
tejido conectivo. Los adenocarcinomas son tumores malignos de origen glandular. Las

leucemias se generan a partir de la transformacion de células hematopoyéticas (6, 12).

LA TRANSFORMACION MALIGNA ES UN PROCESO DE VARIAS ETAPAS.

Hay evidencia que indica que las células dentro de la mayoria de los tumares
provienen de una sola céfula alterada genéticamente; sin embargo una sola mutacion
en una de las células no es suficiente para llevar a cabo una transformacién maligna.

La acumulacidn de mutaciones, asi como la seleccién y la expansion clonal, resultan
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en la heterogeneidad celular que presentan los tumores malignos.
Las etapas por las cuales atraviesa el desarrollo neoplasico son las siguientes:

Bésado en los articulos de Weinber R. (9) y Ruoslahti E. (11).

CELULA ALTERADA GENETICAMENTE. La génesis de un tumor comienza cuando una
célula dentro de una poblaciéon normal sufre una mutacién genética que incrementa su
susceptibilidad a proliferar cuando deberia permanecer en GO.

HIPERPLASIA. La célula alterada y sus descendientes continlian con apariencia normal,
pero se reproducen en exceso, esta condicidén se denomina hiperplasia. Afios después,
una de estas células sufre otra mutacion que la conduce a una pérdida del control en el
crecimiento celular,

DISPLASIA. Adicionalmente a la proliferacion excesiva la descendencia de esta célula
presenta apariencia anormal en estructura y orientacién, se dice entonces que el tegjido
presenta displasia. Se requiere de otra mutacién que altere el desempefio celular para
que se origine esta condicion.

CANCER IN SITU. Las células afectadas se vuelven mas anommales en el patron de
crecimiento y apariencia. Si el tumor no ha rebasado los limites entre los tejidos es
llamado cancer in situ. El tumor puede permanecer en este estado indefinidamente, sin
embargo, algunas células pueden adquirir eventualmente mutaciones adicionales. Ain
en esta etapa la cirugia constituye un tratamiento efectivo.

CANCER INVASIVO. Si los cambios genéticos permiten que el tumor comience a invadir
la subcapa de tejido y a diseminar células a través del flujo sanguineo o linfatico, se

consideraque la masa hallegado a ser maligha. el microambiente hipdxico,

i1



que es muy comun en los tumores sélidos, puede estimular la mutacion de genes; la
hipoxia, puede seleccionar las célufas tumorales mas agresivas, que tienen mas
susceptibilidad a producir nuevos tumores (metastasis). Estas células son capaces de
establecerse y desarrollarse en organos y tejidos distintos a los que les dio origen. La
formacion de nuevos tumores, cominmente lleva a la muerte del paciente, debido a la

disfuncion de 6rganos vitales.

MECANISMOS GENERALES DE LA METASTASIS.

La metastasis no es otra cosa que la diseminacion de las células tumorales a
sitios distantes en el cuerpo y son la causa de que el cancer sea fatal. Por lo tanto las
metastasis y la invasividad a tejidos normales por parte de las células tumorales son los
marcadores de malignidad. Experimentaimente se ha observado que diferentes
poblaciones clonadas a partir del mismo tumor, daban como resultado un patrén
metastasico diferente (13). Algunas clonas eran mas agresivas que otras, con lo cual se
ha postulado la teoria de la heterogeneidad dinamica, modelo que propone que las
células pueden adquirir propiedades metastasicas que se heredan, pero estos cambios
son inestables. Asi, una poblacion en desarrollo tiende a establecer un equilibrio
dinamico entre una subpoblacion pequefia de células altamente metastasicas y una

subpoblacién mayoritaria de células esencialmente no metastasicas (14, 15).

CASCADA METASTASICA: ETAPAS DEL PROCESO DE INVASION Y DE

METASTASIS. Para que las células malignas abandonen el tumor primario y
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proliferen en un sitio distante, se requeren varios eventos (16). En el proceso de
invasion y metastasis se pueden recongcer diversas etapas:
ANGIOGENESIS.

La generacion de vasos sanguineos {angiogénesis) es un paso esencial para el
crecimiento del tumor primario. La rica vascularizacion del tumor incrementa las
posibilidades para que las células tumorales alcancen el torrente sanguinec y colonicen
sitios secundarios. Se ha observado una correlacion inversa entre el tiempo de
supervivencia de los pacientes y el grado de vascularizacion del tumor. Este fenémeno
se ha descrito en diversos tipos de tumores, incluyendo gastricos (17), prostaticos (18),
mamarios (19), esofdgicos {17), vulvares (20) y melanomas (21).

El proceso de la angiogénesis puede subdividirse en las tres etapas siguientes:

i) proliferacion de las células endoteliales; i) rompimiento de la matriz extracelular; y iii)
migracién de tas células endoteliales. Estos pasos pueden ser promovidos por ciertos
factores de crecimiento secretados por las células tumorales, estos factores son
denominados factores angiogénicos (17, 22, 23).

PERDIDA DEL ANCLAJE.

En el tejido normal las células se adhieren tanto una a otra, como a un reticulo de
proteinas fibrilares insolubles, conocido como matriz extracelular,el cual llena el espacio
entre las células, El anclaje de las células tumorales a la matriz extracelular impide que
éstas se diseminen, se necesita modificar la capacidad adherente de dichas células
para que estas puedan desprenderse del tumor primario (pérdida del anclaje celular). Se
sabe que las interacciones celulares con la matriz extracelular son mediadas por

moléculas de adhesidn de diferentes familias (23-25).
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INVASION .

La penetracion de las barreras de la matriz extracelular por las célutas tumorales
(invasion) es un proceso activo de translocacién de células neoplasicas a través de las
barreras de la matriz extracelular. Las membranas basales de los tejidos y de los vasos
sanguineos, constituyen barreras que deben ser superadas por las células tumorales
invasoras (23, 26, 27). Los mecanismos de invasién usados por las células tumorales
parecen ser similares a aquellos utilizados por células no malignas para cruzar los
limites de los tejidos bajo condiciones fisioldgicas; por ejemplo los leucocitos abandonan
los vasos sanguineos en respuesta a un factor quimiotactico.

La invasion requiere de la extensién de un pseudépodo, de protedlisis local de 1a
matriz extracelular, y de la migracién celular. La extensién del pseudépodo esta
acoplada con otros eventos celulares involucrados en la invasién, como la activacién de
la protedlisis local. El extremo lider de la célula es el que expresa y secreta proteasas
activadas; ademas, el extremo lider es requerido para afianzarse a la matriz extracelular
y permitir que la célula pueda avanzar (26, 28, 29). Adicionalmente, el pseuddpodo
celular invasor puede activar proteasas latentes y citocinas que se encuentren
almacenadas dentro de la matriz extracelular. Se sabe que si los niveles de expresion de
proteasas aumentan, el tumor es mas agresivo; por ejemplo, los tumores que han
producido metastasis expresan altos niveles de colagenasa tipo IV (gelatinasa B) asi
como de las catepsinas B y L (30, 31).

La motilidad de las células tumorales es también un importante componente de la
invasion; la estimulacion de la motilidad contribuye a la formacion de metastasis. Los

factores que favorecen la motilidad pueden ser divididos en tres grupos:
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El primero consiste de factores que son secretados por las propias células tumorales,
o factores de motilidad autocrinos. Al menos 11 de estos factores han sido
identificados. El segundo grupo corresponde a péptidos derivados de proteinas de la
matriz extracelular que se generan por accion de enzimas hidroliticas. El tercer grupo
esta constituido por los factores de crecimiento secretados por el huésped, tales como
el factor de crecimiento relacionado a la insulina-l (IGF-1), interleucina 8 (IL-8) vy la
histamina. Estos ultimos son factores de motilidad paracrinos y han sido referidos
como factores internos porque causan que fas células tumorales se muevan hacia los
organos que los produce (32-34).

DISEMINACION HEMATOGENA .

La entrada de las células al torrente sanguineo y su posterior alojamiento en
sitios de la microcirculacion (diseminacion hematogena) puede deberse a dos causas:
primero a una invasién de la masa tumoral hacia los vasos sanguineos o, segundo, por
una vasculatura anormal de los tumores. Las metastasis se subdividen en dos grupos:
aquellas que se diseminan via linfatica y que se establecen en nodulos linfaticos
regionales, y aquellas que se diseminan via el sistema vascular sanguineo y que se
desarrollan en sitios y érganos a mayor distancia. En general el sitio inicial de la
metastasis tiende a ser el drgano que contiene la primer red capilar encontrada por las
células después que ser liberadas del tumor. Para los tumores cuyo drenaje vascular
es el sistema venoso estos oOrganos pueden ser los pulmones, mientras que
para los canceres gastrointestinales el 6rgano blanco es el higado. Afortunadamente,
parece ser que el proceso de metastasis es altamente ineficiente, puesto que se han

tomado muestra sanguineas de pacientes a los que se les ha extirpado un tumor yen
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las cuales a pesar de haberse encontrado miles de células en el torrente sanguineo,
los pacientes no desarrollaron metastasis. Se ha calculado que solo el 0.1% de las
celulas que logran ingresar a la circulacidon sobreviven para implantar un tumor
secundario (35, 36).

El establecimiento de las células tumorales en los pequefios vasos sanguineos
de los organos ha sido asociado con la formacion de trombos, que involucran la
interaccion de las células tumorales con plaguetas y leucocitos. Aungque estas
interacciones no son indispensables para el proceso metastasico, la administracion de
anticoagulantes puede reducir el numero de metastasis después de una inyeccion
intravenosa de células malignas (metastasis experimentales), pero tiene poco efecto
sobre la generacion de tumores secundarios generados a partir de la implantacion
subcutanea de células tumorales {metastasis espontaneas) (37).

PROLIFERACION DE LA METASTASIS.

Después de abandonar la circulacion, es necesario que las células neoplasicas
puedan migrar a través del tejido conectivo. La colonizacién de los sitios secundarios
requiere de la proliferacion de las células tumorales. Varios grupos de factores de
crecimiento funcionan como reguladores de la profiferacién del tumor, por ejemplo, las
células del melanoma producen muchos reguladores de crecimiento positives, como el
bFGF y la IL-8, que funcionan como factores de crecimiento autécrinos. En cambio el
IGF-I funciona como regulador positivo del desarrollo de la metastasis, con actividad
paracrina, al igual que el factor de crecimiento epidermal (EGF) (23, 38). De la misma
forma el desarrollo de 1a metastasis del hueso puede ser influenciada por los factores

de crecimiento derivados de la médula dsea, osteoblastos, o de los productos de la
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matriz del hueso, liberados por la resorcion osteoclastica del hueso.

La Figura 1 esquematiza las etapas del proceso de invasion y metastasis (39).

ESTABLECIMIENTO SELECTIVO DE LA METASTASIS.

Ciertos tipos de tumores tienden a generar metastasis en organos blanco

especificos. Los sitios secundarios mas comunes para la proliferacion de la metastasis
de cualquier tipo de cancer, son los pulmones, e! higado, los nodulos linfaticos, ia
medula dsea y el cerebro (40, 41)..
Se ha postulado una teoria que pretende explicar la preferencia por un determinado
érgano para el establecimiento de un tumor secundario con base en consideraciones
hemaodinamicas. Por ejemplo, el nimero de las metastasis que se desarrollan en un
érgano esta relacionado al numero de células tumorales que arriban a ese érgano por ia
sangre. Sin embargo las consideraciones hemodinamicas no explican totalmente la
preferencia selectiva de las células tumorales en un érgano especifico, por lo que existe
ofra teoria que postula que existen interacciones diferenciales entre la célula tumoral y el
organo hospedero. La alta proporcion de metastasis hacia el hueso en los canceres de
mama, prastata y pulmén son ejemplos de este tipo de establecimiento.

Se han planteado tres principales mecanismos que explican como se favorece el
establecimiento 6rgano-especifico:

El primero es un crecimiento selectivo, las células tumorales sufren una extravasacion al
azar, pero se desarrollan selectivamente solo en los 6érganos que tienen los factores de

crecimiento o el ambiente de matriz extracelular adecuadocs.
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Figura 1. Etapas del proceso de metastasis {39).
N

)
1y
V)

vI)

Crecimiento tumoral y separacidn de células neoplasicas a partir del
tumor primario.

Migracién hacia la vasculatura.

Interacciones con plaguetas y leucocitos en la luz vascular.
Adhesién de la célula tumoral al endotelio vascular.

Migracion hacia el tejido blanco.

Crecimiento tumoral en el sitio de metéastasis.
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El segundo mecanismo es de adhesion a sitios especificos presentes dnicamente en [a

superficie del lumen endotelial de determinados 6rganos.

Eltercer mecanismo es de quimiotaxis selectiva de células tumorales circulantes hacia el

organo productor de factores atrayentes solubles (43). La tabla 1 refiere los érganos que

han sido identificados como preferentes para la implantacion de las metastasis

generadas por diferentes tipos de tumores

Tabla 1.

METASTASIS CLINICAS A ORGANOS BLANCO ESPECIFICOS (42).

TUMOR PRIMATIO

SITIO COMUN DISTANTE SECUNDARIO

Carcinoma de rifion de células claras
carcinomas gastrointestinales

carcinoma prostatico

carcinoma de pulmén de células pequefas
melanoma en la piel

melanoma en ojo

neuroblastoma

carcinoma de mama

carcinoma folicular de Iz tiroides

pulmén, hueso, adrenal

higado

hueso

cerebro, higado, médula 6sea

higado, cerebro, intestino

higado

higado, adrenal

hueso, cerebro, adrenal, pulmon, higado

hueso, pulmén

Las metastasis tumorales son responsables de una gran proporcion de muertes por

cancer. Las terapias que disminuyen el namero de células neoplasicas disminuyen
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también, ia probabilidad que éstas invadan otros 6rganos; sin embargo estos medios no
son suficientes para curar el cancer. Por esta razon se buscan nuevos tratamientos que
inhiban la capacidad invasiva de las células neoplasicas. Las integrinas han sido
senaladas como blancos potenciales para la intervencion terapéutica en el cancer. (44,
45). Se han utitizado modelos murinos para demostrar que la modificacion en la
adhesion mediada por integrinas tiene efecto en la progresion de las neoplasias.

Basado en estos antecedentes, este trabajo pretende cubrir los siguientes
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. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Compilar la informacion reciente sobre la relacion existente la produccion de

metastasis y las moléculas de adhesién de la familia de las integrinas,

OBJETIVOS PARTICULARES

Describir las caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas de los receptores de la

familia de las integrinas.

Describir cuales son las etapas del proceso metastasico que son favorecidas

con ia participacion de las integrinas.

Describir las moléculas que interfieren con la funcion de las integrinas y que, por

lo tanto, tienen un potencial uso como farmacos anfimetastasicos.
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. INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA.

CARACTERISTICAS DE LAS INTEGRINAS.

Las integrinas constituyen una familia de glicoproteinas de superficie que
funcionan como receptores para algunas moléculas de la matriz extracelular. Todas
ellas son heterodiméricas, formadas por dos glicoproteinas transmembranales, una o y
una B, que contienen una sola region hidrofoba (46).

La subunidad ¢, de las cuales se han reportado 16 tipos diferentes, tiene
tamafnos variantes entre 120 y 180 kD. Esta subunidad contiene una repeticion de
siete dobleces de un segmento homologo; al menos tres de estas copias contienen la
secuencia aspartato-x-aspartato-x-aspartato-glicina-x-x-aspartato, o secuencias
relacionadas. Estas regiones contribuyen a la union de cationes divalentes a estas
subunidades. La presencia de estos iones es esencial para la funcién del receptor,
pues estabilizan tanto fa unién heterodimérica como la unién al tigando (47, 48).

La subunidad B, de las cuales se han reportado 8 distintas, tienen tamadios que
varian entre 90 y 110 kD. Una caracteristica de todas las subunidades § es un
segmento de cuatro dobleces en una zona rica en cisteinas, que forma puentes
disulfuro internos. El extremo NH; terminal (de 40-50 kD) esta levemente plegado con
regiones internas disulfuro, que contribuyen al arreglo espacial del dominio de unién al
ligando. Recientemente se ha identificado un sitio de unidon a alguncs cationes
divalentes (48).

Los dominios extracelulares de ambas subunidades se asocian, de manera no

covalente, para formar el heterodimero a/f}, dichos dominios son de mas de 75 kD en
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el caso de fa subunidad [} y de mas de 100 kD en el caso de la subunidad «. Los
dominios transmembranales y citoplasmaticos no son esenciales para 1a asociacion en
el receptor, puesto que formas recombinantes de ambas subunidades que carecen de
estos dominios pueden asociarse dando lugar a heterodimeros que conservan la
funcién adherente. Los dominios citoplasmaticos son cortos (de alrededor de 50
aminoacidos) excepto en el caso de la subunidad 4, cuyo dominio citoplasmatico es
de 1000 aminodcidos. Las imagenes por microscopia electronica de diversas
integrinas muestran una cabeza globular, que comprende partes de ambas
subunidades, y dos tallos que se extienden hacia la bicapa lipidica. Ambas
subunidades contienen puentes disulfuro internos que estabilizan la conformacién de
cada una de las cadenas del receptor. La estructura y funcién de las integrinas fue

revisada por Hynes R. en 1992 (25).

REGION DE UNION

\L LIGANDO.

Subunidad

Subunidad a

DOMINIO
EXTRACELULAR.

PITPIN| PP FITPLOPPPPI09F
33644444 \04 [648564886448844,

Figura 2. Representacion esquematica de una integrina (25).
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Se conocen 21 heterodimeros, los cuales se pueden agrupar en
subfamilias de acuerdo a la presencia de una cadena ( comun. La mayoria de las
integrinas reconocen moléculas de la matriz extracelular como taminina, colagena,
fibronectina y vitronectina. La secuencia Arginina-Glicina-Aspartato  (RGD)
contenida en ciertas moléculas de la matriz extracelular se ha identificado como
sitio de union a integrinas (49). Otras, sobre todo las integrinas de la subfamilia (2
pueden participar en la adhesién célula-célula reconociendo moléculas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas. La Tabla 2 muestra las combinaciones
conocidas de subunidades y sus respectivos ligandos.

Las integrinas se encuentran expresadas en un gran numero de células,
aunque cada estirpe celular presenta un repertorio limitado de estas moléculas. La
especificidad y afinidad de una integrina dada en una célula particular, no son
constantes. Individualmente, las células varian sus propiedades adhesivas
mediante la expresion selectiva de integrinas; adicionalmente se introduce una
versatilidad debida a la habilidad de las células para modular las propiedades de
unién de las integrinas (modulaciones en la especificidad y en la afinidad) (51, 52).
En las plaquetas la integrina a2p1 es especifica para colagena y no para
laminina, mientras que en otras células reconoce ambos ligandos, lo cual puede
indicar la presencia de formas variantes de esta integrinas (53). La presencia
de lipidos o cationes divailentes afecta la especificidad para el ligando de las
integrinas; Estas observaciones muestran que el contexto celular afecta la
afinidad (54, 55). Las células T, después de ser activadas por un antigeno

0 por ésteres de forbol, activan las integrinas «2f1, oadf1, aSp1y
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Tabla 2. LIGANDOS DE LAS SUBFAMILIAS DE LAS INTEGRINAS (25).

Receptor. Sinénimos. Ligando o contrarreceptor.
Integrinas [}1
Al VLA-1 Colagena Tipo 1y IV, laminina.
a2p1 VLA-2 colagena Tipo ! y IV, Ilaminina,
¢ Fibronectina?
a3p1 VLA-3 Epiligrina, laminina, nidogeno/entactina,
fibronectina, colagena tipo |.
adp VLA4 Fibronectina, VCAM-1,
ab5p1 VLA-5 Fibrinégeno.
0.6131 VLA-6 Laminina.
o7p1 VLA-7 Laminina.
a8p1 ?
91 ? )
avpi Fibronectina.
Integrinas p2
ap2 LFA-1 ICAM -1, -2, -3.
ap2? CR3 C3bi, fibrindgeno, ICAM-1, factor de
coagulacién X.
ap2 p150 Fibrinogeno, ;C3bi?
Integrinas aff3
af3 GPllb-llla Fibrindgeno, fibronectina, factor von
Willebrand, vitronectina.
ap3 VNR Fibrinogeno, fibronectina, factor von
Willebrand, vitronectina, laminina,
trombospodina.
Integrinas o7
ap? LPAM-1 Fibronectina que contiene la region
HICS, VCAM-1, MAJCAM.
ap? HML-1 Cadherina E.
Otras Integrinas
obp4d TSP180 Laminina.
av(h Vitronectina.
avp6 Fibronectina
ovp8 ?
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abfi1, sin cambiar las concentraciones de estas integrinas en la superficie cefular
{56). En ciertos casos las integrinas pierden actividad durante el desarrollo, pero
persisten en la superficie. Es el caso de la integrina o531 en queratinocitos y la
integrina o631 en neuronas retinales. La fosforilacion de la cadena i1 por la proteina
pp60scr (codificada por el genoma del virus de! sarcoma de Rous) reduce la unién de
las correspondientes integrinas a fibronectina,

Otro ejemplo de la regulacion de afinidad de las integrinas esta dado por las
plaquetas circulantes, cuya integrina allbp3 (glicoproteina fibfllla) no se une a sus
ligandos solubles, sin embargo dicha integrina se vuelve un receptor efectivo de
fibrindgeno soluble cuando las plaquetas son activadas por trombina o colagena (57).
Estos cambios estan acompariados por un cambio conformacional que puede ser

detectado inmunoclégicamente (58).

Las infegrinas regulan la formacién de complejos de sefializacion.

Como consecuencia del reconocimiento al ligando, las integrinas se agregan en
complejos especializados que se conocen como sitios de adhesion focal. Los
complejos formados funcicnan como una conexién matriz extracelular-citoesqueleto y
como regiones transductoras de senales de control del crecimiento. Después de la
unién a ligando, ocurre un cambio conformacional en los dominios citoplasmaticos de
la integrina, permitiendo que la subunidad B interaccione con otros componentes del
sitio de adhesion focal (59). En estas estructuras se concentran, ademas de las
integrinas, las proteinas del citoesqueleto {u-actinina, vinculina, talina, tensina y

paxilina) y proteina cinasas (59-81). Una de las moléculas mas importantes en la
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sefalizacion mediada por las integrinas, es la cinasa de adhesion focal (FAK). FAK
que es una tirosina-cinasa con tres dominios: i) el dominio amino terminal, que se une
a la region citoplasmatica de la subunidad B de las integrinas; ii) el dominio central es
el dominio catalitico, y iii) el dominio carboxilo terminal, que puede unirse a ofras
proteinas del complejo de adhesion focal. La union al ligando y la agregacion de las
integrinas en estos sitios activa a la FAK; la consecuente fosforilacion de las proteinas
actia en forma sinérgica con la agregacion de las integrinas y con la union a figando -
para conectar el citoesqueleto al receptor (62). Ademas, FAK promueve el
acoplamiento (directo o indirecto) de moléculas transductoras de sefiales a las
integrinas. (61, 63, 64).

Ademas de asociarse con moléculas citoplasmaticas, las integrinas
interaccionan con moléculas transmembranales. En los sitios de adhesion focal
también se agregan receptores a factores de crecimiento. La adhesién mediada por las
integrinas provoca un sinergismo en la fosforilacion de receptores con actividad de
tirosina cinasa (TCR) después de la unidn de éstos a su agonista (factores de
crecimiento) (65). Moléculas de la superfamilia 4 de moiéculas transmembranales
(TM4SF) como CD9, CD53, CD63, CD81 y CDB82, también se asocian con las
integrinas (66). Se ha sugerido que los complejos integrinas/TM4SF participan en fa
regulacion de [a motilidad celular.

En la tabla 3 se enumeran las proteinas asociadas a las integrinas en los sitios

de adhesion focal, mientras que en la figura 3 se esquematizan.
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Tabla 3. MOLECULAS ASOCIADAS A LAS INTEGRINAS EN SITIOS DE ADHESION

FOCAL. (61, 67).

Tipo

Moléculas

Proteinas de citoesqueleto.

a-actina; talina; vinculina; tensina; paxiling;

f-actina

Moleculas transductoras de sedfales que

contienen dominios SH. (Dominio de

hornologia a Src).

Grb2; PI-KC; Fosfolipasa C; She, Csk Src,
Crk,

GTPasas de bajo peso molecutar

ras; rho, mS0OS1. C3G, RasGAP,

de  GTPasas
intercambiadores de nucleotidos)

Reguladores (factores

§0S; C3G; GAP

Proteinas de la superfamilia de cuatro
dominios transmembranales (TMSF4)

CD 9, CD 53, CD 83, CD 81, CD 82.

Receptores de factores de crecimiento.

Receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos, factor de crecimiento asociado

a heparina.

Cinasas

Cinasa de adhesion focal (FAK), Scr;
Proteina cinasa C (PKC); MAP cinasa
(MAFK); Jun amino terminal cinasa (JNK);

Fgr, Syc.
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Matriz extracelular

A \ 78|
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Integrina jje b L (ntegrina
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Paxilina

a-Actinina

Figura 3. Sitio de adhesion focal (61, 67).
Arreglo de las proteinas de citoesqueleto en los sitios de adhesién focal, como

consecuencia de fa unién de integrinas a proteinas de matnz extracelular.
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Las integrinas participan en diversos procesos fisiolégicos.

Las integrinas, como componentes principales de los sitios de adhesion focal,
juegan un importante papel en los procesos biolégicos siguientes:
Mantenimiento de la arquitectura tisular. La organizacion funcional de los epitelios
depende en gran parte de moléculas de adhesién que pertenecen a las familias de las
integrinas y de las cadherinas. se sabe que en los tejidos epiteliales, las integrinas que
ligan colagena y laminina (x181,02p1,a6p81)Se encuentran presentes en gran cantidad
en las células de la capa basal.
Reguacion de la molilidad y el frafico celular. |Las integrinas participan en la migracion de
los fibroblastos y de las células epiteliales a través del tejido conectivo, regulando la
adhesidn a la matriz extracelular. La adhesion mediada por las integrinas avp3, o5p1 y
odp1 puede alterar la expresion de metaloproteasas, regulando asi la migracién a través
del tegjido conectivo. (68, 69). Algunas integrinas son inducibles por citocinas
proinflamatorias, y estan involucradas en la adhesion fuerte de leucocitos al endotefio
vascular y en la posterior extravasacion (50).
Proliferacién celular. En las células normales se ha observado que durante Ia
proliferacion es necesario que las integrinas expresadas en la superficie de las células
se encuentren adhendas a su sustrato, para que se pueda llevar a cabo el paso de la
fase G1 a la fase S del ciclo celular (70-72). Las células neoplasicas pueden proliferar
sin que exista dependencia de la adhesién. La adhesién mediada por las integrinas
unidas por su dominio citoplasmatico a la proteina adaptadora Shc, coopera con

mitégenos para promover el avance a través de la fase G1 del ciclo celular (64).
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Regulacion de la apoptosis dependiente de adhesién. La mayoria de las células
normales requieren estar adheridas para sobrevivir, las células epiteliales que son
separadas de las proteinas a las que se encuentran adheridas, o a las que se les
impide adherirse, cultivandolas en suspencion, se vuelven apoptésicas (fenomeno
llamado anoikis) (73, 74}. L.a supresion de la apoptosis parece estar mediada por la
activacion de la cinasa de adhesion focal (FAK) (75). Como ya se menciond, esta
cinasa puede unirse al dominio citoplasmatico de la subunidad B de las integrinas, y

ser activada como consecuencia de la adhesion mediada por las integrinas.

IMPORTANCIA DE LAS INTEGRINAS EN EL PROCESQO METASTASICO.

El proceso de invasién y de metastasis es una compleja cascada de eventos de
adhesion; las células tumorales presentan alteraciones tanto en la adhesion célula-
célula como en la adhesién célula-sustrato. Los cambios genéticos y moleculares
necesarios para que una célula tumoral pueda invadir y metastasizar no se han
identificado en su totalidad. Sin embargo la inhibicidn de la capacidad invasiva
constituye una nueva opcion en el tratamiento de las neoplasias malignas (76). El
estudio de los receplores celulares que median dichos eventos adhesivos es
importante en la busqueda de terapias que inhiban fa diseminacién tumoral (77).

La adhesion mediada por ias integrinas es crucial en la generacion de las
metastasis. Tanto en células transformadas como en tumores in vivo se han
observado cambios en el patréon de expresion de las integrinas y/o de algunas
moléculas relacionadas. Se han utilizado diversos modelos para demostrar que la

madificacion en el patron de expresion y/o la modificacion de la funcionalidad de las
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integrinas, se correlaciona con la capacidad metastasica. La participacion de estos
receptores en las diferentes etapas del proceso metastasico se resume a continuacion,
Angiogénesis intratumoral.

La formacion de nuevos vasos sanguineos en el seno del tumor es
indispensable para el crecimiento tumoral y para la diseminacion de las células
tumorales por el torrente sanguinec. Se sabe que las celulas tumorales pueden
secretar factores angiogénicos que provocan cambios en los comportamientos
adhesivo, migratorio y proliferativo de las células del endotelio vascular, El factor de
crecimiento dei endotelio vascular (VEGF) aumenta en 400 % las concentraciones de
las integrinas «1B1 y a2p1 en las células endoteliales, lo cual favorece su migracion,
Una combinacidon de anticuerpos monoclonates dirigidos contra dichas integrinas
producen, en un modelo murino, un decremento de 90% en la formacion de vasos
sanguineos promovida por VEGF (78).

La integrina avp3 participa activamente en la angiogénesis y en el crecimiento
del tumor; la expresion de esta molécula se incrementa en células vasculares como
respuesta a factores de crecimiento o factores angiogénicos tumorales (79). Utilizando
antagonistas de la integrina avf3 (anticuerpos 6 péptidos ciclicos) se ha observado
una disminucién importante en la neovascularizacion del tumor en modelos murinos
(80). Brooks y cols (81, 82) mostraron que estos antagonistas inducen la apoptosis de
{as células angiogénicas vasculares proliferativas, y por esto han sido sefialados como

candidatos a uso terapéutico.

32



Desprendimiento y movimiento de las células tumorales a partir del tumor primario.

El repertorio de las integrinas en los epitelios normales y en las neoplasias
derivadas de estas células ha sido estudiado en carcinomas de pulman, mama, colon,
pancreas y piel. Aunque los resultados son heterogéneos, en todos los casos se ha
observado que la expresion de las subunidades a2, y o3 (cuyas integrinas se unen a la
colagena o a la laminina) esta disminuida o abolida en Jos tumores mas invasivos (39).
La integrina o«6p4 ha sido correlacionada con el potencial metastasico de diferentes
tumores (83-85). La sobre expresién de esta integrina facilita la adhesion y migracién
in vitro de células de carcinoma de colon (86). La expresidn de subunidad a6 se
incrementa en tumores mamarios invasivos en comparacién con su contraparte normal
(87). La subunidad p4 se expresa en lineas celulares de carcinoma pulmonar
altamente invasivas, mientras que no lo hace en aquellas que son pobremente
metastasicas (88).

La integrina avp3 puede unirse a varias proteinas, pues reconoce la secuencia
RGD contenida en la vitronectina, el fibrindgeno, la trombospondina, la osteopontina, la
fibronectina y la faminina. La presencia de esta integrina facilita la interaccion y la
potencial migracion de las células neoplasicas, en practicamente cualquier tejido en
que se encuentren las células durante el proceso metastasico. La integrina avp3 se

expresa pobremente en tumores benignos, pero tiene una alta expresion en las

metastasis. (24, 89),

Interaccion de las células tumorales con las plaquetas.

Las interacciones entre las células neoplasicas y las plaguetas contribuyen a la
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diseminacion hematégena del cancer,; la induccion de la trombocitopenia puede inhibir
la formacidn de metastasis en modelos murinos {90). La integrina wllbp3, que se
expresa tanto en la superficie de plaquetas como en algunas c¢élulas tumorales,
favorece la unidn heterctipica entre ambas células. La adhesion de las células
tumorales a la matriz extracelular, bajo condiciones de flujo, es estimulada por la
presencia de plaquetas; el bloqueo de la integrina allbp3 provoca una pérdida de la
capacidad adherente (91). E! empleo de bloqueadores de la integrina «llbp3
(anticuerpos o ligandos solubles) inhibe la adhesion entre células tumorales y
plaquetas. En un modelo murino estos antagonistas bloquean la colonizaciéon del

pulmén después de una administracion intravenosa de células neoplasicas (metastasis

experimental) (90).

Anclaje de las células tumorales en el endotelio vascular y/o fa membrana basal

subendotelial.

La adhesién de la célula tumoral al endotelio vascular debe ser mediada por
moléculas con la suficiente afinidad para permitir una adhesion fuerte, que permita la
posterior e)_ttravasacién. La integrina avﬁ;’» se expresa fuertemente en tumores
malignos, mientras que no se expresa en lumores benignos (24). Esta integrina puede
unirse a la glicoproteina PECAM-1 (CD31) que se expresa en el endotelio vascular, La
union mediada por avf3/PECAM-1 puede facilitar la extravasacion de las células
tumorales (87). Anticuerpos monoclonales dirigidos contra las integrinas av, inhiben el
desarrolio de melanoma, después de una administracién subcutanea y previenen la

formacion de metastasis experimentales (92).
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Existe una correlacion entre el aumento en la expresion de la integrina o4[31
(VLA-4) y la capacidad metastasica de melanomas malignos (93). Un estudio que
analiz6 la expresion de fa integrina a4fi1 en melanomas invasivos y melastasicos,
encontrd que el 40% de las muestras tenian niveles de expresion aumentados (94).
Esta integrina se une a VCAM-1, proteina de la superfamilia de las inmunoglobulinas
que se expresa en el endotelio vascular; la interaccion VLA-4/VCAM-1 favorece la
adhesion fuerte de las células neoplasicas.

Las integrinas a6 son expresadas en la mayoria de los vasos sanguineos; el
bloqueo de esta integrina en la luz de los vasos sanguineos, previene la colonizacion
del pulmén por células de melanoma metastasico (95). Estos resultados sugieren que
las células neoplasicas circulantes pudiesen tener un ligando para la integrina 6. Por
otro lado, se sabe que las células neoplasicas interaccionan con laminina en la matriz

extracelular subendotelial, usando como receptores las integrinas a6 (87).

Proliferacién y supresién de la apoptosis.

La modificacion en los niveles de expresion de las integrinas puede alterar tanto
la proliferacién celular como la supresién de la apoptosis; en ambos casos se favorece
el crecimiento tumoral. Los niveles de expresion del receptor de la fibronectina
(integrina a531) estén disminuidos en los fibroblastos transformados, en comparacion
con los fibroblastos normales (96). Clonas de células ovéricas de hamster chino (CHO)
que subexpresan la integrina o531 que fueron inyectadas subcutaneamente en
ratones desnudos, crecen mas rapidamente que aquellas células que sobreexpresan

dicha integrina (97). La transfeccion del receptor de fibronectina en las células CHO
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impide que éstas se vuelvan tumorigénicas (98). La expresion conslitutiva de fas
integrinas que contengan la subunidad (5 impide la proliferacién de las células tumorales
que se encuentran en suspension (99).

La adhesion a la fibronectina mediada por las integrinas (5 favorece ia
supervivencia de las células CHO en ausencia de factores de crecimiento (100). Las
integrinas (1 previenen la apoptosis de las células epiteliales que se encuentran unidas a
su membrana basal (101). Por otro lado, la disrupcién de las interacciones de la integrina
(v(3 promueve la apoptosis de las células de carcinoma del colon y def melanoma (102,

103).

IMPORTANCIA DE LAS MOLECULAS ASOCIADAS A LAS INTEGRINAS EN EL
PROCESO METASTASICO.

La funcién de las moléculas asociadas a las integrinas en el proceso de
invasion y de metdstasis aln no se conoce claramente; sin embargo se tienen
algunos datos que sugieren que juegan un papel importante; por ejemplo,
Gilmore y cols. (104} demostraron que el desplazamiento de la FAK del sitio de
adhesion focal provoca un decremento en el nimero de células que entran a
la fase de sintesis del DNA, como respuesta a la incubacién en presencia de
sSuero. Cuando células epiteliales son transfectadas con la FAK  constitutivamente
activa, se vuelven tumorigénicas (75). Los niveles de expresion de 1la FAK
son mas altos de lo normal en algunos tejidos metastasicos humanos {105) vy
la reduccion de los niveles de FAK con sondas antisentido inducen e_1
desprendimiento y la apoptosis de wvaras lineas tumorales {106). Romer L. y

cols. (107) postularon que FAK puede estar modificando la proliferacién, la
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supervivencia y la motilidad celular.

La expresion de CD82 (proteina de TM4SF) se encuentra disminuida en
algunas lineas celulares metastasicas derivadas del cancer prostatico (108); cuando
se favorece su expresion se provoca la inhibicion de las metastasis experimentales. En
carcinomas humanos de mama se ha encontrado que los niveles de CD9 son menores
en las metastasis localizadas en los nodos linfaticos que en el tumor primario (109). En
carcinoma de pulmon de células no pequefias la expresién de CD9 correlaciona con
una mayor sobrevida (110). En una linea de melanoma murino la expresion
constitutiva de CD9 inhibe las metastasis experimentales (111). De manera similar la
expresion de CD63 causa un menor crecimiento de las células del melanoma humano
implantadas intradérmicamente en ratones desnudos y una reduccidn en el nimero de

metastasis experimentales (112).

INHIBIDORES DE LA ADHESION QUE INTERFIEREN CON LA FUNCION DE LAS
INTEGRINAS.

Inhibidores que contienen la secuencia Arginina-Glicina-Arpartato.

La secuencia peptidica Arginina-Glicina-Aspartato (RGD) es reconocida por
muchas integrinas como sitio de adhesion (49). La utilizacién de péptidos que
contienen esta secuencia favorece la adhesién cuando se encuentran formando parte
de una proteina, mientras que la inhiben cuando se encuentran en solucidén. Desde
hace varios afios se sabe que la administracion de péptidos solubles que contienen la

secuencia RGD inhibe la formacién de las metastasis (113).
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Algunos polipéptidos poli-RGD inhibieron las metastasis experimentales en el
higado y el pulmén cuando fueron coinyectados por via intravenosa con diferentes
células tumorales. Su administracion repetida disminuy6é el numero de metastasis
generadas a partir de una administracién subcutinea de células de melanoma (114-
116). La administracion de péptidos ciclicos con la secuencia Glicina-Arginina-Glicina-
Aspartato-Serina-Prolina-Alanina (GRGDSPA) producen una disminucion en el namero
de metastasis en un modelo murino (117). Pensando que el tripéptido RGD puede ser
hidrolizado, Hardan y cols. (118) desarrollaron compuestos no peptidicos que imitan a ta
secuencia RGD. Estos compuestos inhiben la formacién de metastasis y alargan la
sobrevida de los animales de experimentacion. Una forma polimérica de fibronectina
previene la formacién de tumores, y disminuye tanto las metastasis espontaneas como
las experimentales de varias lineas celufares humanas inoculadas en ratones desnudos
(44). En ninguno de los estudios mencionados se observé que los péptidos tuviesen
efecto téxico.

Existén proteinas naturales que contienen la secuencia RGD, que pueden
unirse a las integrinas, las cuales son denominadas desintegrinas, algunos de
estos  péptidos también  han sido evaluados como antimetastasicos. La
rodostomina, un péptido aislado del veneno de serpiente, ha mostrado ser un
fuerte inhibidor de la adhesién a la matriz extracelular de las células del
adenccarcinoma de colon, la cual es estimulada por trombina {119). En modelos
de melanoma murine  cuatro desintegrinas  (eristostatina, alborabrina,
barbourina, y equistaina) inhiben la formacion de metastasis experimentales.
La alborabrina es airededor de 2000 veces mas activa que el péptido RGD.

La adhesion de alborabrina, barbourina, y equistaina a células de
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melanoma fue parcialmente inhibida por anticuerpos anti-av, lo cual sugiere que
pueden estar interfiriendo con la funcién de las integrinas que contienen la subunidad
av (120). Los efectos de eristostatina en la extravasacion de las células neoplasicas se
ha estudiado mediante videomicroscopia; el tratamiento con eristostatina provoca un
ligero incremento en el anclaje sobre el endotelio vascular, pero no modifica la
extravasacion ni la migracion a través de la matriz subendotelial. Marris y cols. (121)
piensan que la eristostatina puede estar influyendo en el crecimiento de las células
después de la extravasacion. La eristostatina bloquea la adhesion de células de
melanoma a VCAM-1 (ligando de VLA-4}), pero no a otros ligandos; por lo que,
posiblemente, este compuesto inactiva preferentemente a la integrina adp1 (122).
Aunque la secuencia RGD es reconocida por muchas integrinas, se han
encontrado péptidos que contienen esa secuencia, pero se unen selectivamente a
determinada integrina (49). Un nonapéptido ciclico con la secuencia Cisteina-
Aspartato-Cisteina-Arginina-Glicina-Aspartato-Cisteina-Fenilalanina-Cisteina, que es
expresado en la superficie de un bacteriéfago, se une con alta afinidad a las integrinas
av. Cuando el bacteridfago que expresa la secuencia imencionada, es inyectado por
via intravenosa a un raton con tumor, el bacteriéfago se concentra en el tumor y no en
los tejidos normales (123). Este tipo de péptidos selectivos pueden utilizarse para el
diagnostico y tratamiento del cancer, pues tienen una gran afinidad por el tejido

tumoral.

Reguladores de otro tipo.

Puilman y Bodmer (124) identificaron, en 1992, un producto génico que
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participa en la regulacién de l1a adhesion mediada por las integrinas a moléculas
de 1a matriz extracelular. Dicha proteina incrementa la adhesion a la colagena
mediada por la integrina (2(1, sin afectar la expresion del receptor; por esto se le
nombré regulador de la adhesion celular (CAR). La expresion del CAR
correlaciona inversamente con la capacidad metastasica de los tumores
colorectales y hepaticos (125, 126). Laurer y cols. (127) probaron el efecto de
analogos de CAR, sobre la capacidad adherente de células de melanoma a la
colagena tipo IV. Los andlogos probados comesponden a los cinco amincacidos
del deminio amino termina! de la proteina CAR; el primero con la secuencia
Valina-Glutamato-isoleucina-Leucina-Tirosina-NH2, y el segundo con la cadena
lateral de la tirosina  fosforilada  (Valina-Glutamato-Isoleucina-Leucina-
Tirosina(P0O32-)-NH2). La incorporaci6n intracelular de cualquiera de los péptidos
produjo una inhibicidn en la adhesién de manera dependiente de la dosis, siendo
mds potente aquel en el que la tirosina estaba fosforitada. Los ensayos de
inmunoprecipitacion demostraron que estos pentapéptidos se unen a la vinculina
(una proteina asociada con el citoesquelefo de actina), por lo que los
pentapéptidos pueden estar afectando el adecuado ensamble de los sitios de
adhesion focal (127).

Los dominios de union a los catidnes divalentes, los cuales son esenciales
para la adquisicién de la capacidad de union al ligando por las integrinas, estan
proximos al sitio de union al ligando. Algunos péptidos derivados de los dominios
de unidn a catidn pueden unirse a diferentes sustratos, inhibiendo asi la adhesion

celular. (128).
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IV. CONCLUSIONES.

Las integrinas son receptores que median interacciones célula-célula y célula-
sustrato, por lo tanto participan activamente en los eventos adhesivos necesarios para
la formacién de metastasis.

La alteracion en la expresion de las integrinas, es crucial para favorecer el
proceso de invasion y de metastasis.

En modelos experimentales, las alteraciones inducidas en la funcionalidad de
algunas integrinas pueden disminuir la capacidad metastasica.

Una de las maneras de regular la capacidad adherente de las integrinas es la
utilizacion de péptidos que contienen {a secuencia RGD.

Las moléculas asociadas a integrinas en los complejos de adhesion focal
participén de forma importante en el proceso de invasién y metastasis. Se ha
demostrado que la modulacion en la expresién o la alteracién de la actividad de las
moleculas asociadas a integrinas altera la capacidad invasiva. Por lo anterior, las
moléculas asociadas a integrinas deben considerarse ser blancos farmacolégicos para

el desarrollo de nuevas terapias adyuvantes para el tratamiento del cancer.

41



PERSPECTIVAS

Existen algunas moléculas que contienen la secuencia peptidica RGD, dado
que estas han mostrado tener efecto inhibitorio en la formacién de metastasis, pueden
ser tomadas como base para el disefio y desarrollo de farmacos que puedan
proporcionar nuevos tratamientos contra el cancer,

Adicionalmente, existe la posibiidad de encontrar principios activos que
modulen la expresion de las integrinas asociadas a la progresion tumoral. Con
inhibidores especificos de una integrina puede atacarse selectivamente alguna etapa
de la cascada metastasica, pues la importancia de la participacién de determinada
integrina es variante en cada etapa .

En condiciones normales, la afinidad de las integrinas estd modulada por
reguladores fisiologicos. Para una regulacién eficiente es necesaria la existencia de
activadores y represores tanto extracelulares como intracelulares. Recientemente se
han descubierto moléculas con propiedades reguladoras sobre la funciéon de las
integrinas; sin embargo Ja caracterizacion completa de esas moléculas aun esta en
proceso. El estudio de los mecanismos de sintesis, movilizacién, degradacién e
interaccién de esos reguladores con las integrinas podra permitir el disefo de
farmacos que alteren las funciones de los activadores y de los represores en cuestion

¥. como consecuencia, modulen la adhesion mediada por las integrinas.
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