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Capitulo |

Caracterizacion de la disintegrina
antiangiogénica jerdostatina






Introduccion






1. Las integrinas

Las integrinas son una superfamilia de glicoproteinas, receptores
transmembrana que median en las interacciones célulacélula y célula-
matriz extracelular (Hynes, 2002). Estos receptores seunen acomponentes
de la matriz extracelular MEC) como la fibronectina, coladgeno y laminina,
a otras moléculas de adhesion como las ICAM1 de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, o a moléculas solubles como el fibrinégeno y el factor
von Willebrand relacionadas con la coagulacion (Humphries et al., 2006)
A nivel intracelular interaccionan con proteinas que las conectan
funcionalmente con el citoesqueleto y con enzimas que desencadenan
cascadas de sefializacion(Figura 1). Estas rutas de sefalizacién son
integradas en la célula junto con otras sefiales, regulando respuestas tan
diversas como la adhesién, migracion, proliferacion, diferenciacion y

muerte celular (Wu and Dedhar, 2001;Calderwood et al., 2013).



i

laminina

fibronectina

Dominioextracelular.
unién a la matriz
extracelular

Dominiointracelular:
Unidnal citoesqueleto

Senalizaciéon

Figura 1. Componentes de la matriz extracelular . Los principales componentes
son el colageno, la fibronectina, la laminina y los proteoglicanos. Las integrinas
unen la célula a la MEC a través de su dominio extracelular y anclan el
citoesqueleto a la membrana plasmatica a través de su dominio intracelular,
mediando la sefalizacion. Adaptado de Karp y Patton, 2013,

1.1. Distribucién de las integrinas

Las integrinas ®n heterodimeros formadas por dos cadenas
polipeptidicas transmembrana h y i, no unidas covalentemente. Se
conocen al menos 18 subunidades h y 81 en humanos (Barczyk et al.,
2010), que al combinarse generan 24 heterodimeros diferentes (Figura 2).
Cada uno de estos receptores presenta diferente union a ligando y estan

presentes en distintos tipos celulares(Tabla1).



Receptores de colageno

Receptores RGD
S0]1900N3| 8p Sal01da2ay

Receptores déaminina

Figura 2.
Representacion de las
diferentes
combinaciones de las
subunidades h yi .
Adaptado de Barczyk et
al., 2010.

Tabla 1. Distribucion celular y ligandos de algunas integrinas de vertebrados

Adaptada de Niu and Chen, 2012

Integrinas Distribucién celular Ligando

hig Células endoteliales, musculo liso, fibroblastos  CnlV, Cn, Ln,

hoi Células endoteliales, epiteliales, plaquetas CnlV, Cn, Ln, Tn

hai g Queratinocitos Ln

hgq Leucocitos, células endoteliales Fn, VCAM1

heig Fibroblastos Fn,

hii, Linfocitos T ICAM-1, ICAM-2

o Monocitos Fg, ICAM1

hy s Células endoteliales, musculo liso, Fg, Vn, Tn, Opn,
osteoclastos, plaquetas, fibroblastos, Tsp,VWF
leucocitos, epiteliales

hpl 3 Plaguetas Fg, Fn, vVWF

hgl 4 Células epiteliales Ln

hvi s Células endoteliales, musculo liso, Fg, Vh, Fn, Opn,

osteoclastos, plaguetas, leucocitos, epteliales  Tsp

Fg: fibrindgeno, Fn: fibronectina, Cn colageno, Ln:laminina, Vn: vitronectin, VWF: factor
von Willebrand, Opn: osteopontin, Tn: tenascin, Tsp: trombospondin.




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































