08 Moléculas de adherencia
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La adhesion intercelular y la de células con componentes de la matriz extracelular son
fenébmenos que tienen un papel clave en la organizacion general de los seres vivos
multicelulares. La embriogénesis, la remodelacion de tejidos, la cicatrizacion y la migracion de
células dependen de moléculas que se expresan en la membrana celular y que permiten la
adhesion reversible y selectiva de los diversos elementos celulares entre si y de éstos con los
componentes de la matriz extracelular. Asi, la integridad y organizacion general de los diversos
tejidos y érganos de un individuo dependen de la adecuada interaccion entre los elementos que
los componen. A las moléculas que participan en estas funciones de interaccién se les conoce
como moléculas de adhesion celular. En la figura 8.1 se muestra una imagen de linfocitos
adheridos a endotelio vascular.

Fig.:8.1 Las moléculas de adhesion
celular tienen un papel muy
importante en la fisiologia de las
células inmunes: linfocitos,
monocitos/macréfagos y granulocitos.
Asimismo, estas moléculas son las
responsables de la interacciéon que se
establece entre las células del

le?lfo%tos torrente sanguineo y las células
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endotelio

papel clave tanto en fendmenos
E vascular.

e /=== normales (por ejemplo el trafico de
celulas linfoides y la hemostasia), como patolégicos (por ejemplo inflamacién, trombosis,
metastasis de células tumorales). Una funcion de las moléculas de adhesion celular que es de
gran importancia en el sistema inmune es la de permitir la interaccion entre leucocitos,
fenomeno indispensable en la generacion de la respuesta inmune; asimismo, los fenémenos de
citotoxicidad y de migracion de leucocitos hacia sitios de inflamacién dependen de
interacciones celulares mediadas por moléculas de adhesion celular.

Las moléculas de adhesiéon celular son miltiples y se han clasificado en diversos
grupos de acuerdo a semejanzas estructurales y funcionales. Estos grupos son denominados
familias o superfamilias, dependiendo de cuan estrecha sea la similitud entre los diversos
miembros de un grupo en particular. La mayor parte de las moléculas de adhesion celular se
han incluido en las siguientes familias y superfamilias:

- Familia de las selectinas

- Familia de las integrinas

- Superfamilia de las inmunoglobulinas
- Mucinas

- Cadherinas

- Otros receptores de adhesion.

En el presente capitulo se expondran las principales caracteristicas de los receptores
de adhesidn que estan involucrados en el fendmeno de migracion leucocitaria. Las moléculas
de la superfamilia de las inmunoglobulinas o de otras familias que no participan en fendomenos
de migracion leucocitaria son descritas en otros capitulos.



MOLECULAS DE ADHESION CELULAR.

Selectinas

Las selectinas son receptores de adhesion que se caracterizan por poseer una
estructura muy conservada, la cual incluye a un dominio tipo lectina, un dominio tipo factor de
crecimiento epidérmico, dos o mas dominios tipo proteina reguladora del complemento, una
region transmembranal y una region intracitoplasmica corta en el extremo carboxilo terminal

(Eigura 8.2).
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Se han identificado a tres
miembros de esta familia, los cuales
corresponden a los antigenos de
diferenciacion leucocitaria CD62L (L-
selectina), CD62P (P-selectina) vy
CD62E (E-selectina); estas tres
moléculas reconocen y se unen, a
través de su dominio tipo lectina, a
diversos oligosacaridos, los cuales
estan usualmente conjugados con
proteinas transmembranales. Los
carbohidratos que parecen
interaccionar mas fuertemente con
las selectinas corresponden a las
formas sializadas y fucosiladas del
tetrasacarido Lewis x (sLe’) y su
isémero, Lewis a (sLe®) (Figura 8.3).
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Estructura del ligande de selectinas el tetrasacaride sialil-Lewis 2
{sLe®). La substitucidn de la M-acetilgluco samina por su isdmero da
lugar al tetrasacarido sLe? (flecha v recuadro punteades), en tanto
que la substitucién del acide sialico por un grupo sulfate da lugar a
la forma sulfatada de Le*® o Le* La estructura gue se encuentra a la
derecha representa a una proteina

Segun se describe posteriormente, las moléculas que interaccionan con las selectinas
poseen, en mayor o menor grado, este tipo de carbohidratos (Tabla 8.1).



TABLA 8.1
Tipos de selectinas y sus ligandos

CD Nombre Ligandos Distribucion
celular
CD62L Selectina L sLe*, sLe,GlyCAM-1 LG
' Le", sLe®
CD62E Selectina E C ket PSGL Ce
CD62P Selectina P S EHE ) =

La selectina L (CD62L) se expresa constitutivamente en la membrana de granulocitos,
monocitos y la mayoria de los linfocitos de sangre venosa periférica; al activarse estas células,
la mayor parte de la selectina L es eliminada de la membrana mediante un mecanismo
enzimatico, el cual genera una forma soluble de la molécula, que es liberada al medio
extracelular. La selectina P (CD62P) se expresa constitutivamente pero es almacenada en
granulos intracitoplasmicos de plaquetas y células endoteliales; al activarse estas células la
selectina P es traslocada a la membrana plasmética, permitiendo la interaccién con sus
ligandos. Por ultimo, la selectina E (CD62E) no se expresa de novo en células endoteliales,
como consecuencia de la induccion de la expresién del gen correspondiente durante la
activacion celular; esta induccidn es generalmente consecuencia del efecto de lipopolisacaridos
bacterianos o de citocinas tales como interleucina-1 o factor de necrosis tumoral-alfa.

Mucinas como ligandos de las selectinas

Hasta el momento se han identificado con precisibon a cuatro moléculas que
interaccionan de forma especifica con las diferentes selectinas, GlyCAM-1 (Glycosylated-
-dependent Cell Adhesion Molecule-1), CD34, MadCAM-1 (Mucosal addressin Cell Adhesion
molecule-1) y PSGL-1 (P Selectin Glycoprotein Ligand-1). Estas moléculas pueden ser
incluidas dentro de la familia de las mucinas ya que poseen una estructura extendida y estan
ricamente glicosiladas en residuos de serina y treonina (sitios de O-glicosilacién). GlyCAM-1 se
expresa preferencialmente en las células endoteliales cuboidales de las vénulas (HEV o High
Endothelial Venules) de los ganglios linfaticos; esta molécula no posee una region
transmembranal propiamente dicha y es posible que una proporcion significativa de la misma
sea secretada al medio extracelular. La molécula CD34 es un antigeno de diferenciacion
leucocitaria que se detecta en células hematopoyéticas inmaduras y células endoteliales; a
diferencia de GlyCAM-1, la expresion de CD34 en endotelios no es restringida y se detecta
tanto en células endoteliales planas como en cuboidales de diversos érganos y tejidos. Sin
embargo, la funcién de CD34 como ligando de la selectina L depende de su adecuada
glicosilacion y sulfatacion.

La molécula MadCAM-1 posee una region tipo mucina y tres dominios tipo
inmunoglobulina, por lo que puede ser incluida también en la superfamilia de las Ig. MadCAM-1
se expresa en el endotelio cuboidal de los vasos sanguineos de las placas de Peyer del
intestino delgado y una variante de la misma (la cual es detectada con un anticuerpo
denominado MECA 70) se detecta en las células endoteliales de los ganglios linfaticos
mesentéricos. GlyCAM-1, CD34 y MadCAM-1 interaccionan en forma especifica con la
selectina L; como se expondra posteriormente, MadCAM-1 interacciona también con la
integrina alfa-4/beta-7. La molécula PSGL-1 se detecta principalmente en granulocitos y otras
células mieloides; este receptor de adhesion corresponde a una molécula transmembranal
homodimérica que parece interaccionar con gran afinidad con la selectina P.

Se han identificado otros ligandos de selectinas. La molécula CLA (Cutaneous
Lymphocyte Antigen) se expresa en una subpoblacion de linfocitos y posee carbohidratos
semejantes a la forma sializada de Le”, los cuales conforman un determinante antigénico que
es detectado con el anticuerpo denominado HECA-452; esta molécula interacciona con la
selectina E y se detecta en forma preferencial en algunos linfocitos T de memoria. Ademas,
recientemente se ha identificado una proteina (ESL-1, E-selectin ligand) en células mieloides
con homologia al factor de crecimiento de fibroblastos que actlia como un ligando adicional



para la selectina-E. El posible papel de otras moléculas que parecen interaccionar con
selectinas (por ejemplo. fragmentos de heparina o algunos glicoesfingolipidos) en la migracién
de leucocitos, debera de dilucidarse a través de estudios futuros.

Integrinas.

La familia de las integrinas comprende a un grupo amplio de moléculas
heterodiméricas constituidas por dos subunidades polipeptidicas transmembranales
denominadas cadenas alfa y beta (Figura 8.4). Las diferentes subfamilias de integrinas se
forman de acuerdo a la cadena beta que poseen, la cual puede asociarse en una forma
restringida con diferentes cadenas alfa. Hasta el momento se han identificado a 16 cadenas
alfa 'y 8 cadenas beta, las cuales dan lugar a 21 integrinas diferentes ( Figura 8.5).
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La subfamilias que tienen un papel importante en los fenémenos de migracion
leucocitaria corresponden a las integrinas beta-1 (Tabla 8.2), beta-2 (Tabla 8.3), beta-3 (Tabla
8.4) y beta-7 (Tabla 8.5). Una proporcion importante de las cadenas alfa y beta de integrinas
corresponden a antigenos de diferenciacion leucocitaria, pero usualmente solo las integrinas
beta-2 son con frecuencia designadas con la nomenclatura correspondiente a esos antigenos
(beta,=CD18, alfa,=CD11a, alfay=CD11b y alfay=CD11c).

La integrinas beta-1 se expresan en la mayor parte de las células del organismo, con la
notable excepcion de los granulocitos; de éstos, solamente los eosindfilos expresan el
heterodimero alfa-4/beta-1, en tanto que en los baséfilos y los neutréfilos es indetectable la
presencia de estas integrinas. Por otra parte, los linfocitos expresan diversas integrinas beta-1
y algunas de éstas incrementan significativamente su expresion dias después de que estas
células se han activado; por esta razon, estas moléculas se han denominado también como
antigenos de activacion tardia de linfocitos o moléculas VLA (Very Late Activation antigens)



TABLA 8.2
Principales miembros de las integrinas b; y sus ligandos

CD Nombre Ligandos Distribucién celular
CD49a/CD29 VLA-1 a;/b; Lm, Col Leu act., Fib.
CD49b/CD29 VLA-2 a,/b; Lm, Col Leu act., Pla
CD49c/CD29 VLA-3 asz/b; Lm, Col, Fn Leu act., C. epider
CD49d/CD29 VLA-4 a,/b, Fn, VCAM-1, a4 Lin, Mo, Eo, Cm
CD49e/CD29 VLA-5 as/b; Fn Pla, Lin, Mo
CD49f/CD29 VLA-6 ag/b; Lm Pla, Mo

- /CD29 a7/b1 Lm Cm

- /CD29 ag/b; ND C. epi, Neuronas, Cm

- /CD29 ao/b, Vn ND

- /CD29 Vn, Fn C. epi, Neuronas

Las integrinas beta-2 se denominan también integrinas leucocitarias debido a que se
expresan preferencialmente en células mieloides (granulocitos y monocitos); sin embargo, la
molécula LFA-1 (alfa /beta,) se expresa tanto en células mieloides como linfoides.

TABLA 8.3
Principales miembros de las integrinas b2 y sus ligandos
CD Nombre Ligandos Distribucion celular
CD11a/CD18 LFA-1a /b, ICAM-1, 2, 3 Leu
CD11b/CD18 Malcécl) gg/bzlb ICAM-1, Fb,iC3b  PMN, Mo, Céls NK
CD11c/CD18 P e Fb, iC3b Mo, Céls NK, PMN
cD11d/CD18 o ICAM-3 Macrofagos

Por ultimo, los 2 miembros de la subfamilia de las integrinas beta-7, los heterodimeros
alfas/beta; y alfag/beta; se expresan principalmente en linfocitos que se localizan
preferencialmente en las placas de Peyer, ldmina propia y el epitelio intestinal.

TABLA 8.5
Principales miembros de las integrinas b7 y sus ligandos

CD Nombre Ligandos Distribucion celular
CD49d/ - au/by MadCAM-1, Fn, VCAM-1 Lin, Lie
-/ - ag/bs Cadherina E Lie

Las cadenas a de la integrinas corresponden a glicoproteinas cuyo peso molecular
(120-180 kD) es mayor que el de las cadenas beta (90-110 kD), a las cuales estan asociadas
en forma no covalente. En su extremo amino terminal, estas cadenas a poseen 7 u 8 regiones
homélogas (dominios tipo integrina), de las cuales 3 6 4 pueden unir cationes divalentes (Ca’",
Mg®*, Mn*"). Como se expondra posteriormente, la presencia de estos cationes ejerce un papel
clave en la funcion adherente de las integrinas. Las cadenas beta son glicoproteinas
transmembranales que poseen regiones muy conservadas en la porcion extracelular, las cuales
parecen formar parte del sitio de interaccién con el ligando. Estas cadenas también poseen
regiones ricas en cisteina, a partir de las cuales se forman puentes disulfuro intracatenarios,
uno de ellos con la regiéon amino terminal de la cadena polipeptidica. El sitio de combinacién
con el ligando estd formado por regiones de las dos cadenas polipeptidicas, aunque es



conveniente mencionar, que la especificidad de la interaccién con el ligando esta determinada
principalmente por la cadena alfa.

TABLA 8.4
Principales miembros de las integrinas b3 y sus ligandos

CD Nombre Ligandos Distribucion celular
CD51/CD61 av/bz Vn, Fn CE, Pla
CD41/CD61 gplib/llla, a;p/bs  Fn, Vn, FvW, Fb Pla

- /ICD61 3o/bs Vn, Fb, FyW ND

Ligandos de las integrinas

Las integrinas betal interaccionan principalmente con componentes de la matriz
extracelular (colageno, laminina, fibronectina) (Tabla 8.1); estas diferentes integrinas pueden
interaccionar con el mismo ligando (por ejemplo. colageno 6 fibronectina), reconociendo el
mismo sitio (por ejemplo., la secuencia de aminoacidos Arg-Gly-Asp o RGD es reconocida
tanto por alfaz/beta; como por alfas/beta;) o con sitios diferentes (el heterodimero alfa,/beta;
reconoce la secuencia Asp-Gly-Glu-Ala o DGEA en el colageno tipo I). La integrina alfas/beta; o
VLA-4 interacciona también con un receptor de adhesion de la familia de las Ig, la molécula
VCAM-1, que es expresada principalmente por células endoteliales activadas. Por otra parte,
las integrinas leucocitarias 0 beta-2 interaccionan principalmente con las moléculas de
adhesion intercelular (ICAMs), factores de complemento y fibrinGgeno; en particular, el
heterodimero alfa,/beta, (LFA-1) interacciona con ICAM-1, -2 y -3, en tanto que alfay/beta,
(Mac-1, CR3), lo hace solo con ICAM-1. La recién identificada integrina alfap/beta, interacciona
preferentemente con ICAM-3. Hasta el momento no se ha encontrado que alfay/beta, (CR4)
interaccione con alguna de las moléculas de adhesion intercelular. Por otra parte, la integrina
alfas/beta; interacciona con baja afinidad con VCAM-1 y también con MadCAM-1. En estudios
recientes, se ha descrito que tanto alfas/beta;, como alfas/beta; son capaces de interaccionar
con cadenas alfa, aisladas, sugiriendo que estas moléculas pueden interaccionar entre si
mismas.

Las integrinas tienen la capacidad de modificar en forma rapida y reversible su avidez
por su o sus ligandos. Esta capacidad esta relacionada con dos fenébmenos, cambio en la
conformacion de la integrina que incrementa su afinidad por el ligando y agrupamiento de las
integrinas en un sitio determinado de la membrana celular, lo que permite interacciones
ligando-receptor multiples y estables. Esta transicion reversible en la avidez permite que una
célula pueda interaccionar de forma dinamica con otras células o con componentes de la matriz
extracelular, lo cual es importante en los fenémenos de migracién celular. Esta caracteristica
funcional de las integrinas contrasta con la de otras moléculas de adhesion celular; por
ejemplo., las cadherinas en condiciones fisiolégicas poseen una avidez alta y constante por su
ligando, lo cual tiene como consecuencia que las interacciones celulares mediadas por éstas
sean en general estéticas y no relacionadas con motilidad celular.



Integrinas y afinidad celular

Fig.:8.6 _ La afinidad de las integrinas
Ligando puede ser regulada por factores
fisioldgicos y no fisiolégicos. Entre
los primeros, el fendmeno principal
que se ha relacionado con el
incremento en la afinidad de las
integrinas es la activacion celular;
asi, los diversos factores que
intervienen en la  activacion
leucocitaria (antigenos, productos
bacterianos, citocinas, etc.) inducen
indirectamente el cambio en la
conformaciéon de integrinas y el
incremento en su afinidad por el
‘ ligando. EI mecanismo molecular
intimo que induce la activacion de
Procese de incremento en la afinidad de wna| las  integrinas  estaadn  por
mtegrna por su ligande tras la activacién, asi como dilucidarse. Por otra parte, el
s reagrupatnients en la membrana. | cambio en la localizacion
topografica de las integrinas en la
membrana celular, que influye en forma importante en la fuerza de interaccion de estas
moléculas con su ligando, parece ser consecuencia principalmente de modificaciones en el
citoesqueleto, lo cual ocurre también como resultado de sefiales intracelulares generadas
durante la activacién celular. Asi, la fuerza de interaccién de las integrinas con sus ligandos
depende principalmente de dos factores, el estado conformacional del heterodimero y su
densidad y localizacion topografica en la membrana celular; a su vez, estos dos factores estan
en intima relacion con el fenémeno de activacion celular (Figura 8. 6).

Activacidn

Como se menciond anteriormente, la presencia de cationes divalentes influye
notablemente sobre el estado conformacional de las integrinas. Se ha encontrado que la
presencia de Ca’* inhibe la activacién de estas moléculas, en tanto que el Mg* y el Mn** la
favorecen. De hecho, el Mn** a concentraciones altas (que no es hasta el momento claro que
se consigan normalmente in vivo) es capaz por si mismo de inducir la activacion de integrinas
beta-1.

Integrinas y transmisién de sefiales

Las integrinas poseen una
region intracitoplasmica relativamente
corta que por si misma no genera
sefiales de activacion. Sin embargo, es
evidente que la interaccion de las
integrinas con sus ligandos resulta en la
generacion de sefiales que son de
importancia en la activacion,
diferenciacion y proliferacién celular. Lo
Actina - anterior se explica por el hecho de que
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actinina-alfa, las cuales a su vez interaccionan con otros componentes del citoesqueleto tales
como vinculina, paxilina, tensina y actina (Figura 8.7). A estos complejos de adhesién focal se
asocian también diversas proteinas intracelulares involucradas en la generacion de sefales de
activacion tales como la cinasa de adhesiones focales o FAK (Focal Adhesion Kinase),
proteina-tirosina cinasas (Src, Csk), cinasas de serina/treonina (PKC o proteina cinasas C),
cinasas de fosfolipidos (PI-3K, PIP-5 cinasa) y posiblemente GTPasas de bajo peso molecular
(Ras, Rho). La activacion de estas enzimas induce a su vez la activacion de otras enzimas
(fosfolipasa C, MAP cinasa), lo que finalmente resulta en fendmenos tales como la
reorganizacion del citoesqueleto o la induccién de la expresion de diversos genes. Es
necesario mencionar aqui que las sefiales intracelulares generadas a través de las integrinas
pueden tener un efecto sinérgico con las inducidas a través de otros receptores celulares y que
en conjunto resultan finalmente en activacion, proliferacion y diferenciacion celular. Por tanto,
las integrinas participan activamente no solo en fendmenos de adhesion celular sino que
también estan involucradas en otra serie de fendmenos clave en la fisiologia celular. De lo
anterior, se puede concluir que las integrinas efectivamente sirven como una via de integracion
(de ahi su nombre) entre el medio intra y extracelular.

Superfamilia de las inmunoglobulinas.

Fig.:8.8 Algunos miembros de la
T superfamilia de las Ig (ICAM-1, ICAM-2,

PECAM VCAM-1 y PECAM) estan implicados en

fenomenos de adhesion de leucocitos a

ICAM-T ICAM-3 células endoteliales y su subsiguiente

migracion. El receptor de adhesiéon ICAM-1
interviene ademas en fendmenos de
co-estimulacion de células inmunes y de
adhesion entre leucocitos y entre éstos y
[CAM-2 células diana (fendbmenos de citotoxicidad).
Otros miembros de la superfamilia de las Ig
tienen también un papel importante en la
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la migracion leucocitaria (Figura 8.8 Y Tabla 8.6 ).

TABLA 8.6
Miembros de la superfamilia de las
inmunoglobulinas con funcién de adherecia

CD Nombre Ligando Distribucién
CD2 LFA-2 LFA-3 Linfocitos
CD54 ICAM-1 LFA-1 Leuy CE
DC102 ICAM-2 LFA-1 CEyP
CD50 ICAM-3 LFA-1 Linfocitos
CD106 VCAM-1 VLA-4 CE

CD31 PECAM-1 CD31 P, Leu, CE,

Moléculas de adhesién intercelular (ICAMS)

Las moléculas de adhesion intercelular (ICAMs) involucradas en la interaccion
leucocito-endotelio corresponden a glicoproteinas que poseen dos (ICAM-2) o cinco (ICAM-1)
dominios tipo inmunoglobulina, una regién transmembranal y una porcion intracitoplasmica
corta. Los dos dominios més extracelulares son lo que determinan la interaccion de ICAM-1y
-2 con la integrina leucocitaria LFA-1 (alfa /beta,), en tanto que la interaccion de ICAM-1 con el
heterodimero alfay/beta, parece estar mediada por el tercer dominio de esta molécula. La
porcién intracelular de las moléculas de adhesion intercelular posee residuos de serina,
treonina y tirosina, los cuales son fosforilados durante la activacion celular. Al igual que en el



caso de las integrinas, los ICAMs estan asociadas al citoesqueleto y participan, al interaccionar
con su ligando, en la generacién de sefiales intracelulares de activacion.

Receptor de adhesion ICAM-1 (CD54). Este receptor se puede detectar en diversas células del
organismo (leucocitos, queratinocitos, células endoteliales, etc.). En condiciones basales, la
mayor parte de estas células muestran una expresion débil o nula de ICAM-1, pero bajo
condiciones de activacién celular, tanto células leucocitarias como endoteliales presentan una
fuerte expresion de esta molécula.

Receptor de adhesiéon ICAM-2 (CD102). En contraste con lo anterior, ICAM-2 (CD102) muestra
un patrén de expresion mas restringido (células endoteliales, algunos leucocitos, plaquetas) y
su nivel de expresion no se modifica con la activacion celular. Se ha encontrado que LFA-1
interacciona con mayor afinidad con ICAM-1 que con ICAM-2, por lo que aln bajo condiciones
de baja expresion, ICAM-1 podria tener un papel relevante en determinados procesos
fisioldgicos.

Molécula VCAM-1 (CD106). Esta molécula se expresa en la membrana de células endoteliales
activadas. Se han detectado diversas formas de la molécula, con 6, 7 y 8 dominios tipo Ig, e
incluso una con solo 3 y asociada a la membrana a través de una unién tipo
glicosilfosfatidilinositol (GPI). Todas estas formas interaccionan con la integrina alfas/beta,,
aunque no con la misma afinidad. Como ya se ha mencionado, VCAM-1 interacciona también
con el heterodimero alfas/beta;, pero esta interaccién parece ser de menor afinidad y no es
claro que ocurra con todas las diferentes isoformas de VCAM-1.

Receptor de adhesion PECAM-1 (CD31). Este receptor posee seis dominios tipo Ig y se
expresa en leucocitos, plaquetas y células endoteliales. Las moléculas de CD31 de una célula
interaccionan con las expresadas por otras células (interaccion CD31:CD31 o interaccion
homofilica) y al parecer también con la integrina alfa,/betas, atribuyéndosele a dicha interaccion
un posible papel en procesos de angiogénesis. En las células endoteliales CD31 tiende a
localizarse en los sitios de contacto célula-célula y se piensa que puede intervenir en el control
de la permeabilidad vascular y la migracién transendotelial de leucocitos. La interaccion de
CD31 con sus ligandos parece dar lugar a la generacion de sefales intracelulares importantes
en la activacion de integrinas beta; y beta,.

Otras moléculas de adhesién.

Molécula CD44. Esta molécula corresponde a un proteoglicano que se expresa en diversas
células del organismo. Se han detectado miltiples isoformas de CD44 y al menos 5 de éstas se
expresan en leucocitos. CD44 interacciona con acido hialurénico, asi como con colageno,
laminina y fibronectina. Existen datos que indican que la avidez de CD44 por sus ligandos es
también variable y que esta molécula pudiese tener un papel importante en la migracién de
leucocitos del torrente sanguineo hacia sitios de inflamacién; también es posible que CD44
participe en la recirculacién de células linfoides en condiciones fisioldgicas. Por Gltimo existe
informacion que sugiere que las moléculas de CD44 expresadas por células endoteliales
poseen la capacidad de captar factores quimiotacticos (principalmente quimiocinas) los cuales
activarian a los leucocitos que estuviesen interaccionando con células endoteliales.

Receptor de adhesion VAP-1 (Vascular Adhesion Protein-1). Esta molécula e expresa
preferencialmente en el endotelio cuboidal de las vénulas de 6rganos linfoides, con la
excepcion del tejido linfoide asociado al intestino. En los sitios con infiltrado inflamatorio cronico
(por ejemplo. en la membrana sinovial de la artritis reumatoide), se forman también vasos
sanguineos con endotelio cuboidal, los cuales igualmente expresan VAP-1. Aunque el ligando
de VAP-1 no se conoce, la distribuciébn anatomica de esta molécula sugiere que esta
involucrada en la recirculacién de linfocitos a tejidos linfoides y sitios con inflamacion crénica.

Molécula denominada L-VAP-2 (Lymphocyte-Vascular Adhesion Protein-2). Esta molécula sido
solo parcialmente caracterizada y corresponde a una proteina de 70 kDa que se expresa en
algunas vénulas de diversos tejidos, linfoides y no linfoides. L-VAP-2 se expresa también en
algunos linfocitos By T CD8+ y parece mediar la adhesién entre éstas células y endotelio.




INTERACCION LEUCOCITO-ENDOTELIO EN LA INFLAMACION.

El fendbmeno inflamatorio es un mecanismo importante de defensa que es
desencadenado por diversos factores enddgenos y exdgenos tales como productos
bacterianos (antigenos, lipopolisacaridos, exotoxinas, péptidos formilados, etc.), venenos,
traumatismos, etc. A pesar de su papel primario como un fenédmeno de proteccion, en algunas
circunstancias la magnitud del fenémeno inflamatorio es desproporcionado en relaciéon con el
agente inductor y resulta en dafio significativo e irreversible al tejido afectado.

El proceso inflamatorio consiste esencialmente en la extravasacion de liquido y células
(polimorfonucleares, linfocitos y monocitos) hacia un sitio definido, en donde ocurre, en mayor o
menor grado, lisis de células y destruccion de componentes de la matriz extracelular (Figura
8.9). De acuerdo a su comportamiento temporal, la inflamacion puede ser aguda o crénica; en
la primera, el infiltrado inflamatorio es a base principalmente de leucocitos polimorfonucleares
neutréfilos, en tanto que en la segunda las células del infiltrado son principalmente linfocitos y
monocitos/macréfagos; cuando este tipo de inflamacién es de muy larga duracion, el tejido
afectado puede adquirir algunas caracteristicas del tejido linfoide, principalmente la presencia
de nédulos linfaticos y vasos sanguineos con endotelio cuboidal ("6rganos linfoides terciarios").
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En condiciones fisioldgicas los leucocitos del torrente sanguineo pueden tener contacto
con las células endoteliales, pero estos contactos son aleatorios, fugaces y no son
consecuencia de la interaccion entre moléculas de adhesién. En una condicién no fisiolégica,
cuando se genera un foco inflamatorio en el intersticio, se producen diversas substancias (C5a,
factor de necrosis tumoral-a, IL-1) en ese sitio que inducen activacién de las células
endoteliales de los vasos sanguineos regionales. Esta activacion endotelial resulta en la
producciéon de substancias quimiotacticas (por ej, IL-8), asi como en la inducciéon de la
expresion de moléculas de adhesion, tales como las selectinas P y E, la molécula de adhesion
intercelular-1 y el receptor de integrinas VCAM-1; la primera de éstas se expresa muy
rapidamente ya que como se expuso anteriormente, es translocada de sus almacenes
intracelulares (los cuerpos de Weibel-Palade), en tanto que las restantes lo hacen en cuestion
de horas, por induccion de la expresion de los genes correspondientes. La expresion de estas
moléculas y probablemente de otras (por ej. ligandos de selectina L aun no caracterizados),
tiene como consecuencia que se incrementa la adherencia de las células endoteliales hacia los
leucocitos; de este modo, el contacto inicial entre ambas células no es ya aleatorio ni transitorio
y resulta, por virtud de la energia cinética del leucocito circulante, en la segunda fase de la
interaccion leucocito-endotelio, el rodamiento del leucocito sobre la célula endotelial. Diversas
evidencias indican que la interaccion inicial leucocito-endotelio esta mediada principalmente por
selectinas y sus ligandos, aunque en algunas células, principalmente linfocitos, pueden ser de
mayor importancia las integrinas alfas/beta; y alfas/beta;.

Rodamiento de leucocitos.

El rodamiento de leucocitos sobre el endotelio activado es consecuencia de
interacciones entre moléculas de adhesién celular que son facilmente reversibles y de una
avidez tal que permiten que los leucocitos se desplacen sobre la superficie endotelial
permaneciendo adheridos a la misma_(Figura 8.10). Las moléculas que permiten este tipo de
interacciones son las mismas que intervienen en la interacciéon inicial leucocito-endotelio,
principalmente las selectinas y sus ligandos. También se ha encontrado que las integrinas
alfay/beta; y alfay/beta; son capaces de mediar el rodamiento de leucocitos sobre endotelio,
como consecuencia de su interaccion con las moléculas VCAM-1 (alfays/beta; y alfas/beta;) y
MadCAM-1 (solo alfas/betas). Dada la expresion diferencial de estas moléculas en las diversas
poblaciones leucocitarias, las selectinas serian indispensables para el rodamiento de los
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neutrofilos (estas células no expresan integrinas alfas/beta; 0 alfas/beta;), en tanto que los



linfocitos y monocitos podrian utilizar tanto selectinas como integrinas en su fenémeno de
interaccién inicial y rodamiento sobre el endotelio. ElI fendbmeno de rodamiento ocurre
principalmente en sitios donde normalmente la presion hidrostatica es baja (vénulas
postcapilares) y se ve favorecido por la vasodilatacién. Aqui vale la pena mencionar que
diversas substancias que se generan o liberan en focos inflamatorios (por ej. Cba, factor
activador de plaquetas, prostaglandinas, histamina, etc.) poseen actividad vasodilatadora.

Activacién leucocitaria.

En el foco inflamatorio se generan diversas substancias que poseen la capacidad de
activar a leucocitos; estas substancias pueden ser exdgenas (por ej. péptidos bacterianos
formilados) o enddgenos (por ejemplo. C5a, factor activador de plaquetas o leucotrieno B4). En
los Ultimos afios, se ha puesto de manifiesto la importancia de ciertas citocinas como
substancias quimiotacticas e inductoras de activacion leucocitaria.

Adhesioén firme.

El fenbmeno de activacion leucocitaria es aparentemente muy rapido y resulta en la
generacion de sefiales que inducen la activacién de las integrinas de la membrana (integrinas
beta-2 en el caso de los neutréfilos e integrinas beta-1, beta-2 y beta-7 en el caso de los
linfocitos); como ya se ha expuesto, la activacion de integrinas en la membrana resulta en un
incremento significativo en su afinidad por sus ligandos, VCAM-1 para las integrinas alfas/beta;
y alfay/beta; e ICAM-1 y -2 para las integrinas leucocitarias beta-2. El mismo proceso de
activacion leucocitaria resulta en una redistribucién de las integrinas en la membrana celular y
este fenédmeno, aunado a la activacion de las mismas, incrementa la avidez de las integrinas
del leucocito y permite la adhesion firme al endotelio. Como se ha mencionado anteriormente,
la redistribucion de integrinas y su activacion son fenémenos esenciales en la formacion de las
adhesiones y contactos focales y por lo tanto en la generacién de sefiales de activacion celular
a través de integrinas.

Extravasacién y migracion en tejidos.

La extravasacion de leucocitos y posterior migracion a través del tejido implican que
ocurran fenémenos de adhesién dinamicos que permitan simultdneamente el movimiento de la
célula y su adherencia. No se conoce con precisién el mecanismo de la extravasacion y
migracion de leucocitos, pero las integrinas alfas/beta;, alfas/beta; y LFA-1, asi como las
moléculas CD44 y CD31 parecen estar involucradas. Se ha propuesto que estas moléculas
interaccionan con ligandos localizados en los sitios de union de las células endoteliales (por
ejemplo. moléculas de CD31), asi como con proteinas de la membrana basal y matriz
extracelular (por ejemplo. laminina y colageno), haciendo posible la migracion a través del
endotelio. A este respecto, resulta facil comprender que la migracién de leucocitos implica que
el polo de la célula que avanza establezca nuevos contactos de adhesion, en tanto que el polo
opuesto los pierda; lo que no es hasta el momento evidente es como el leucocito coordina
estos fendmenos de adhesion y desunién y qué moléculas exactamente estan involucradas.
Sin embargo, la capacidad que tienen las integrinas para modificar en forma rapida y reversible
su avidez, asi como su intima asociacion con el citoesqueleto, sugieren que estas moléculas
tienen un papel fundamental en la migracion de leucocitos a través del endotelio y la matriz
extracelular.

La migracion de los leucocitos en el intersticio de los tejidos esta dirigida por la
presencia de substancias quimiotacticas y la densidad de los ligandos de receptores de
adhesion en el mismo; la direccion de migracion de los leucocitos esta asi determinada tanto
por el gradiente de concentracion de la substancia que induce atraccion de las células
(quimiotaxis) como por la region del tejido que sea mas adhesiva para el leucocito (haptotaxis).
Lo anterior resulta en la eficiente y rapida migracion de los leucocitos hacia el foco inflamatorio.

De lo anteriormente expuesto, se hace evidente que la migracion de células del torrente
sanguineo hacia focos de inflamacion es un fenémeno en el que participan multiples moléculas,
de adhesion, de atraccion y de activacion celular, las cuales participan en forma secuencial y



concertada. En apariencia el sistema es redundante ya que, por ejemplo, existen varias
selectinas o multiples quimiocinas involucradas, pero es posible que sea necesaria la
participacion de muchas moléculas para que un organismo pueda regular tanto la calidad como
la magnitud de un fenémeno inflamatorio, de tal modo que éste sea lo mas ventajoso posible
desde el punto vista biolégico.

TRAFICO DE CELULAS LINFOIDES.

En condiciones fisioldgicas, los linfocitos que se encuentran en el torrente sanguineo, el
tejido linfoide secundario y otros tejidos no permanecen en esos sitios indefinidamente sino que
en forma constante migran hacia otros tejidos y 6rganos. El patrén de migracion de las células
linfoides no es aleatorio y diversas evidencias indican que puede ser diferente para algunas
subpoblaciones de linfocitos. En forma caracteristica, los linfocitos abandonan el torrente
sanguineo y retornan a él en forma repetida y a través del mismo tejido (por ej. ganglios
linfaticos, piel o placas de Peyer); este fendbmeno se conoce como la autodireccion, o
recirculacion (homing) de linfocitos y es consecuencia, principalmente, de la expresién
diferencial de moléculas de adhesion en los linfocitos y el endotelio de los vasos sanguineos de
los diferentes érganos en donde ocurre este fenémeno. En la recirculacién de células linfoides
parecen también participar en forma importante algunos factores quimiotacticos ain no bien
caracterizados. Es conveniente mencionar aqui que los leucocitos polimorfonucleares no
presentan el fenémeno de recirculacion, sino que una vez que son liberados de la médula 6sea
emigran hacia focos inflamatorios en donde finalmente mueren; en condiciones de no
inflamacion, es muy probable que los leucocitos polimorfonucleares tengan como destino final
el bazo, 6rgano en que la circulacion sanguinea es abierta y donde los macréfagos pueden
eliminar sin consecuencias los restos celulares. No es claro hasta el momento si los monocitos
recirculan, pero en condiciones de inflamacién, éstas células siguen un patrén de migracion
similar al de los linfocitos.

Los linfocitos de memoria y los que no han sido estimulados previamente por el
correspondiente antigeno (linfocitos virgenes o naive) presentan un patron de recirculaciéon
diferente, asi como una distinta expresion de moléculas de adhesion; los linfocitos de memoria
muestran una expresion dos a tres veces mayor de LFA-1, integrinas beta; (alfas/betas,
alfas/beta; y alfag/beta,) y CD44 en comparacion con los linfocitos virgenes. Asimismo, algunas
moléculas de adhesion son expresadas exclusivamente por algunos linfocitos de memoria; tal
es el caso del carbohidrato CLA que se expresa en una subpoblacion de linfocitos de memoria
que recircula en la piel, o el de la integrina alfag/beta; que lo hace en linfocitos que muestran
una autodireccién hacia la lamina propia y el epitelio intestinal. Como se expone a
continuacion, los linfocitos virgenes recirculan principalmente a los 6rganos linfoides
secundarios, en tanto que los de memoria lo hacen tanto a estos 6rganos como a tejidos
especificos no linfoides (por ejemplo piel).

Recirculacién de linfocitos virgenes.

Como ya se ha mencionado anteriormente, el endotelio que recubre las vénulas de los
organos linfoides secundarios es mas alto (cuboidal) que el correspondiente a otros tejidos; la
diferencia no solo es morfoldgica, ya que el endotelio cuboidal expresa algunas moléculas de
adhesion propias, que participan de forma importante en el fendbmeno de autodireccion de
linfocitos y que por esta razon se han denominado directinas o adresinas (addressins). Las
principales directinas corresponden a ligandos de la selectina E (por ej. CLA) y a mucinas
(CD34, GlyCAM-1 y MadCAM-1) que interaccionan con la selectina L y con la integrina
alfay/beta;. La recirculacion de linfocitos virgenes a los ganglios linfaticos procede con una
mecanica similar a la de la migracién de neutréfilos hacia focos inflamatorios, siguiendo las
mismas etapas que ya se han expuesto previamente para este fenomeno (Figura 8.11).. La
interaccion inicial entre linfocitos y células endoteliales cuboidales parece depender
principalmente de la interaccién de la selectina L con sus ligandos, la cual resulta en el
rodamiento de las células linfoides sobre el endotelio. La rica expresién de ligandos de
selectina L en el endotelio cuboidal es un elemento necesario pero no suficiente para la
recirculacion de linfocitos a ganglios linfaticos; lo anterior se hace evidente cuando se observa



que los neutréfilos expresan esta selectina pero no recirculan, ni se extravasan en los ganglios
linfaticos normales. Por lo anterior, se ha propuesto que algunos factores quimiotacticos deben
de determinar que los linfocitos, preferencialmente los virgenes, migren hacia los ganglios
linfaticos; a este respecto, vale la pena mencionar que la quimiocina MIP-1beta atrae
selectivamente a linfocitos virgenes en tanto que otras quimiocinas no lo hacen y que las
proteinas G heterotriméricas acopladas a receptores son necesarias para la recirculacion de
estas células linfoides. Como se ha expuesto anteriormente, las quimiocinas se producen
principalmente bajo condiciones de inflamacion, por lo que se ha propuesto que substancias
quimiotacticas diferentes de las quimiocinas determinan el patron de la recirculacion de las
diferentes poblaciones de linfocitos. Estas substancias deberan de ser caracterizadas en los
préximos afios.

Fig.:8.11
Linfocito
n
virge Activacion
Selectina

- '-.'1

ICAM-1 —IVCAM-1 _]|
1[;_%113% énn —] - Teidos

Los linfocitos wirgenes se fijan en los ganglios mientras que los
linforitos memearia lo hacen en los endotelios de los vasos.

Una vez que han ocurrido las primeras fases de la interaccion linfocito-endotelio, la
adhesion firme de estas células y extravasacion sigue una mecanica similar a la observada en
condiciones de inflamacion, con la participacion preponderante de integrinas (LFA-1,
alfay/beta;) y sus ligandos (ICAM-1, ICAM-2, MadCAM-1) (Figura 8.12).
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integrina alfay/beta; (VLA-4). La capacidad que tienen estas células de recircular a la piel se
hace evidente en condiciones no fisioldgicas, principalmente en reacciones de hipersensibilidad
retardada, en donde el endotelio regional expresa selectina E y VCAM-1. Por otra parte, el
tropismo que se observa en algunas células de linfoma hacia la piel (linfomas cutaneos) parece
estar mediado por la expresién de la molécula CLA por las células linfomatosas.



Una vez que se ha producido la adhesion firme de los linfocitos de memoria al endotelio
de los vasos sanguineo cutaneos, ocurre la migracién transendotelial, en la cual parece estar
involucrada la integrina alfas/beta;, que interacciona con la epiligrina de la matriz extracelular;
asimismo, se ha propuesto que en la interaccion de estos linfocitos con queratinocitos participa
la cadherina E. Las células que migran en forma preferencial a la piel no permanecen ahi, sino
que, a través de los vasos linfaticos, migran hacia los ganglios linfaticos regionales y de ahi, a
través del conducto toracico, alcanzan nuevamente el torrente sanguineo, completandose asi
un ciclo que se puede repetir en maltiples ocasiones.

Existe otra subpoblacion de linfocitos de memoria que no expresa el carbohidrato CLA
pero que expresa en forma importante la integrina alfas/beta;. Estos linfocitos son capaces de
interaccionar y rodar sobre el endotelio de las vénulas de la lamina propia intestinal, sitio a
donde normalmente recirculan; este fendémeno de adhesion estad mediado principalmente por la
interaccion de la integrina a;b; con la mucina MadCAM-1, la cual se expresa en el endotelio de
la lamina propria. Se ha propuesto que en la lamina propia intestinal algunos linfocitos se ven
sometidos a la accion del factor de transformacion y crecimiento-beta (TGF-beta), el cual
induce la expresion de la integrina alfag/beta;; esta integrina interacciona con la cadherina E y
parece determinar el que éstas células migren hacia el epitelio intestinal, sitio donde
preferencialmente se localizan (linfocitos intraepiteliales).

Al igual que los linfocitos que recirculan a la piel, los linfocitos de memoria que migran
selectivamente al intestino no permanecen en ese sitio indefinidamente sino que una
proporcién importante de éstos migran a los ganglios linfaticos regionales y de ahi el torrente
sanguineo.

Por todo lo anteriormente expuesto, se puede decir que la migraciéon de leucocitos del
torrente sanguineo hacia diversos tejidos es un fenémeno que esta finamente regulado por tres
factores fundamentales: las moléculas de adhesion expresadas por el leucocito, las expresadas
por las células endoteliales y el tipo de factor activador/quimiotactico que se esta produciendo
en ese tejido. La conjuncién de estos tres factores determina el tipo de leucocito que hace la
interaccion inicial y posteriormente el rodamiento, la activacion, la adhesion firme y la migracion
transendotelial. La ausencia de uno de estos factores, por ej. la substancia quimiotactica,
conduciria a que fuese posible la interaccion inicial y el rodamiento, pero no la adhesion firme,
con la consecuente desunién del leucocito del endotelio. Asimismo, la ausencia de moléculas
gue median la migracion transendotelial conduciria a que fuesen posibles las cuatro primeras
fases de la interaccion leucocito-endotelio, pero el resultado final de lo anterior seria también el
desprendimiento del leucocito, aiin cuando hubiese ocurrido su firme adhesién al endotelio. Por
ultimo, la ausencia de las moléculas que median la interacciéon inicial tendria como
consecuencia que no ocurriera ninguna de las fases de la interaccion leucocito-endotelio. De
esta forma, se ha propuesto que la migracion de cada una de las subpoblaciones de leucocitos
del torrente sanguineo sigue un codigo definido cuyos elementos son determinados factores
quimiotacticos y moléculas de adhesion. En algunos casos se conoce con precision el cédigo
completo de migracién (por ejemplo. en la migracion de neutrofilos hacia un foco inflamatorio
agudo), en tanto que en otros no se ha dilucidado ain alguno de los elementos clave del
codigo (por ejemplo. el caso del factor quimiotactico en la recirculacion de linfocitos virgenes
hacia ganglios linfaticos). En el futuro cercano deberan de definirse con precision todos los
elementos que constituyen cada uno de los cddigos de migracion leucocitaria, asi como los
coédigos que en particular determinan la migracion de una determinada subpoblacion
leucocitaria.

En la figura 8.13 se muestra un esquema general donde se representa la circulacion general
linfoide y se hace especial mencion a la circulacién a través de un ganglio y también a la
microcirculacion.
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RECEPTORES DE ADHESION EN CONDICIONES PATOLOGICAS.

Como se ha expuesto anteriormente, las moléculas de adhesién celular tienen un papel
clave en la génesis del fenémeno inflamatorio. De esta forma, los receptores de adhesién estan
involucrados en el dafio que ocurre en los tejidos en las muy diversas enfermedades que se
caracterizan por presentar inflamacién en alguin tejido u érgano. Asimismo, las moléculas de
adhesion participan en forma importante en aquellas condiciones patolégicas en las que ocurre
una respuesta inmune aberrante (autoinmunidad) o fendmenos de citotoxicidad mediada por
células; lo anterior es debido al hecho de que tanto la generacion de la respuesta inmune como
los procesos de citotoxicidad celular implican a fenédmenos de adhesion intercelular. Se puede
mencionar entonces que en el dafio a tejidos que es mediado inmunolégicamente (reacciones
de hipersensibilidad inmediata, enfermedades por depdsito de complejos inmunes circulantes,
fenémenos de hipersensibilidad retardada, etc.) estan involucradas en forma importante las
diversas moléculas de adhesion leucocitaria.

La ausencia de determinadas moléculas de adhesion puede tener también
consecuencias patologicas importantes. Se ha descrito que algunos individuos carecen de la
fucosil-transferasa necesaria para la expresion de los carbohidratos que son ligandos de
selectinas; estos pacientes son incapaces de generar fendmenos inflamatorios agudos debido
a que sus neutréfilos son incapaces de extravasarse por no poder realizar el contacto inicial y
rodamiento sobre el endotelio activado. Este cuadro clinico se conoce como el sindrome de
deficiencia de adhesién leucocitaria tipo 2 (LAD tipo 2) y se caracteriza por leucocitosis y
predisposicion hacia infecciones por microorganismos extracelulares, principalmente cocos
grampositivos. Por otra parte, los pacientes con LAD tipo 1 tienen una deficiencia congénita en
la expresion de integrinas leucocitarias, lo que tiene consecuencias similares a la deficiencia de
ligandos de selectinas, incapacidad de los neutréfilos para emigrar al torrente sanguineo, pero
en este caso por no ocurrir el fenédmeno de adhesion firme al endotelio.

Las moléculas de adhesion intercelular también estan involucradas en la patogenia de
condiciones patolégicas diferentes de la inflamacion. A este respecto, se ha encontrado que el
heterodimero aybz participa en forma importante en el fendmeno de neovascularizacion de
tumores malignos. En condiciones normales esta integrina se expresa preferencialmente en
epitelios y tiene como ligandos a diversos componentes de la matriz extracelular. Sin embargo,
los vasos sanguineos de tumores malignos diversos, principalmente los de reciente formacion,
muestran una expresion prominente de esta integrina. Lo anterior sugirié el posible papel de
este receptor de adhesiéon en la formacion de vasos sanguineos en lesiones tumorales
malignas. Esta hip6tesis ha sido apoyada por diversos modelos experimentales en que la
funcion de este receptor se ha bloqueado con anticuerpos o analogos sintéticos del péptido que
reconoce la integrina (Arg-Gly-Asp o RGD); en estos casos, no solo se ha prevenido la
formacion de nuevos vasos dentro del tumor, sino que se ha inducido regresion del mismo,



aparentemente como consecuencia de la desaparicién de los vasos sanguineos ya existentes.
Esta desaparicién de vasos sanguineos parece deberse a la induccion de apoptosis de las
células de los vasos, lo cual es consecuencia del bloqueo de la integrina. Estos datos indican
que fenbmenos de neovascularizacién anormales pueden estar fuertemente influidos por la
expresion de moléculas de adhesion. Las plaquetas expresan diversas moléculas de adhesién
tales como selectina P, o integrinas alfa,/beta,, alfag/beta; y alfa,,/betas; estas moléculas estan
involucradas en fenémenos de adhesion, agregacion y activacion plaquetaria. De esta forma,
resulta comprensible que la deficiente expresion del heterodimero alfa,,/betas resulte en una
pobre funcion plaquetaria (trombastenia de Glanzmann). Asimismo, es muy probable que los
estados patoldgicos que se caracterizan por una predisposicion para la formacion de trombos
en los vasos sanguineos (trombofilia) sean debidos a una funcién anormal de las moléculas de
adhesioén plaquetaria.

La metastasis a distancia de células tumorales implica el paso de células neoplésicas a
la circulacion y su posterior extravasacion en un sitio diferente. Diversas observaciones indican
que la migracién y extravasacién de células malignas esta también determinada por moléculas
de adhesion intercelular. En este sentido, la migracion preferencial de células neoplasicas
(distintos tumores muestran preferencialmente metastasis a ciertos érganos y tejidos) pudiese
seguir una mecanica similar al de la migracién selectiva de leucocitos; Asi, las células
tumorales podrian seguir determinados cédigos de migracion que las indujeran a extravasarse
a ciertos tejidos. Hasta el momento, se ha encontrado que VLA-4 confiere la capacidad de
metastatizar a células de melanoma y que la expresién de ciertas isoformas de CD44 se
correlaciona con la capacidad de ciertas células de carcinoma de migrar a distancia. Es muy
probable que en un futuro cercano se dilucide el papel real de las moléculas de adhesién en los
fenomenos de metastasis y que se determinen los posibles codigos de migracion selectiva de
células tumorales.
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