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CM CPCNP MM CCR

αvβ3 Significativo 
(p<0.0001)

Significativo 
(p<0.05)

Significativo 
(p<0.001)

Significativo 
(p<0.0001)

αvβ5 Sin diferencias
significativas

Significativo 
(p<0.05)

Significativo 
(p<0.05)

Sin diferencias 
significativas

αvβ6 Significativo 
(p<0.001)

Sin diferencias 
significativas

Sin datos Sin diferencias 
significativas

αvβ8 Significativo 
(p<0.0001)

Significativo 
(p<0.01)

Sin diferencias 
significativas

Significativo 
(p<0.0001)

1. Conocer la implicación de las integrinas αvβ en la supervivencia celular y en el desarrollo de 
distintos tipos de cáncer. 

2. Determinar la asociación entre patrones de expresión de integrinas αvβ en tumores primarios y  
la metástasis cerebral.

3. Revisar algunas de las terapias contra el cáncer dirigidas a las integrinas αvβ. 

CONCLUSION

RESULTADOS

ANTECEDENTES

BIBLIOGRAFIA

INTRODUCCION

-Son receptores heterodiméricos.
-Están formados por una subunidad α y otra β
-En humanos, hay 18 subunidades α y 8 subunidades β
-Se combinan para formar al menos 25 heterodímeros αβ

-inactiva y doblada con baja afinidad por los ligandos de ECM 
-extendida y preparada con cabeza cerrada y baja afinidad por ligandos
-extendida con cabeza abierta con alta afinidad por ligandos de ECM 

En las células tumorales 
se activan varias vías de 

señalización

AUMENTANDO

-la supervivencia celular

-su actividad migratoria 

-su capacidad invasiva

Para ello son necesarios:         

-factores de crecimiento

-moléculas de adhesión

IMPLICADOS EN
- la angiogénesis

- la metástasis tumoral
- la interacción entre las

células y MEC

-Proteínas integrales de membrana. 
-Median la unión intercelular.
-Facilitan la adhesión y comunicación entre células 
adyacentes y con la matriz extracelular (MEC). 

- Inmunoglobulinas (Ig)
- Cadherinas
- Selectinas
- Integrinas

integrinasMoleculas de adhesion celular (CAM)

Regulan diversas vías de 
señalización celular:
- Vía de las MAPKs
- Vía de PI3K-PKB/Akt
- Vía Rho-GTPasas

LA MIGRACIÓN CELULAR
SUPERVIVENCIA CELULAR
PROLIFERACIÓN CELULAR

Fibronectina
Colágeno
Laminina
Vitronectina

ligandos

Conformaciones (fig 2)

Principales  familias (FIG 1)

El reclutamiento y la activación de 
quinasas y mediadores de señalización: 
-la quinasa de adhesión focal (FAK)
-la quinasa ligada a integrinas (ILK)
-las quinasas de la familia Src (SFK)

Revisión bibliográfica de artículos científicos publicados durante los últimos años
-búsqueda en las bases de datos online de PubMed, MedLine y Elsevier
-identificación de artículos relacionados con integrinas y patologías tumorales humanas

Se centra en el papel de las integrinas αvβ en la metástasis cerebral
la expresión de las integrinas αvβ3, αvβ5, αvβ6 y αvβ8 en tumores malignos primarios y metástasis 
en el cerebro de carcinomas mamarios, pulmonares y renales y melanoma maligno.

INTEGRINAS LIGADAS A  MEC INTEGRINAS NO LIGADAS

Desencadenan el anoikis
(apoptosis debida a la 
ausencia de interacción 
célula-matriz).

-alteración de las adherencias focales 
en el citoesqueleto de actina 
-activación de señales pro-apoptóticas
como p38 y la quinasa (JNK)
-activación del iniciador caspasa: CASP8

mediantemediante

Interfiriendo   en:

Basados  en: el análisis de la tinción de las integrinas αvβ (αvβ3, αvβ5, αvβ6, αvβ8)
de la inmunohistoquímica realizada con nuevos anticuerpos monoclonales en biopsias 

de cáncer de mama (FIG4), cáncer de pulmón (FIG56), cáncer de células renales (FIG6), 
melanoma maligno (FIG7) y sus respectivas metástasis cerebrales. 

METODOLOGIA

OBJETIVOS

incremento  de   la expresion de las integrinas αvβen 

metastasis en  relacion a   los tumores primarios 

Tejido   NO   NEOPLASICO

*Algunas de estas 
integrinas se 

expresan 
normalmente en 
algunos tejidos 
adultos sanos 
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DISCUSION

↑ Expresión de αvβ3  en células 
tumorales (CTs):
-mejor migración transendotelial
-producción de MMP-2
Alto potencial metastásico

↑ Expresión de αvβ6 en CTs: 
-aumenta la invasividad de las CTs
-induce resistencia a anoikis
-regula la expresión de 
metaloproteasas de matriz (MMP) 
-estimula la vía de AKT

↑ Expresión de αvβ8 en CTs: 
-mejor funcionalidad del endotelio 
angiogénico
-confirmando su papel prometastásico
-señalización de TGF-β y en el 
desarrollo vascular 

La incidencia y el número de 
formación de metástasis 

cerebrales se correlaciona 
positivamente (R2 = 0,81) con el 

nivel de expresión celular de 
integrinas αvβ.

-potenciales opciones 
terapéuticas en pacientes con 
metástasis cerebrales 
-potenciales indicadores de 
pronóstico en diferentes tipos 
de cáncer

terapiaLos inhibidores de αv 

-Fase III en gliobastoma con el 
antagonista de integrinas αvβ3 y 
αvβ5: cilengitide

-Fase I en CPCNP en estadio III

Ensayos clínicos 
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n

-Existe correlación 
entre la expresión  de 
las integrinas αvβ y la 
incidencia y  número 
de metástasis 
cerebrales 

-Las células que 
expresan altos niveles 
de expresión 
muestran mayor tasa 
de migración
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Las integrinas αvβ 
juegan un papel 
crucial en la adhesión 
a la vasculatura
cerebral y en el 
desarrollo de nuevos 
tumores cerebrales al 
controlar la 
proliferación y la 
supervivencia celular

Fu
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El avance en el 
conocimiento de las 
propiedades y 
funciones de las 
integrinas αvβ en el 
desarrollo de las 
metástasis contribuye 
a la investigación de 
nuevas terapias 
contra el cáncer 
basadas en 
antagonistas de estas 
integrinas. 

Dos tipos de contactos célula-matriz:
-las adhesiones focales 
-los hemidesmosomas.

Localizacion de  integrinas

FIG 1.

FIG 2.

FIG 8.

FIG 4. FIG 5. FIG 6.

FIG 7.
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FIG 3. Inmunohistoquímica

de tejidos no neoplásicos de 
mama, pulmón, rión y piel.

Tabla 1. Incremento en la expresión de las integrinas αvβ en metástasis 

cerebrales con respecto a la expresión en tumores primarios de cáncer de 
mama (CM), cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP),melanoma 
maligno (MM) y cáncer de células renales (CCR).

* *

* *

*

*

* *

Relacion entre la 

expresion de integrinas 
αvβy la metastasis

http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/figures/doi/10.1002/ijc.28267#figure-viewer-ijc28267-fig-0001
http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/figures/doi/10.1002/ijc.28267#figure-viewer-ijc28267-fig-0001

