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Abstract

Integrins are cell surface adhesion receptors responsible for cell-extracellular matrix adhesions. They are com-
posed of an o subunit and a 3 subunit, and their binding to extracellular and intracellular ligands allows for
communication between the extracellular matrix and the cytoskeleton. Integrins are involved in regulating
various cellular processes, like motility and cell survival, and have been related to the development of dis-
eases such as cancer, especially the process of metastasis. Intracellular trafficking of these proteins is regu-
lated by different families of GTPases and is important for the regulation of their functions, and their avail-
ability in the plasma membrane and other cellular compartments. In certain pathological conditions their
expression is altered, and this leads to a series of events that promote disease progression. Among others,
they regulate the activation and expression of some growth factor receptors, which in turn control function-
al roles of integrins. Given their involvement in the various stages of tumour development and subsequent
metastatic colonization, integrins seem to be a good target for cancer treatment.
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Resumen

Las integrinas son unos receptores de adhesion situados en la superficie celular responsables de la union de
las células con la matriz extracelular. Estan formadas por una subunidad o y una subunidad B, y su unién a
ligandos extracelulares e intracelulares permite la comunicacidén entre la matriz extracelular y el citoesque-
leto. Las integrinas estan implicadas en la regulacion de distintos procesos celulares como la movilidad y la
supervivencia de las células, y también se han relacionado con el desarrollo de patologias como el cancer,
especialmente con el proceso de metastasis. El trafico intracelular de estas proteinas estd controlado por
distintas familias de GTPasas y es importante para la regulacién de su funcién, asi como para la disponibili-
dad en la membrana plasmatica y en otras localizaciones celulares. En determinadas situaciones patoldgicas
su expresion se ve alterada, lo que pone en marcha una serie de acontecimientos que favorecen la progre-
sién de la enfermedad. Entre otros aspectos, regulan la activacion y expresion de algunos receptores de fac-
tores de crecimiento, que a su vez modulan aspectos funcionales de las integrinas. Dada su implicacién en
las distintas etapas del desarrollo de tumores y la posterior colonizacién metastdsica, representan un buen
objeto de estudio a la hora de buscar posibles estrategias terapéuticas para el tratamiento del cancer.

Palabras clave: integrinas, cdncer, metdstasis, endocitosis, trafico intracelular.
Resum
Les integrines sén uns receptors d’adhesié situats a la superficie cellular responsables de la unié de les cel-

lules amb la matriu extracellular. Estan formades per una subunitat o i una subunitat 3, i la seva unié a lli-
gands extracellulars i intracellulars permet la comunicacié entre la matriu extracellulari el citoesquelet. Les
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integrines estan implicades en la regulacid de diferents processos cellulars com la mobilitat i la superviven-
cia de les cél-lules, i també s’han relacionat amb el desenvolupament de patologies com ara el cancer, espe-
cialment amb el procés de metastasi. El trafic intracellular d’aquestes proteines esta controlat per diferents
families de les GTPases i és important per a la regulacié de la seva funcid, aixi com la disponibilitat a la
membrana plasmatica i en altres localitzacions cellulars. En determinades situacions patologiques, la seva
expressio es veu alterada i aix0 posa en marxa una série d’esdeveniments que afavoreixen la progressié de
la malaltia. Entre d’altres, regulen I'activacio i I'expressid d’alguns receptors de factors de creixement, que
alhora modulen aspectes funcionals de les integrines. Atesa la seva implicacio en les diferents etapes del
desenvolupament de tumors i la posterior colonitzacié metastatica, representen un bon objecte d’estudi a
I’hora de cercar possibles estratégies terapeutiques per al tractament del cancer.

Paraules clau: integrines, cancer, metastasi, endocitosi, trafic intracel-lular.

1. Introduccié

El cancer és un conjunt de malalties que poden afectar qualsevol part de 'organisme i és
una de les principals causes de mort arreu del mén. Es un procés de creixement i disse-
minacié incontrolat de les cellules que va més enlla dels limits normals. Una caracteris-
tica dels tumors malignes o neoplasies és que poden envair teixits propers i difondre’s a
altres organs. Aquesta Ultima fase és la que es coneix com metastasi, i és la principal cau-
sa de mort deguda al cancer (World Health Organization, 2017).

Les integrines juguen un paper important en aquesta patologia, ja que sén proteines
d’adhesid presents a la membrana plasmatica (PM, plasma membrane) que reconeixen
la matriu extracellular (ECM, extracellular matrix), 'ambient en qué es troba la céllula.
En general, aquelles cél-lules que no tenen prou adheréncia son més metastatiques i, per
tant, faciliten que hi hagi un pitjor pronostic. Aixi doncs, al llarg d’aquest treball s’explica-
ran en detall els diferents conceptes presentats i com les integrines sén un bon objecte
d’estudi a I’'hora de cercar noves terapies contra aquesta malaltia (Weinberg, 2007).

Aquest treball és una revisid bibliografica en qué I'objectiu principal és analitzar qui-
nes son les implicacions biologiques de les integrines en el cancer i quines possibles te-
rapies es podrien aplicar. En aquest sentit, el treball analitza: i) els mecanismes del trafic
intracellular de les integrines; ii) el paper que juguen les integrines en el cancer; iii) la
relacid existent entre les integrines i dos tipus de cancer: el de mama i el glioblastoma, i
iv) les possibles estratégies existents que presenten les integrines com a dianes terapéu-
tiques en el tractament de la malaltia.

1.1. Integrines

Les integrines sén receptors transmembrana situats a la superficie cellular implicats en la
unié de les cellules entre elles aixi com amb I'ECM. Parallelament, regulen diferents pro-
cessos cellulars com la migracid i la invasié mitjancant I'activacié de diferents vies de se-
nyalitzacié (Weinberg, 2007; Alberts et al., 2008). D’aquesta manera, es pot determinar
que les tres funcions principals de les integrines sén: unir les cellules fisicament a I'ECM,
informar les cellules si s’ha produit el contacte a diferents components de I'ECM i facilitar
la mobilitat creant noves unions amb I’'ECM i eliminant les existents (Weinberg, 2007).
Aquestes proteines d’adhesié es componen de dues subunitats, una alfa i una beta,
unides per enllagos no covalents. Fins ara es coneixen 18 glicoproteines o.i 8 B que, en
combinar-se, donen lloc a 24 heterodimers amb propietats, funcions, especificitats i dis-
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tribucié diferents (Alberts et al., 2008). Els dos dominis sdn importants per a la funcié de
les integrines i afecten la seva senyalitzacié mitjangant interaccions especifiques amb pro-
teines citosoliques (Mai et al., 2011). La seva expressio es veu afectada quan les cél-lules
es transformen, com és el cas del cancer (Onodera et al., 2013).

El domini extracellular s’uneix a sequéncies especifiques, com per exemple 'RGD
(R, arginina; G, glicina; D, acid aspartic), de diversos components de 'ECM o de lligands
situats a la superficie d'altres cellules, i I'afinitat i especificitat d’aquesta unid es veu afec-
tada per la presencia de cations divalents com ara el magnesi i el calci (taula 1). D’altra
banda, la regié intracel-lular interacciona amb el citoesquelet a través de proteines cito-
soliques, com per exemple la talina (Alberts et al., 2008). Per tant, les integrines partici-
pen en la comunicacio cellular entre 'ECM i el citoesquelet.

Aquests receptors transmembrana son regulats per diferents aspectes: canvis con-
formacionals, formacié d’agrupacions a la PM i trafic intracellular. A més, els mecanis-
mes de regulacid sén diferents en funcié de les integrines i del tipus cellular (Margadant
etal., 2011).

Les integrines poden presentar tres possibles conformacions: inactiva, intermédia
i activa, i han de tenir la capacitat de canviar d’estat constantment per tal de formar i
trencar unions (Alberts et al., 2008). La conformacio activa és la que té una alta afinitat
pel lligand, mentre que és baixa en les altres dues conformacions. Un enllag idnic entre
els dominis citoplasmatics de les subunitats o, i B és qui manté I'estat inactiu, i I'activacié
requereix la ruptura d’aquest pont sali i la conseglient separacié de les dues glicoprotei-
nes (Campbell i Humphries, 2011).

Taula 1. Taula resum d’algunes integrines i els seus lligands
de I'ECM (adaptada de Koistinen i Heino, 2013)

INTEGRINES LLIGANDS
alfl, a2B1 Collagen
alPl, a2p1, a3B1, a6B1 Laminina
a6p4
a4p1, a5B1
avp3 Fibronectina
ovpB6
avp3 . .
avB5 Vitronectina

Com a conseqliencia de la seva activacid, les integrines poden transmetre senyals
de forma bidireccional. Parlem d’outside-in si I'activacié s’inicia per la unié de lligands de
I’'ECM, com ara el collagen i la fibronectina, i d’inside-out si la unié és a proteines intra-
cellulars. La senyalitzacié de dins cap a fora modula l'afinitat per lligands extracellulars,
de manera que pot afavorir la formacié de noves unions amb I'ECM i aixi promoure la
mobilitat cellular (Weinberg, 2007; Alberts et al., 2008). S’ha descrit que aquelles inte-
grines que no es troben unides a ’'ECM posen en marxa una forma d’apoptosi anomena-
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Figura 1. Representacio dels estats conformacionals i la senyalitzacio
de les integrines. (A) Conformacié inactiva. (B i C) Conformacions ac-
tives, senyalitzacié de dins cap a fora i de fora cap endins, respectiv-
ament, i processos cel-lulars regulats. (D) Mort mediada per una in-
tegrina no lligada (figura adaptada de Mas-Moruno et al., 2010).

da mort mediada per integrines (IMD, integrin mediated death) mitjancant I'activacié de
la caspasa 8 (figura 1) (Mas-Moruno et al., 2010).

1.2. Matriu extracel-lular

L'ECM envolta les cél-lules i esta formada per proteines i polisacarids que sén sintetitzats
per la propia cellula i secretats per exocitosi. Entre algunes de les seves funcions desta-
qguen la formacid, la consisténcia i I'estructura dels teixits, que actua de reservori de mo-
lecules de senyalitzacié, modula la comunicacié entre la ceél-lula i I'entorn i és el substrat
per on les cellules es mouen (Lodish, 2000).

1.3. Membrana plasmatica

La PM és un compartiment dinamic on els receptors estan sotmesos constantment al seu
recanvi per processos d’internalitzacié i posterior reciclatge, en resposta a estimuls ex-
terns i als requeriments cel-lulars. Les integrines sén un dels components que pateixen
aquest trafic intracel-lular, i el seu recanvi a la PM és necessari per a regular la mobilitat
de les cellules (Onodera et al., 2013; Alanko i Ivaska, 2016).

Pel que fa a I'activacié de les vies de senyalitzacio intracellulars, s’inicia quan les
integrines s’uneixen als lligands extracellulars i s’agrupen a la PM formant complexos
multiproteics de senyalitzacid anomenats adhesions focals (FA, focal adhesion). Aixo com-
porta l'activacié i fosforilacié d’una cinasa relacionada amb les FA anomenada FAK (focal
adhesion kinase) o PTK2, que esta associada als dominis citoplasmatics de les subunitats 3
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de les integrines. Un dels residus fosforilats constitueix un lloc d’unié per a la tirosina ci-
nasa Src, que fosforilara altres residus de FAK als quals s’uniran altres molecules de se-
nyalitzacié que continguin el domini SH2 (Src homology-2 domain). Aixo condueix a I'ac-
tivacio de vies de senyalitzacié com ara PI3K-Akt i Raf-MEK-Erk (Weinberg, 2007; Alanko
i lvaska, 2016; Bianconi et al., 2016).

Per tant, les integrines convergeixen en les vies de senyalitzacié juntament amb els
receptors tirosina cinasa (RTK, receptor tyrosine kinase) i els factors de creixement (GF,
growth factor) implicats en aquestes vies, com ara el factor de creixement epidérmic
(EGF, epidermal growth factor), el factor de creixement transformant beta (TGF-f3, trans-
forming growth factor beta) o el factor de creixement endotelial vascular (VEGF, vascular
endothelial growth factor), entre d’altres.

S’ha descrit que les integrines, a banda d’activar aquests receptors mitjancant la
senyalitzacié creuada, en regulen el trafic intracellular i el posterior reciclatge a la PM.
D’aquesta manera, regulen aspectes tan importants en cancer com soén la proliferacid, la
supervivencia, la migracid i la invasid, i la metastasi.

2. Resultats i discussio
2.1. Trdfic intracellular d’integrines

El trafic dinamic a la membrana regula diversos aspectes funcionals de les integrines, com
ara la formacié d’adhesions amb I'ECM i 'assemblatge del citoesquelet d’actina durant la
migracio cellular (Ata i Antonescu, 2017). Aquest procés esta molt relacionat amb la se-
nyalitzacié cellular a diferents nivells, i algunes alteracions en la seva regulacio estan im-
plicades en la formacid de tumors (Onodera et al., 2013; Alanko i lvaska, 2016).

Tenint en compte les interaccions amb I'ECM, les integrines juguen un paper im-
portant en els processos d’adhesid i migracio cellulars (Ata i Antonescu, 2017). Per tant,
el control de la disponibilitat d’aquestes proteines d’adhesié a la membrana és clau per
a la seva funcié (Bridgewater et al., 2012).

Les agrupacions d’integrines a la PM formen els contactes focals, que maduren a FA,
unes estructures més grans que proporcionen les forces de traccid necessaries per a la
migracio cellular (Ata i Antonescu, 2017). La renovacié d’aquests complexos d’adhesié
requereix una regulacié dinamica de les unions de les integrines amb els seus lligands, i
és fonamental per a controlar la mobilitat cellular (Margadant et al., 2011).

Aixi doncs, el trafic intracellular d’integrines és un procés dinamic important utilit-
zat per les céllules per a regular les interaccions amb I'ECM i els processos cellulars com
la disseminacid, la migracid, la invasio i la citocinesi. Aquest procés regula el desassem-
blatge de les FA, la renovacid de la matriu, aixi com la redistribucié de les integrines a
nous llocs d’adhesio, ja que son internalitzades i reciclades a fi de situar-se al front d’avanc
de les cellules per facilitar-ne la mobilitat i la invasié (Margadant et al., 2011; Bridgewa-
ter et al., 2012; Alanko et al., 2015; De Franceschi et al., 2015).

2.1.1. Mecanismes moleculars del trafic intracellular d’integrines
El trafic intracellular de les integrines es troba regulat de forma important per molts

membres de la superfamilia de les Ras-GTPases. Entre aquests, destaquen tres families
de proteines: Rab (Ras-related in brain protein), Arf (ADP-ribosylation factor) i Rho, que
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regulen el trafic vesicular, el trafic de receptors i la modulacid del citoesquelet d’actina,
respectivament. Aquestes proteines ciclen entre dues conformacions: activa quan estan
unides a GTP (guanosina trifosfat) i inactives quan es troben unides a GDP (guanosina di-
fosfat). L'activacié de les GTPases dependra d’unes proteines anomenades GEF (guanine
nucleotide exchange factor), bescanviadores de GDP per GTP, i la inhibicié la promouran
les proteiens GAP (GTPase-activating protein) en estimular I'activitat GTPasa intrinseca
gue presenten les GTPases (Onodera et al., 2013; De Franceschi et al., 2015).

2.1.1.1. Internalitzacid d’integrines

La internalitzacid des de la PM té lloc mitjangant endocitosi, que pot ser dependent o in-
dependent de clatrina (Margadant et al., 2011; Onodera et al., 2013; Ata i Antonescu,
2017). La clatrina és una proteina implicada en el recobriment de les vesicules que sén
endocitades des de la PM i de les quals en circulen entre I'aparell de Golgi i els endoso-
mes (Royle, 2006).

LUendocitosi mediada per clatrina és un dels mecanismes més estudiats, i es basa
en la interaccié d’'un motiu conservat dels dominis citoplasmatics de les subunitats 3 de
les integrines, I'NPXY (N, asparagina; P, prolina; X, qualsevol aminoacid; Y, tirosina), amb
proteines adaptadores de clatrina, com ara DAB i NUMB, a través del seu domini d’unié
a fosfotirosina. Aixo permet el reclutament de receptors transmembrana als sots reco-
berts de clatrina de la PM, facilitant-ne aixi I'endocitosi (Caswell et al., 2009; Bridgewater
et al., 2012). Alguna mutacié en aquest motiu pot conduir a una desregulacio de la inter-
nalitzacié (Margadant et al., 2011).

2.1.1.2. Trafic endocitic de les integrines

Un cop internalitzats, aquests receptors poden seguir dues vies: reciclatge o degradacio.
Les vesicules que provenen de la PM i contenen les integrines es fusionaran amb el pri-
mer compartiment endocitic, els endosomes primerencs (EE, early endosome), on es de-
cideix si seran dirigits als endosomes tardans (LE, /late endosome) i lisosomes per a ser
degradats o bé si seran reciclats a la PM. Normalment no sén degradats, sind que sén
continuament retornats a la PM mitjancant dues possibles rutes: una de rapida regulada
per Rab4 i Rab5 i una de més lenta, passant pel compartiment de reciclatge (PNRC, peri-
nuclear recycling compartment), regulada per Rab11 i Arfé (Caswell et al., 2009; Onode-
ra et al., 2013).

El short-loop o reciclatge rapid esta regulat per GF i és dependent de la GTPasa Rab4.
En aquest cas, les integrines com ara I'avf3 sdn majoritariament reciclades directament
des dels EE. En el reciclatge long-loop o lent, les integrines sén transportades al PNRC, ric
en endosomes que contenen Rab11 i Arf6, abans de ser retornades a la PM. Els hetero-
dimers a5p1, a6p4 i avPp3 son reciclats per mitja d’aquesta via (figura 2) (Bridgewater et
al., 2012; Onodera et al., 2013).

Aquestes dues vies faciliten el recanvi d’adhesions, proveint la céllula d’un grup
constant i fresc d’integrines per unir-se a ’'ECM i formar noves unions (De Franceschi et
al., 2015).

Aixi mateix, s’ha descrit que I'estat d’activacié de les integrines participa en la re-
gulacid de la seva internalitzacié. Per exemple, les subunitats $1 inactives sén internalit-
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Figura 2. Vies de reciclatge de les integrines a la PM. Les integrines sén internalitzades seguint dife-
rents rutes, tal com es mostra a la figura, com ara les dependents i les independents de clatrina. Un
cop internalitzades a I'extrem posterior de la cél-lula arriben als EE, on podran ser reciclades al front
d’avang mitjangant una via lenta regulada per Rab11, que utilitza sobretot la integrina o531, o una
via rapida dependent de Rab4 que fa servir la integrina avf3 (figura adaptada de De Franceschi et
al., 2015)

zades i posteriorment reciclades de nou cap a la PM més rapidament que les que es tro-
ben en un estat actiu. Aixo es deu al fet que segueixen vies de reciclatge diferents: les
inactives segueixen la via de reciclatge short-loop, mentre que les actives sén recicla-
des seguint la via lenta, passant pel PNRC abans de tornar a la PM (figura 2). Tot aixo de-
termina, en part, la seva localitzacid: majoritariament a nivell intracel-lular quan es tro-
ben actives i ala PM quan es troben en un estat inactiu (Arjonen et al., 2012).

D’altra banda, les subunitats o tenen un motiu conservat, GFFKR (G, glicina; F, fe-
nilalanina; K, lisina; R, arginina), important en el trafic d’integrines que recluta GTPases
com Rab21 o p120RasGAP (o RASA1, Ras p21 protein activator 1), regulant aixi el reci-
clatge d’aquests heterodimers (Margadant et al., 2011; Onodera et al., 2013).

Aixi doncs, la proteina Rab21 s’uneix a una regio dels dominis o de la majoria de
les integrines propera al motiu conservat GFFKR, promovent la internalitzacio als EE. Quan
RASA1 s’uneix a aquesta sequiéncia dels heterodimers a-/f1 a través del seu domini GAP
substitueix Rab21, de manera que promou el reciclatge des dels EE fins a la PM, regulant
aixi la mobilitat cellular (Mai et al., 2011). S’ha descrit que I'expressié de Rab21 mutat
impedeix la internalitzacié dels heterodimers. Daltra banda, en abséncia de p120RasGAP,
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Figura 3. Mecanisme del trafic d’integrines controlat per Rab21 i p120RasGAP. (A) Rab21 s’uneix a la
subunitat o de les integrines i media I'endocitosi als EE, on p120RasGAP competira amb Rab21 i pro-
moura el reciclatge del receptor a la PM. (B) Mutacions de la proteina Rab21 que la mantenen unida
a GDP i impedeixen la internalitzacié de les integrines. (C) Quan p120RasGAP no hi és present, les in-
tegrines sacumulen als EE i no poden ser retornades a la PM (figura adaptada de Mai et al., 2011)

les integrines no poden sortir dels EE i, per tant, no son retornades a la PM per mitja
d’aquesta via (figura 3) (Mai et al., 2011).

Aquests estudis indiquen que les integrines poden regular la mobilitat cellular mit-
jancant el seu reciclatge a la PM i, per tant, mostren la importancia del trafic endocitic en
aquests processos cel-lulars.

Pel que fa a la degradacio, les integrines internalitzades sén destinades als LE i als
lisosomes, on la proteina Rab5 és substituida per Rab7, que promou la maduracié dels EE
a LE (Onodera et al., 2013).

2.1.2. Participacid de les integrines en la citocinesi

Les vies de trafic de les integrines poden influir en la senyalitzacié de les GTPases Rho i
afectar la migracio cel-lular i la citocinesi (Bridgewater et al., 2012).

La citocinesi és el procés de divisié cellular que té lloc a I'Ultima fase de la mitosi
i consisteix en la separacid i la segmentacié del citoplasma en dues cellules filles.

Com s’ha comentat, el motiu conservat GFFKR de les subunitats o és important en
el trafic d’integrines, i aixd es deu en gran mesura a la implicacié de Rab21 en I'endocito-
si, en concret durant la citocinesi (Pellinen et al., 2008).

A la telofase tardana, les vesicules que expressen Rab21 circulen per portar la inte-
grina a5p1 des de diferents punts de la cellula fins al solc de divisié per tal de contribuir
a l'escissié i completar la separacid de les céllules filles. Un cop situades al centre, aques-
tes integrines s’uneixen a 'ECM i aixd promou l'activacié de RhoA, que recluta efectors
de Rho i permet la contraccié de I'anell citocinétic, fent aixi que es completi la citocinesi
(figura 4) (Caswell et al., 2009).

A més, durant la divisié cellular després de la mitosi transporten aquest heterodi-
mer des del punt d’escissio fins al front d’avang de les noves cellules per tal que aquestes
es moguin en direccions contraries (Pellinen et al., 2008; Caswellet al., 2009)
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Figura 4. Trafic de les integrines durant la citocinesi. A la telofase tardana, la proteina a5p1 és inter-
nalitzada seguint la via dependent de clatrina. Les vesicules Rab21 s’uneixen al solc de divisid i pro-
mouen l'alliberament de la integrina. Un cop situades al centre, les integrines a5p1 s’'uneixen a I’'ECM
i faciliten la finalitzacio de la citocinesi. A la figura també s’hi pot veure representada la GTPasa Rho i
els seus efectors (Caswell et al., 2009).

2.1.3. Senyalitzacid des d’endosomes

Fins fa uns anys es creia que la senyalitzacid d’integrines només tenia lloc des de les FA
fins ala PM, pero recentment s’ha vist que aquests receptors senyalitzen també des dels
endosomes. S’ha demostrat que aquesta senyalitzacié que té lloc lluny de la PM contri-
bueix a processos relacionats amb el cancer com la resisténcia a I'anoikis o el creixement
independent d’ancoratge, facilitant aixi el desenvolupament de metastasi. Aixo es deu al
fet que FAK pot ser activat als endosomes i és capac d’intervenir en aquests processos
(Alanko et al., 2015; Alanko i lvaska, 2016).

2.1.3.1. Estructura de la cinasa FAK

FAK és una cinasa d’adhesié focal d’expressié ubiqua que regula funcions cellulars com
la migracid i la polaritat cel-lular, entre d’altres. Pel que fa a la seva estructura, consta
de tres dominis: FERM (band 4.1, ezrin, radixin, moesin) a '’extrem N-terminal, FAT
(focal adhesion-targeting) a 'extrem C-terminal i un domini cinasa al centre (Alanko
i Ivaska, 2016).

Les unions de les integrines amb I’'ECM i la conseglient agrupacioé dels heterodi-
mers produeix un augment de la produccié de PI(4,5)P, a la PM, i aixo facilita el reclu-
tament de FAK a les FA. El domini FAT és I'encarregat d’unir FAK a les FA, i ho fa interac-
cionant amb altres components com ara la talina (Alanko i Ivaska, 2016).

La present cinasa FAK es troba al citoplasma en un estat d’autoinhibicio, i la unié
entre FERM i el PI(4,5)P, resulta en una autofosforilacié a la posicié Y397, responsable de
I'activacié de FAK. Aquesta fosforilacié constitueix un lloc d’unié per a altres tirosina ci-
nases com ara Src (Alanko i lvaska, 2016). El complex FAK-Src fosforila altres residus de
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Figura 5. Localitzacio cellular de FAK i les consegiients funcions. En aquest esquema es poden obser-
var les implicacions de FAK en els tres compartiments esmentats: PM, endosomes i nucli (Alanko i
Ivaska, 2016).

tirosina de FAK i condueix a I'activacio de diferents vies de senyalitzacié moleculars (Mi-
tra etal., 2005).

El domini FERM és el que participa en la localitzacié de FAK als endosomes, i quan
el complex FAK-Src arriba a aquests compartiments, una de les dianes que s’activa és
p120RasGAP, que, com ja s’ha comentat, promou el reciclatge de les integrines (Mitra et
al., 2005).

2.1.3.2. Funcions i localitzacio cellular de FAK

S’han descrit diferents funcions de FAK en diversos compartiments cellulars, com ara a
la PM, als endosomes i al nucli. Aquestes funcions varien segons les vies de senyalitzacié
activades en les distintes localitzacions (figura 5) (Alanko i lvaska, 2016).

A la PM, FAK és responsable del desassemblatge de les FA, de manera que aquesta
pérdua d’adhesions contribueix a una major migracié cellular (Alberts et al., 2008).

Tot i que es desconeixen els mecanismes que transposen FAK al nucli, aqui promou
la progressié de tumors, bé induint la degradacié del gen supressor de tumors p53 o re-
gulant la transcripcié de quimiocines per escapar de la immunitat antitumoral (Alanko i
Ivaska, 2016).

Cal fer un esment especial al FAK endosomal, atés que té dues funcions clau en el
procés del cancer: la supressié de I'anoikis i el creixement independent d’ancoratge (Alan-
ko i lvaska, 2016).
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En primer lloc, la mort cellular programada és indispensable per a un correcte
desenvolupament i per a 'homeostasi tissular, de manera que un fracas de les cellules
per patir apoptosi pot conduir al desenvolupament d’un cancer (Alanko i Ivaska, 2016).

El creixement dependent d’ancoratge permet assegurar que les cellules només so-
breviuen i proliferen quan es troben en les condicions adequades. Aixi mateix, 'adhesié
a 'ECM mediada per integrines i la senyalitzacio resultant sén critiques per a les céllules
sanes, ja que la pérdua d’adhesié porta les céllules a una forma especifica d’apoptosi
anomenada anoikis. S’ha vist que el FAK actiu als endosomes inhibeix I'anoikis i que, per
tant, facilita la progressio del tumor (Alberts et al., 2008; Alanko i lvaska, 2016).

3.1. Expressio d’integrines i cancer

La principal diferéncia pel que fa al comportament entre les cel-lules sanes i les tumorals és
que en aquestes Ultimes hi ha receptors i/o altres components de senyalitzacié que estan
constitutivament activats, de manera que les cellules tumorals desobeeixen les restric-
cions de la divisié cellular i d’envair altres teixits. Diferents estudis han demostrat I'as-
sociacio entre la regulacié de I'expressioé d’integrines i el cancer. Els canvis que es produei-
xen en el patré d’expressio durant la transformacié maligna varien en funcié del tipus de
cancer, entre els tumors individuals i, fins i tot, entre distintes cellules d’'un mateix tu-
mor. Aixi, la inestabilitat genomica tan caracteristica del cancer condueix a una expressié
variable de les moléecules d’adhesid cel-lular i, per tant, pot ser que les funcions de les in-
tegrines variin al llarg del procés tumoral. La preséncia d’integrines com ara avf33, avf5,
a5pB1i avp6 en determinats tumors es correlaciona amb la progressid de la malaltia. Tant
si es tracta d’'un augment com d’una disminucié de I'expressié d’integrines, aquestes va-
riacions participen en la formacio de fenotips invasius. Per exemple, els heterodimers avf33,
a5pB1 i avB6 en situacions normals presenten nivells d’expressid baixos, mentre que es-
tan sobreexpressats en alguns tumors (Ganguly et al., 2013; Koistinen i Heino, 2013).

3.1.1. Metastasi

La metastasi és un procés que compren diferents etapes que fan possible que les céllu-
les d’un tumor primari disseminin i formin tumors secundaris en parts distants de l'orga-
nisme (figura 6). Per dur a terme aquesta colonitzacié es precisen activitats cellulars co-
ordinades com ara l'angiogénesi, la migracio, la invasid i la supervivencia, i per aixo és
imprescindible la preséncia d’interaccions dinamiques de les cél-lules. Es evident, per tant,
qgue les molécules d’adhesié com ara les integrines participen en la regulacié d’aquest
procés, i ho fan juntament amb receptors de factors de creixement (GFR, growth factor
receptor) i proteases com les metalloproteinases de la matriu (MMP, matrix metallo-
proteinases) i I'activador de plasminogen tipus urocinasa (uPA, urokinase-type plasmino-
gen activator) (Ganguly et al., 2013; Seguin et al., 2015).

D’una banda, la participacid de les integrines en la migracid, tant de céllules sanes
com de canceroses, es va suggerir a partir del seu patrd d’expressio, ja que normalment
es localitzen a les protrusions de I'extrem anterior de les cellules en moviment. Per a
poder migrar, les céllules han de generar la forga necessaria, mitjangant la polimeritza-
ci6 d’actina, per avancgar en una mateixa direccié i s’"han de poder desplagar a través del
collagen que envolta el tumor. Perqué aixo sigui possible, han de degradar I'ECM, i aix0
requereix proteases com ara les MMPs, que sén produides per les cellules tumorals i per
cellules inflamatories de I'estroma. S’ha observat que hi ha una relacio directa entre I'ac-
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Figura 6. Procés de la colonitzacié metastatica. Tal com mostra la figura, la metastasi és un procés pa-
tologic en el qual intervenen diferents esdeveniments, des de la intravasacié de les cel-lules del tu-
mor primari als vasos sanguinis fins a la colonitzacié d’altres localitzacions per tal que creixin els tumors
secundaris (Massagué i Obenauf, 2016).

tivitat d'aquestes proteases i els nivells d’expressio de les integrines. Aixi, una reduccio de
I'expressio de les integrines resulta en una disminucié de I'activitat de les MMP i, per tant,
en una reduccid del comportament invasiu de les céllules tumorals. D’altra banda, les
integrines intervenen en 'augment de I'expressié d’un altre tipus de proteasa, la uPA, i de
I'activitat del seu receptor en diferents tumors (White i Muller, 2007; Martin et al., 2012).

També sén molt importants alguns canvis fenotipics en les cél-lules, com per exem-
ple 'anomenada transicid epiteli-mesenquima (EMT, epithelial-mesenchymal transition),
que requereix el trencament d’unions entre céllules i la perdua de polaritat cel-lular, la
reorganitzacié del citoesquelet i I'adquisicié de marcadors mesenquimals. Aquest procés
promou els primers passos de la invasio i metastasi, i contribueix a la transformacié dels
tumors cap a un major grau de malignitat (Ganguly et al., 2013; Seguin et al., 2015; Pao-
lillo et al., 2016).

El TGF-f3 és un dels principals inductors de 'EMT, i s’ha vist que certes integrines
participen en aquest procés. Es troba inactiu a I'ECM unit a dues proteines: el peptid as-
sociat a laténcia (LAP, latency associated peptide) i la proteina d’unié a TGF-f3 latent (LTBP,
latent TGF-B3-binding protein). Les integrines que reconeixen el motiu RGD interaccionen
amb aquesta seqliéncia tripeptidica de la proteina LAP i provoquen un canvi conforma-
cional del TGF-f3 que permetra la unié als seus receptors i donara lloc a una reduccié de
I'expressié de proteines epitelials i a un augment de I'expressio de proteines mesenqui-
mals. Per tant, aquest GF regula la capacitat d’invasid, I'angiogenesi i I'evasié del sistema
immunitari (Bianconi et al., 2016; Paolillo et al., 2016).
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Amb referéncia al creixement de tumors secundaris, depen de l'origen del tumor pri-
mari, aixi com de la presencia d’integrines i dels lligands extracel-lulars apropiats. Aquests
dos ultims determinen que les cél-lules responguin a un ambient concret i comencin aixi
la colonitzacié metastatica (White i Muller, 2007; Ganguly et al., 2013).

3.1.2. Cancer de mama

El cancer de mama és el tumor maligne més comu en dones arreu del mon, tot i que tam-
bé afecta homes, i el segon tipus de cancer més freqiient després del de pulmé (Team,
2017; Asociacién Espaiiola Contra el Cancer, 2017).

S’origina al teixit de la glandula mamaria i pot iniciar-se en diferents localitzacions,
donant lloc a diverses modalitats histopatologiques del carcinoma de mama. Els cancers
ductals comprenen la majoria dels casos, i sén aquells que comencen als conductes ga-
lactofors que condueixen la llet fins al mugré. D’altra banda, hi ha els cancers lobulars,
que s’originen a les glandules que produeixen la llet (Team, 2017; Asociacidn Espafiola
Contra el Cancer, 2017).

Aquest tipus de cancer es pot difondre a través dels sistemes sanguini i/o limfatic i
arribar a diferents parts de I'organisme. A més, les cellules del cancer de mama poden
créixer als noduls limfatics i facilitar aixi la migracié. Tot i que no és igual per a tots els
casos, és freqlient que en aquestes situacions es desenvolupi metastasi (Team, 2017; Aso-
ciacion Espafiola Contra el Cancer, 2017). Normalment, les metastasis més freqlients de
les neoplasies de mama son a l'os, el pulmé i el cervell. Aquests creixements a localitza-
cions secundaries son els responsables que es tracti de malalties forca debilitants i amb
un elevat grau de mortalitat.

La realitzacid de diferents estudis al llarg dels anys ha permes anar descobrint el
paper de les integrines en aquesta neoplasia. S’han realitzat assajos in vitro i in vivo i s’"han
anat descrivint les implicacions de certs tipus d’integrines en el desenvolupament del can-
cer de mama. A continuacié es posaran de manifest els heterodimers més rellevantsi les
seves implicacions (taula 2).

3.1.2.1. Integrines i cancer de mama

Les integrines tenen un paper molt important en la regulacié del creixement i la diferen-
ciacié de les cellules mamaries epitelials. La interaccié d’aquestes proteines d’adhesio
amb la membrana basal, que envolta els conductes mamaris i els alveols, regula proces-
sos com la proliferacio, la diferenciacid i la supervivéncia de les céllules mamaries epite-
lials (Taddei et al., 2003; White i Muller, 2007).

Aixi doncs, I'expressié i I'adhesio produides per les integrines tenen un paper impor-
tant durant el creixement del tumor mamari. A més, la seva activitat és clau per a la dis-
seminacio dels tumors primaris cap a altres localitzacions (figura 7) (White i Muller, 2007).

La subunitat p1 és predominant en les céllules mamaries epitelials, i la seva ex-
pressio es veu alterada en els carcinomes de mama, contribuint aixi a diversos fenotips
malignes com ara 'EMT, I'angiogénesi i la metastasi. S’ha vist que és necessaria per a la
formacié de tumors de mama i que esta implicada en la resisténcia a farmacs i en la recai-
guda, aixi com en el creixement independent d’ancoratge (Onoderaet al., 2013; Seguin
et al., 2015; Paula i Lopes, 2017). En el cancer de mama invasiu, I'expressié esta augmen-
tada, i aixo resulta en una major proliferacio i transformacié cel-lulars (Bianconiet al., 2016;
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Figura 7. Paper de les integrines en la metastasi del cancer de mama.
Diferents integrines estan implicades en el procés de metastasi del
cancer de mama mitjancant la interaccié amb distintes molécules.
Amb proteines Rho per a afavorir la mobilitat cel-lular; amb GFR,
promovent la proliferacid i la supervivencia cel-lulars; amb protea-
ses, afavorint la degradacié de la matriu i la invasié, i amb glicopro-
teines com l'osteopontina per a promoure la metastasi a I'os (White
i Muller, 2007).

Paula i Lopes, 2017). La subunitat 1 contribueix, juntament amb la subunitat a6, a la
migracio de les cellules mare del cancer? (CSC, cancer stem cell), i totes dues es conside-
ren marcadors de les céllules mare del cancer de mama (Seguin et al., 2015). Aixi, la in-
tegrina a6P1 produeix la interaccio entre I'estroma i les CSCs, de manera que afavoreix
la senyalitzacié entre 'ECM i les cel-lules, i comporta una major activitat de les CSCs quant
a viabilitat, diferenciacio i metastasi (Paula i Lopes, 2017).

També I’heterodimer a5p31 és important en el desenvolupament i la progressié del
cancer, i la seva associacido amb FAK comporta 'activacié d’aquesta cinasa que condueix
a la induccié de I'expressid i I'activitat de les MMP-2 i MMP-9, afavorint la migracid i la
invasié (Ganguly et al., 2013).

D’altra banda, I'expressio de I'a3B1 és superior en les céllules metastatiques en
comparacié amb les d’'un carcinoma primari, i regula la migracié i invasié de les cellules
mitjancant el control de la produccid de les MMPs 2 i 9 i la reorganitzacié del citoesque-
let (Koistinen i Heino, 2013).

Pel que fa al cross talk entre els GFR i les integrines, I'associacié entre la subuni-
tat f1 i el receptor del factor de creixement epidérmic (EGFR, epidermal growth factor
receptor) promou un augment de l'autofosforilacié d’aquest ultim receptor i I'activacid

2Subpoblacié de céllules tumorals amb capacitat per iniciar tumors. S6n importants per al manteniment del
tumor, la metastasi i la resisténcia a farmacs.
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de les conseglients vies de senyalitzacid. Aixi doncs, s’ha pogut observar que, en bloque-
jar la capacitat d’'unié de 81, en resulta una atenuacié de la senyalitzacié de 'EGFR i, per
tant, una disminucio de la progressié del cicle cel-lular (White i Muller, 2007). Aixi mateix,
I’'EGF i el seu receptor (EGFR o ERBB1), aixi com el receptor HER2/neu (o ERBB2), pro-
dueixen una regulacio a l'alga de la funcié de $1 i de la progressié del tumor (Koistinen i
Heino, 2013).

Amb referéncia a la subunitat 33, s’ha vist que, com a resultat de la seva interaccio
amb Src independentment de FAK, es produeix un augment del creixement independent
d’ancoratge i de metastasi a noduls limfatics (Seguin et al., 2015).

LUavp3 contribueix a les propietats de les CSCs: formacié de tumors, iniciacié i me-
tastasi; i s’ha vist que hi ha un augment de la seva expressio tant a les cellules tumorals
com a les endotelials angiogeniques. S’ha descrit que la seva expressid produeix un aug-
ment de lade les MMPs en el cancer de mama invasiu (White i Muller, 2007). A més, re-
sulta ser clau en la metastasi a I'os, juntament amb les integrines a2f1 i 41 (Seguin et
al., 2015; Bianconiet al., 2016), ja que promou l'adhesié i la migracié a aquest organ. La
colonitzacié de la matriu dssia pot ser deguda a la interaccié amb l'osteopontina, una gli-
coproteina secretada per la matriu que afavoreix la resorcié o0ssia i que esta sobreexpres-
sada en alguns carcinomes (Ganguly et al., 2013). Aquesta proteina promou la progressio
tumoral en el cancer de mama induint el creixement de les CSCs, la invasio i la dissemi-
nacié metastatica (Paolilloet al., 2016).

Taula 2. Taula resum de les implicacions de les integrines en cancer de mama

INTEGRINA RESULTAT
a3p1 T Migracié i invasi6
T Desenvolupament i progressio
aspl T Migracié
a6p1 T Migracié i activitat de les CSCs
avp3 Contribueix a les propietats de les CSCs

T Metastasi a l'os

S’ha relacionat la capacitat de metastatitzar amb I'acumulacié de proteines de
I’ECM en un ninxol metastatic.? Aixi doncs, els lligands de les integrines sdn protagonistes
de les consequéncies que comporten les interaccions amb els seus receptors (taula 3)
(Seguin et al., 2015).

3 Microambient que afavoreix la supervivéncia i el creixement de les céllules tumorals disseminades a les lo-
calitzacions on creixeran els tumors secundaris.
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Taula 3. Taula resum dels efectes en la colonitzacié metastatica que resulten de la interaccid
d’algunes integrines amb certs lligands (Seguin et al., 2015).

LLIGAND RECEPTOR RESULTAT DE LA UNIO
p1 o
TENASCINA C B3 Colonitzacié dels pulmons
avp3 e . e
PERIOSTINA Metastasi als noduls limfatics
avf35
L1-CAM* av33 Metastasi al pulmo
VCAM-1** a4pl Disseminacié metastatica cap als noduls limfatics

*Molecula d’adhesio cellular L1 (L1-CAM, cell adhesion molecule L1), **Molecula d’adhesié cellular vas-
cular 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1).

3.1.3. Glioblastoma

El glioblastoma (GBM), també anomenat astrocitoma de grau Iv, és un tumor del siste-
ma nervids central (CNS, central nervous system) que s’origina als astrocits, un dels tipus
cellulars que forma part de la glia.* Representa aproximadament el 50% del total de glio-
mes, afecta més freqlientment a I'edat adulta (45-65 anys) i és més prevalent en homes
(American Brain Tumor Association, 2014 i 2017).

Es el tumor cerebral primari maligne més freqiient, i es caracteritza per ser de crei-
xement molt rapid, agressiu i recurrent, de manera que és la neoplasia cerebral més letal.
Un cop diagnosticat, I'esperanca de vida acostuma a ser curta, normalment d’'uns mesos
(Desgrosellier i Cheresh, 2010). Creix a partir de teixit cerebral normal i té un fenotip he-
terogeni i invasiu (American Brain Tumor Association, 2017). El que el diferencia de la resta
de gliomes és la presencia de proliferacio i necrosi endotelial i el creixement anormal de
vasos sanguinis al voltant del tumor. A més, és altament invasiu a nivell local i rarament
metastatitza (Chamberlain et al., 2012).

Hi ha dos subtipus de GBM: primari i secundari. El GBM primari es desenvolupa de
nou rapidament i normalment afecta pacients majors de cinquanta anys. El secundari és
menys freqlient i resulta de la progressio d’astrocitomes de baix grau a GBM; acostuma a
donar-se en pacients més joves i son habituals mutacions del gen supressor de tumors p53.
S’ha vist que diferents families de GFR estan expressades a les cél-lules de GBM, entre les
quals destaquen I'EGFR i el receptor del factor de creixement derivat de plaquetes (PDGFR,
platelet-derived growth factor receptor) per la seva sobreexpressido en GBM primari i se-
cundari, respectivament. A més, el VEGF es troba ampliament expressat a les cellules de
GBM (Wen i Kesari, 2008; Lathia et al., 2010; Chamberlain et al., 2012; Martinet al., 2012).

En el GBM, la via de p53 —com moltes vegades en diferents tipus de tumors— acos-
tuma a estar alterada. L'activacié d’aquest gen supressor de tumors, per exemple per se-
nyals d’estres, dona lloc a diferents respostes com ara l'aturada del cicle cellular, I'apop-

4 Conjunt de cellules glials que donen suport a les neurones.
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tosi, la diferenciacié i reparacié del DNA, entre d’altres (Martin et al., 2012). Aixi, el fet
que aquesta via estigui alterada facilita la progressié neoplastica.

3.1.3.1. Integrines i glioblastoma

Les integrines sén importants en el creixement, I'angiogenesi, la migracid i la invasid del
GBM, de manera que juguen un paper clau en I'agressivitat del tumor. Les vies de senya-
litzacio activades per aquestes molecules promouen la capacitat d’invasio i supervivén-
cia de les céllules de GBM, i ho fan modificant el microambient del cervell per afavorir la
formacid del ninxol tumoral,> que és critic per al manteniment i la progressié del tumor.
La migracid és fa mitjancant interaccions entre cellules, aixi com la formacié i I'elimina-
cié d’'unions amb I'ECM, i hi ha una invasié forga agressiva del teixit del voltant. Pel que
fa a I'angiogenesi patologica, és essencial per al creixement del tumor i difereix de I'an-
giogenesi normal pel fet que els vasos formats a partir del GBM sdén estructuralment
anormals, els falta la barrera hematoencefalica i sén notablement més débils (Chamber-
lain et al., 2012; Martin et al., 2012; Paolilloet al., 2016).

D’altra banda, els increments de I'expressié d’integrines s’han relacionat amb la re-
sisténcia a terapies convencionals com sdén la radioterapia i la quimioterapia (Chamber-
lain et al., 2012; Martin et al., 2012).

Gracies a diferents estudis, s’"ha pogut anar esbrinant la implicacio de les integrines
en el GBM. Tot seguit es comentaran alguns d’aquests receptors i la seva relacié amb la
malaltia (taula 4).

La subunitat 1 controla la invasié de les cellules de GBM, i s’ha vist que els hete-
rodimers a2f1, a3p1 i a5p1 estan sobreexpressats en les cellules de glioma multiresis-
tents a diferents farmacs i sén responsables de I'increment de la capacitat d’adhesié, mi-
gracid i invasio (Martin et al., 2012). Les cellules de GBM secreten proteases, i s’ha descrit
gue hi ha una relacié entre els nivells de MMP-9 i el grau de malignitat del tumor. De la
mateixa manera, s’ha observat que I'expressié del receptor de 'uPA (uUPAR) esta incre-
mentada en els gliomes de major grau. Les integrines estan associades a la senyalitza-
cié de 'uPAR, i la seva interaccié amb les subunitats 1 i 33 promou la migracid i la invasio
cellulars (Veeravalli i Rao, 2012).

L'a3p1 es troba sobreexpressada en gliomes malignes i es localitza a les zones d’in-
vasio de les cellules tumorals, de manera que afavoreix també la capacitat de migracid i
invasio d’aquestes cellules (Kawataki et al., 2007).

Pel que fa al receptor a5p31, s’ha vist que nivells d’expressio elevats de la subuni-
tat a5 en cancers cerebrals estan associats a un fenotip més agressiu, i aixo0 comporta
una disminucié de la supervivéncia dels pacients amb GBM. Aquest heterodimer juga un
paper important en la resisténcia a farmacs, ja que modula I'activitat del gen supressor
de tumors p53: un increment de la seva expressio inhibeix I'estimulacio de p53. Per tant,
un augment de I'expressié d’a5B1 es correlaciona amb una major agressivitat del tumor
i un pitjor pronostic de la malaltia (Martin et al., 2012).

LU'heterodimer avf33 també es troba ampliament expressat i promou la migracid i
la invasid de les céllules d’aquest tumor. La seva expressid, juntament amb la integrina

5 Microambient on resideixen les céllules mare i que en regula el manteniment i I'equilibri entre I'autoreno-
vacid i la diferenciacid.
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avf35, esta associada a I'angiogénesi en molts tipus de tumors. Les céllules endotelials
durant I'angiogenesi expressen nivells elevats d’aquestes integrines, i aix0 estimula la
proliferacié d’aquestes cellules i permet que siguin facilment accessibles als vasos san-
guinis, promovent alhora la migracid. Aixi doncs, un increment de I'expressié d’aquestes
integrines es correlaciona amb una baixa supervivéncia (Martin et al., 2012; Paolillo et
al., 2016).

Respecte al cross talk entre les integrines i els GFR, els heterodimers avf33, avp5 i
a5B1 interaccionen amb receptors com I'EGFR i el PDGFR per promoure’n la maxima
activacid i aconseguir aixi una major transduccioé del senyal, de tal manera que es pro-
dueix un augment de la migracié, la proliferacid, la supervivéncia cellular i 'angiogénesi
(Martin et al., 2012).

Les céllules mare del glioblastoma (GSC,
glioblastoma stem cell) s6n multipotents amb ca-
pacitat d’autorenovar-se que tenen un paper im-
portant en la iniciacié i el manteniment del tu-
mor, aixi com en l'angiogénesi. Es troben a I'espai
perivascular, el qual ajuden a mantenir mitjancant
la secrecié de factors proangiogénics com ara el
VEGF. D’aquesta manera, es crea un microam-
bient que promou la seva autorenovacio, a més
de la formacid de nous vasos sanguinis. S’ha vist
gue aquesta relacio reciproca entre les GSCii els
vasos sanguinis afavoreix la tumorigénesi (figu-
ra 8) (Li et al., 2009; Lathia et al., 2010; Paolillo et
al., 2016).

La subunitat a6 es troba expressada en uns
Figura 8. Cél-lules mare del cancer al nin-  hivells alts a les GSC. Es molt important per al man-
xol perivascular. Les CSCs i, per tant, les  teniment d’aquestes cél-lules i en aquest tipus cel-
GSC estimulen la formacid de nous vasos  |ular es troba coexpressada amb la subunitat 31
sanguinis mitjangant la secrecio de factors  (Hamidiet al., 2016). La seva preséncia a la superfi-
proangiogenics com el VEGF. Aquesta se-  (ja de |es céllules de GBM augmenta la dissemina-
crecio es veu afavorida quan la cellulaes 4 |5 proliferacié i la invasié celulars i disminueix
troba en una situaci6 d’hipoxia o quan I'apoptosi; i s’"ha observat que es correlaciona
s’activen determinats oncogens (Li et al., . Pop ’ .q .. .
2009). |nver§ament amb la supervivencia dels pacients

(Lathia et al., 2010).

Tanmateix, com més elevats son els nivells d’expressié d’aquesta subunitat, més
capacitat d’autorenovacié. Un altre aspecte a destacar de les céllules que expressen I'a.6
és la capacitat de diferenciar-se en els tres tipus cellulars del CNS: neurones, astrocits i
oligodendrocits. Parallelament, tenen una major habilitat per formar tumors secundaris
qgue les céllules que expressen nivells baixos d’aquesta subunitat (Lathia et al., 2010;
Martin et al., 2012; Seguin et al., 2015).

La malignitat i la progressié del GBM estan lligades a la senyalitzacié del TGF-f3, que
juga un paper important en la supervivéncia de les GSC i, per tant, representa una bona
diana per a la reduccié de la recurréncia i capacitat d’invasié del GBM (Paolillo et al.,
2016).

Tot i que es tracta de dos tipus de tumors molt diferents, moltes de les integrines que
intervenen en el desenvolupament del cancer de mama i del GBM coincideixen quant a
expressiod, aixi com en els processos cellulars resultants. Aixi, els receptors d’adhesié co-
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Taula 4. Taula resum de les implicacions de les integrines en glioblastoma.

INTEGRINES RESULTAT
a3p1 T Capacitat d’adhesi6, migracié i invasio
T Agressivitat
a5p1 T Resistencia a farmacs

d Supervivencia del pacient

Contribueix al manteniment de les GSC

a6p1 T Proliferacié
l Apoptosi
avp3 T Migracid, invasid i angiogeénesi

 Supervivencia del pacient

avp5 T Angiogénesi i invasi6
1 Supervivencia del pacient

mentats es troben sobreexpressats en totes dues patologies i promouen tant I'angiogenesi
com la migracié i la invasid de les cél-lules tumorals per tal de colonitzar altres localitzacions.

3.2. Possibles terapies en cancer dirigides contra integrines

Tot i la creixent investigacid i els avencos en el desenvolupament de nous farmacs contra
el cancer, aquesta segueix sent una de les principals causes de mort arreu del mén. L'he-
terogeneitat de les cellules tumorals, la manca d’especificitat i la resistencia a farmacs
son alguns dels motius que dificulten el desenvolupament de tractaments eficacos per a
combatre aquesta malaltia (Dissanayake et al., 2017). El fet de no evitar adequadament
la metastasi és la principal causa de mort associada al cancer, i és per aix0 que un dels
grans reptes de I'oncologia és la cerca d’agents Utils que siguin capacos de prevenir la in-
vasioé tumoral (Chamberlain et al., 2012).

Com s’ha comentat a les seccions anteriors, les integrines estan implicades en I'ad-
hesid i la supervivencia cellulars, de manera que la desregulacié d’aquests receptors esta
associada a malalties com ara el cancer. Aixo fa d’aquestes proteines d’adhesié una diana
clau per al tractament d’aquesta malaltia (Desgrosellier i Cheresh, 2010; Chamberlain et
al., 2012; Ganguly et al., 2013).

Gracies a les diferéncies que presenten les céllules tumorals de les sanes és possi-
ble dissenyar molécules que vagin dirigides a una diana present en el tumor, i aix0 per-
met reduir els efectes adversos associats al tractament. Aixi doncs, s’han desenvolupat
antagonistes que interaccionen especificament amb receptors que es troben sobreex-
pressats a la superficie de les céllules tumorals, com ara les integrines (Dissanayake et
al., 2017). Aquests compostos bloquegen la seva funcid i, per tant, I'adhesioé cel-lular de
manera que, gracies als efectes que presenten sobre les cellules tumorals i les no tumo-
rals associades al tumor, com ara les endotelials angiogeniques, inhibeixen el creixement
tumoral i la metastasi (Desgrosellier i Cheresh, 2010).
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Parallelament, s’han desenvolupat altres estratégies dirigides a integrines com els
sistemes d’alliberacié de farmacs (DDS, drug delivery system), que dirigeixen el tracta-
ment a les céllules tumorals de manera més especifica, reduint aixi els efectes adversos
associats a les terapies convencionals (Dissanayake et al., 2017).

3.2.1. Antagonistes d’integrines

Alguns dels agents terapéutics que s’"han desenvolupat sén peptids, anticossos monoclo-
nals i molecules petites antagonistes d’integrines (SMIA, small molecule integrin antago-
nist) (Avraamides et al., 2008; Campbell i Humphries, 2011). Els SMIA, a diferéncia dels al-
tres dos, sén actius per via oral i presenten una major estabilitat, ja que, en no tenir enllagos
peptidics, son menys sensibles a ser degradats per proteases (Chamberlain et al., 2012).

En un principi, es creia que aquests inhibidors competien amb el lligand per la unié
al receptor, perod es va veure que alguns actuen per mecanismes al-losterics, ja sigui estabi-
litzant I'estat en qué el receptor no esta ocupat pel lligand o bé prevenint el canvi de con-
formacid necessari perque s’hi uneixi (Shimaoka i Springer, 2003; Campbell i Humphries,
2011). D’aquesta manera, no es desencadena la senyalitzacié mediada per les integrines. Per
tant, I'avantatge que presenten els inhibidors al-lostérics respecte als competitius és que no
tenen propietats d’agonistes, rad per la qual no implicaran cap efecte no desitjat que
pogués estar relacionat amb el mecanisme d’accié (Campbell i Humphries, 2011).

Entre d’altres integrines, I'avf3, I'avB5 i 'a5B1 sén unes de les més implicades en
I'angiogenesi i la invasid cellulars i, per tant, representen una bona diana per a la terapia
contra el cancer (Devarai Santhosh et al., 2014). Aixi doncs, a continuacio es comentaran
breument algunes molécules dissenyades per a bloquejar aquests receptors i que han de-
mostrat inhibir I'langiogenesi i el creixement tumoral (taula 5).

3.2.1.1. Terapia dirigida contra la integrina avp3

S’ha observat que tant les cellules tumorals com les de I'endoteli angiogénic presenten
nivells d’expressio elevats del receptor avp3, que esta implicat en processos com I'angio-
genesi i la metastasi (Shimaoka i Springer, 2003; Ganguly et al., 2013; Das et al., 2017). A
més, aquesta integrina es troba expressada als osteoclasts, de manera que esta implica-
da en la resorcid Ossia que es produeix per aquestes cél-lules (Liu et al., 2008).

L'etaracizumab és un anticos monoclonal humanitzat que es va desenvolupar a par-
tir d’'un precursor: la vitaxina, i va ser un dels primers a ser sotmes a assajos clinics per tal
de provar la seva utilitat en la terapia contra el cancer. Entre els efectes observats, des-
taquen la inhibicié de I'angiogénesi, la inhibicié del creixement tumoral gracies a l'efecte
directe sobre les céllules del tumor i una alteracié en la resorcid 0ssia. Aquesta ultima
activitat s’atribueix al fet que I'etaracizumab inhibeix 'adhesié dels osteoclasts. Per tant,
aquest anticos també sembla ser eficag per disminuir la metastasi a I'os (Desgrosellier i
Cheresh, 2010; Ganguly et al., 2013).

3.2.1.2. Terapia dirigida contra les integrines av3 i avp5

Aquests dos heterodimers sén importants en la regulacié de lI'angiogenesi i del creixe-
ment tumoral. Tots dos presenten uns nivells d’expressiod elevats a les cellules de dife-
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Figura 9. Paper de les integrines en el trafic de RTK com ara I’'EGFR. El bloqueig de la senyalitzacié de
la integrina avB3 promou el reciclatge a la PM de la integrina a5B1 i 'EGFR mitjancant I'associa-
cié amb I'RCP, incrementant els nivells d’aquests dos receptors a la superficie cel-lular (Caswellet al.,
2009).

rents neoplasies en comparacié amb les cellules sanes, i aix0 els proposa com una diana
interessant (Desgrosellier i Cheresh, 2010).

Lintetumumab és un anticos monoclonal huma que s’uneix competitivament als
dos receptors i fa efectes antitumorals i antiangiogenics (Desgrosellier i Cheresh, 2010;
Devarai Santhosh et al., 2014).

El cilengitide és un peptid RGD ciclic (cRGD) que inhibeix I'adhesid i la invasié de
diferents céllules tumorals. S’ha demostrat que per tal d’'obtenir una major eficacia hi
han de ser presents tant la integrina avB3 com I'avB5 (Christenheit et al., 2016). Tot i que
a la fase 11 dels assajos clinics va demostrar tenir eficacia antitumoral i una baixa toxicitat,
els resultats de la fase 11l no van ser gaire favorables. Es va observar que concentracions
baixes d’aquest compost estimulen el creixement tumoral i I'angiogénesi perque promo-
uen la migracio cellular (Reynolds et al., 2009; Paolillo et al., 2016).

El mecanisme que es va proposar per donar explicacié a tot aixo es basa en el fet
que la inhibicid de la integrina avB3 per part del cilengitide, entre d’altres, promou el tra-
fici el posterior reciclatge a la PM de diferents RTK. D’una banda, promou el reciclatge via
Rab4 del VEGFR, de manera que hi haura una major expressié d’aquest GFR a la PM i, per
tant, una major senyalitzacié. D’altra banda, la inhibicié d’aquesta integrina promou l'as-
sociacié de la proteina RCP (Rab-coupling protein), un membre de la familia Rab11, amb
la integrina a5B1 i RTK com I'EGFR. Aix0 resulta en el reciclatge d’aquests dos receptors
ala PM i, per tant, en un augment de la senyalitzacié de I'EGFR (figura 9) (Caswell et al.,
2008; Caswell et al., 2009; De Franceschi et al., 2015).

El cilengitide era una moléecula especialment esperancadora en el cas del GBM, ja
gue semblava que podria ser efectiva en I'augment del temps de supervivencia dels pa-
cients. En aquest tumor cerebral, s’ha vist que hi ha uns nivells elevats de vitronectina, un
dels lligands d’avB3 que conté la seqliencia tripeptidica RGD, i és per aixd que el tumor
és susceptible a cilengitide. D’altra banda, es va avaluar el possible benefici de combi-
nar-lo amb terapies estandard com la radioterapia o la quimioterapia amb temozolomida,
perd no es va observar cap avantatge en la supervivencia global ni en la supervivencia
lliure de progressio respecte a la monoterapia (Desgrosellier i Cheresh, 2010; Stupp et
al., 2014).
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3.2.1.3. Terapia dirigida contra la integrina a531

La integrina a5B1 esta sobreexpressada en alguns tumors i participa en la supervivenciaila
proliferacid cellulars (Desgrosellier i Cheresh, 2010; Ganguly et al., 2013; Das et al., 2017).
El volociximab és un anticds monoclonal quimeric que s’uneix i inhibeix I'activitat
d’aquesta integrina, de manera que inhibeix 'angiogenesi i el creixement tumoral. A més,
indueix I'apoptosi mitjangant la inhibicié de I'adhesioé entre cel-lules epitelials i I’'ECM. En
els estudis de fase I va resultar ser efectiu, pero en la fase 11 no va demostrar aportar prou
eficacia clinica (Desgrosellier i Cheresh, 2010; Ganguly et al., 2013; Das et al., 2017).

Taula 5. Taula resum dels antagonistes de les integrines desenvolupats per al tractament del

cancer. En aquesta taula es mostren els inhibidors de les integrines que s’han desenvolupat,

I'efecte que produeixen en bloquejar |'activitat del receptor i els resultats que es van obtenir
en els assajos clinics.

ANTAGONISTA INTEGRINA EFECTE RESULTAT

— Inhibicié de I'angioge-

nesi i del creixement — No suposa cap millora
Etaracizumab a3pl tumoral clinica quant a la supervi-
— Possible inhibicié de vencia

la metastasi 0ssia

— Inhibicié de I'angioge-
nesi i del creixement
tumoral

— Induccio de I'apoptosi

— No suposa cap millora
clinica quant a la supervi-
vencia

Intetumumab = avB3iavp5

— A dosis baixes estimula la
migracio cel-lular, 'angioge-

. » . — Inhibicié de I'adhesio i nesi i el creixement tumoral
Cilengitide avp3iavps . L -
invasioé cel-lulars — En combinacié amb
terapies estandard no va
mostrar cap avantatge
— Inhibicié de I'angioge-
.. .. . — No aporta prou eficacia
Volociximab a5B1 nesi i del creixement P P

clinica
tumoral

3.2.2. Sistemes d’alliberacié de farmacs dirigits a integrines

D’altra banda, s’ha optat per DDS com una altra terapia dirigida a integrines. Es tracta de
sistemes conjugats que consten d’un péptid que fa de vehicle i que conté la seqliéncia
gue sera reconeguda per la integrina, de manera que el conjugat en qliestid sera dirigit
a la cellula que expressa el receptor. Aixd permet reduir la toxicitat sistemica deguda a la
baixa especificitat del farmac, caracteristica dels agents quimioterapics usats habitual-
ment en el tractament del cancer (Bianconi et al., 2016; Dissanayake et al., 2017).
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Figura 10. Sistema conjugat integrat pel citostatic pa-
clitaxel, un linker i un péptid RGD ciclic (figura adapta-
da de Dissanayake et al., 2017).

Entre alguns quimioterapics que s’han conjugat amb peptids RGD-mimetics hi ha
la doxorubicina, la camptotecina i el paclitaxel (figura 10). Es molt important que el linker
sigui estable fins a arribar a les cellules tumorals i, un cop internalitzats, aquests conju-
gats s’hidrolitzin per tal que el farmac en qliestié pugui actuar (Alloatti et al., 2012; Dis-
sanayake et al., 2017).

De la mateixa manera, s’ha desenvolupat un altre tipus de DDS que consisteix en
la conjugacid de virus oncolitics amb péptids que contenen la seqiiéncia RGD i amb agents
guimioterapics. Com en el cas anterior, aixo permet que el farmac entri a les cellules
tumorals gracies al reconeixement entre la seqiieéncia conjugada amb el virus i el farmac
i les integrines (Bianconi et al., 2016).

Per exemple, un d’aquests conjugats esta format per doxorubicina, el virus del mo-
saic del tabaciun cRGD, i I’'han anomenat cRGD-TMV-hydra-DOX. Gracies a I'afinitat selec-
tiva entre el cRGD i el receptor avp3, la molécula conjugada entra a les cellules tumorals
mitjangant endocitosi mediada per la integrina (Bianconi et al., 2016; Tian et al., 2016).

Un altre cas és el de la conjugacié de I'adenovirus amb I'interferé gamma (IFN-y) i
un motiu RGD. L'IFN-y és una citocina amb activitat antiproliferativa que comporta una
inhibicid del creixement o mort cel-lular. Per tant, 'entrada de la moléecula a les cel-lules
comporta la mort d’aquestes darreres. De la mateixa manera, el motiu RGD és el que afa-
voreix I'entrada a les cellules del tumor mitjancant les integrines (Bianconi et al., 2016).

Malgrat el desenvolupament i els estudis duts a terme, cap dels antagonistes des-
crits s’"ha aprovat per a Us clinic en terapia contra el cancer (taula 5) (Christenheit et al.,
2016).

No obstant aixd, es creu que tot i que aquests tractaments que van dirigits a les
integrines no han mostrat efectes prou rellevants, la combinacié amb altres agents tera-
peutics podria ser util per tal de retardar la progressié de la malaltia, ja que permetria
disposar de mecanismes complementaris (Chamberlain et al., 2012; Bianconi et al., 2016).
N’és un bon exemple la combinacié de tractaments per tal de palliar I'efecte agonista no
desitjat dels inhibidors de les integrines avB3 i avB5. Atés que I'avB3 no és I'inica mole-
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cula implicada en I'angiogenesi, la terapia combinada d’antagonistes d’integrines amb
inhibidors d’altres moléecules angiogeniques com VEGF i EGF o amb inhibidors dels RTK,
entre d’altres, donaria millors resultats quant a la inhibicié de I'angiogénesi i del creixe-
ment tumoral (Liu et al., 2008).

Aixi mateix, la combinacié amb altres agents quimioterapics mitjancant DDS ha de-
mostrat aportar beneficis en comparacié amb la monoterapia, obrint aixi un nou camp
per cercar possibles estrategies que puguin resultar Utils per al tractament d’aquesta ma-
laltia (Dissanayake et al., 2017).

4. Conclusions

1. El trafic intracellular d’integrines és important per regular els nivells d’aquests
receptors a la membrana plasmatica i els processos cellulars en qué estan im-
plicats, com per exemple la mobilitat cellular. Gracies a la seva internalitzacié
poden senyalitzar des de diferents localitzacions cel-lulars.

2. Variacions en I'expressié d’integrines estan implicades en processos patologics
com és el cancer, i estan especialment involucrades en el procés de metastasi,
ja que afavoreixen la migracié i la invasié cellulars.

3. Tant en el cancer de mama com en el glioblastoma, els nivells d’expressio de les
integrines comentades estan augmentats i aixo afavoreix la progressié i maligni-
tat dels tumors.

4. Les integrines sén uns receptors d’adhesié que constitueixen una bona diana per
al tractament del cancer i, en particular, de la colonitzacié metastatica.

S’estan desenvolupant molecules prometedores per al tractament d’aquestes pa-
tologies, i en un futur podrien resultar utils emprades en combinacié amb altres estrate-
gies terapéutiques.
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