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RESUMEN 
 
La integrina β2 CD11b/CD18, también conocida como receptor 3 de complemento (CR3) y la proteína 

multifuncional aminopeptidasa N (CD13) son dos receptores de células mieloides con actividades 

similares: adhesión, migración, fagocitosis de partículas opsonizadas e inducción de estallido 

respiratorio. Dadas sus funciones en común, localización subcelular compartida, y el hecho de que 

algunos receptores pueden activar a ciertas integrinas, hipotetizamos que CD13 podría inducir la 

activación de CR3 por medio de un mecanismo de señalización de adentro hacia afuera (de aquí en 

adelante “inside-out”) y, al mismo tiempo, tener una influencia sobre su expresión de membrana. Luego 

de nuestra investigación, encontramos que entrecruzar a las moléculas de CD13 en la superficie de 

macrófagos humanos no sólo activa a CR3, sino que efectivamente influye sobre su expresión de 

membrana. Ambos fenómenos se ven afectados por inhibidores de las enzimas Src, PLC, Syk y de la 

polimerización de actina. Además, después de una incubación corta (10 minutos) a 37°C, las células 

con CD13 entrecruzado comienzan a secretar interferones tipo 1 y 2, IL-12p70 e IL-17. Integramos 

esta información con un análisis bioinformático para confirmar la conexión entre CD13 y CR3, y sugerir 

la cascada de señalización que los vincula. Nuestros hallazgos expanden la lista de actividades 

realizadas por CD13, añadiendo la activación de un receptor diferente (en este caso, CR3) por medio 

de una cascada de señalización tipo “inside-out”. Esto abre la posibilidad de estudiar la contribución 

conjunta de CD13 y CR3 en contextos donde se conozca la participación de cualquiera de los dos 

receptores, tal como la progresión de algunas leucemias como la linfoblástica aguda, en el caso de 

CD13, o la linfocítica crónica, en el caso de CR3.  
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ABSTRACT 
 
The β2 integrin CD11b/CD18, also known as complement receptor 3 (CR3), and the moonlighting 

protein aminopeptidase N (CD13), are two myeloid immune receptors with overlapping activities: 

adhesion, migration, phagocytosis of opsonized particles, and respiratory burst induction. Given their 

common functions, shared physical location, and the fact that some receptors can activate a selection 

of integrins, we hypothesized that CD13 could induce CR3 activation through an inside-out signaling 

mechanism, and possibly have an influence on its membrane expression. We revealed that crosslinking 

CD13 on the surface of human macrophages not only activates CR3 but also influences its membrane 

expression. Both phenomena are affected by inhibitors of Src, Plc, Syk, and actin polymerization. 

Additionally, after only 10 minutes at 37°C, cells with crosslinked CD13 start secreting IFNs type 1 and 

2, IL-12p70, and IL-17a. We integrated our data with a bioinformatic analysis to confirm the connection 

between these receptors, and to suggest the signaling cascade linking them. Our findings expand the 

list of features of CD13 by adding the activation of a different receptor via inside-out signaling. This 

opens the possibility of studying the joint contribution of CD13 and CR3 in contexts where either 

receptor has a recognized role, such as the progression of some leukemias, like the acute 

lymphoblastic, in the case of CD13, and the chronic lymphocytic, in the case of CR3. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

CD13 es un receptor fagocítico y de adhesión no clásico, además de una proteína multifuncional que 

ha sido estudiada extensamente por nuestro grupo. Los receptores de membrana, como CD13, no 

operan como entidades aisladas en las células del sistema inmunitario, estos son parte de un conjunto 

de moléculas y eventos de señalización intracelular que dan lugar a las funciones celulares. Por 

ejemplo, para la extravasación de los leucocitos polimorfonucleados se requiere que las células que 

circulan en el torrente sanguíneo se frenen y se adhieran al endotelio vascular, inicialmente “rodando” 

sobre éste y luego adhiriéndose firmemente a las células endoteliales, para finalmente migrar a través 

de la capa de células endoteliales que recubren la pared interna del vaso sanguíneo. En los procesos 

de frenado y rodamiento intervienen una serie de integrinas tales como LFA-1, CR3 y VLA-4 que 

interactúan con sus ligandos en la superficie de las células endoteliales1. Dado que: 1) este tipo de 

proteínas pueden pasar de un estado de baja afinidad a uno de alta afinidad por su ligando como 

consecuencia de la activación de otros receptores, gracias a un mecanismo de señalización de adentro 

hacia afuera, también llamado “inside-out”, 2) existen reportes de que CD13 es capaz de activar a otras 

integrinas mediante señalización “inside-out”2 y 3) CD13 y CR3 median funciones en común 

(fagocitosis, adhesión y estallido respiratorio), se decidió explorar la posibilidad de que existiese una 

comunicación intracelular entre ambos receptores en macrófagos derivados de monocitos humanos 

(MDMs), utilizando un análisis híbrido con datos bioinformáticos y experimentales.  

 

1.1 Receptor 3 del complemento (CR3) 

 

CR3 forma parte de un grupo de receptores llamados integrinas . Las integrinas  son moléculas 

heterodiméricas de superficie involucradas en la adhesión célula-célula y célula-matriz extracelular 

(ECM), estallido respiratorio y fagocitosis. En mamíferos existen 18 genes que codifican las cadenas 

 y 8 que codifican las cadenas , a nivel de proteína hay 24 integrinas  reportadas en vertebrados3. 

Los heterodímeros en los cuales CD18 es la cadena  se conocen como integrinas 2. Se trata de un 

grupo de cuatro moléculas expresadas en leucocitos, donde la cadena variable  puede ser L, M, 

X o D, igualmente llamadas CD11a, b, c, o d, respectivamente. CR3 corresponde a la combinación 

CD11b/CD18 y esta integrina es conocida también como Mac-1, integrina M/2 e ITGAM/ITGB2. La 

subunidad CD11b tiene una masa molecular de 155-165 kDa, mientras que CD18 es un polipéptido de 

94 kDa4,5. 

 

Se han descrito dos papeles fisiológicos principales para CR3: el primero es como receptor fagocítico 

de partículas y patógenos opsonizados con fragmentos iC3b del complemento, dichas presas 

fagocíticas son internalizadas y destruidas por los fagocitos (revisado en Erdei et al., 2019)6. El 
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segundo papel es como molécula de adhesión, CR3 participa en el rodamiento y extravasación de 

leucocitos durante la inflamación. Esto se debe a su habilidad de unirse a ligandos presentes en las 

células endoteliales tales como ICAM-1, ICAM-2, JAM-A, JAM-C y RAGE7. 

 

Las integrinas pueden adoptar una de tres posibles conformaciones: abierta, cerrada e intermedia. 

Dichas conformaciones están relacionadas de manera causal con la afinidad del receptor por sus 

ligandos, es decir, corresponden a afinidades alta, baja e intermedia, respectivamente. Los ligandos 

más notables y de mayor tamaño tales como el fibrinógeno, colágeno y fibronectina sólo pueden unirse 

a las integrinas en la conformación abierta, por lo tanto, éste se puede considerar el estado plenamente 

activado del receptor. Sin embargo, ligandos más pequeños y péptidos Arg-Asp-Gly son capaces de 

interactuar con el receptor cerrado, aunque con una menor afinidad que con el receptor abierto. El 

estado de afinidad intermedia se puede considerar como un estado inactivado adicional en términos 

de exposición del sitio de unión a ligandos (revisado en Hynes, 2002 y Lefort et al., 2009)8,9. 

 

La activación de CR3, es decir, la transición de la conformación de baja afinidad a la de alta afinidad, 

ocurre como consecuencia de la interacción del receptor con los ligandos (señalización “outside-in”) o 

por medio de una señal intracelular proveniente de un receptor de superficie membranal diferente 

(señalización “inside-out”). Los eventos desencadenados por cualquiera de estas vías de señalización 

reclutan generalmente efectores distintos, por ejemplo, luego del reconocimiento de la mindina por 

CR3, la señalización “outside-in” activa en el interior de la célula la vía de las MAPK y la translocación 

sucesiva de NF-b al núcleo10. En contraste, la estimulación de receptores acoplados a proteínas G, 

como los receptores para las quimiocinas CXCL8 (IL-8) y CXCL1, resulta en la transición de CR3 y 

CR4 desde su estado de baja afinidad hacia el de alta afinidad mediante un mecanismo de señalización 

“inside-out”, el cual involucra la activación de PLC2, PLC3 y CalDAG-GEF1, (revisado en Bouti et 

al., 2021)11. Cabe resaltar que hay ciertas moléculas que participan tanto en la señalización “inside-

out” como en la “outside-in” ligada a CR3 tales como Rap1, RIAM, talina, kindlina y Syk11–15.  

 

1.2 Aminopeptidasa N (CD13) 

 

CD13 (EC 3.4.11.2) es una ectoenzima de membrana celular con una masa molecular de entre 150 y 

220 kDa, dependiendo del estado de glicosilación. Se le conoce también como aminopeptidasa N 

debido a su capacidad para escindir aminoácidos (preferentemente neutros) del extremo amino 

terminal de los péptidos. La actividad de CD13 es dependiente de Zn2+, por lo tanto, se considera una 

metaloproteasa. CD13 se expresa en varios tipos celulares tales como células epiteliales, células 

mieloides y durante los estadios iniciales de la diferenciación de linfocitos16. La mayoría de sus 960 

residuos de aminoácidos (aa) se localizan extracelularmente, mientras que, alrededor de 25 residuos 
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de aa constituyen su único pase transmembranal, y únicamente de 7 a 10 residuos de aa forman la 

porción intracelular de la proteína17.  

 

Los segmentos intracelular y extracelular de CD13 tienen funciones distintas. Por un lado, la actividad 

catalítica de CD13, localizada en los dominios extracelulares, es responsable de su papel en el 

procesamiento de péptidos bioactivos. Por el otro, a pesar de tener una porción intracelular muy corta 

con una sola tirosina fosforilable y no poseer motivos de señalización clásicos (e.g. ITAMs), CD13 es 

capaz de transducir señales luego de ser entrecruzado mediante anticuerpos monoclonales, función 

que además es independiente de su actividad enzimática. Se han descrito varias moléculas de 

señalización asociadas a CD13. Por ejemplo, Santos et al.18 reportaron que la estimulación de CD13 

con anticuerpos monoclonales induce la fosforilación de cinasas como JNK, p38 y ERK 1/2, además 

de generar la movilización de Ca2+. Dicha movilización fue caracterizada más adelante por nuestro 

grupo en el trabajo de Garay-Canales et al.19 donde se describió el efecto de distintos anticuerpos anti 

CD13 en el flujo de Ca2+ intracelular. Otro ejemplo es el publicado por nuestro grupo en 2006, en el 

que Mina-Osorio et al.20 encontraron que el factor de intercambio de nucleótidos de guanina (GEF) 

Sos1 y la proteína adaptadora Grb2 co-precipitan con CD13 de células U937 en reposo; mientras que 

dicha co-precipitación disminuye cuando las células experimentan una agregación homotípica mediada 

por CD13. Gracias a esta señalización, CD13 media procesos celulares tales como fagocitosis, 

migración celular y adhesión (revisado en Mina-Osorio, 2008)21. 

 

Desde hace más de 20 años se conoce la expresión de CD13 en células fagocíticas del linaje 

mielomonocítico22, sin embargo, fue en 2005 cuando Mina-Osorio y Ortega23 establecieron que esta 

molécula de superficie interactúa de manera funcional con receptores para el Fc de inmunoglobulinas 

G en monocitos humanos, específicamente con el FcR1. Demostraron que CD13 se redistribuye hacia 

la copa fagocítica durante la fagocitosis mediada por los FcR y, de manera importante, las presas 

fagocíticas que interactúan simultáneamente con ambos receptores son internalizadas más 

eficientemente que cuando interactúan únicamente con el FcR. Además, observaron que este 

fenómeno se refleja en la duración de la fosforilación de Syk, es decir, el co-entrecruzamiento de CD13 

y FcR1 con anticuerpos monoclonales resulta en una fosforilación más prolongada que sólo el 

entrecruzamiento de FcR1. En línea con estos resultados, en 2011 Gabrilovac et al.24 reportaron un 

hallazgo similar utilizando macrófagos de ratón, en los que observaron que CD13 co-localiza y es 

capaz de internalizar ovoalbúmina en conjunto con el receptor de manosa. Luego, en 2013, Villaseñor-

Cardoso et al.25 observaron algo semejante en macrófagos y células dendríticas humanas, en las 

cuales se registró una regulación positiva en la fagocitosis tanto de partículas de zymosan, como de 

Escherichia coli inactivada por calor, además de la redistribución de CD13 hacia la copa fagocítica y el 

fagosoma. Finalmente, en 2015, Licona-Limón y et al.26 confirmaron el papel de CD13 como un 
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receptor fagocítico primario tanto en monocitos como en macrófagos humanos. Esto se hizo utilizando 

fagocitosis dirigida, la cual consiste en revestir eritrocitos de carnero con una capa de biotina, después 

con una de estreptavidina y por último con fragmentos F(ab´)2 de anticuerpos de cabra anti IgG murina 

biotinilados y ponerlos en contacto con células que previamente habían sido incubadas con fragmentos 

de anticuerpos monoclonales para la la molécula deseada en la superficie celular. En el caso de Licona-

Limón et al, dicha molécula fue CD13. De esta manera es posible dirigir presas fagocíticas (los 

eritrocitos de carnero) hacia un receptor en específico. La internalización de las presas a través de 

CD13 fue cuantitativamente comparable con la que se produce a través del FcR1. También 

establecieron que este fenómeno es parcialmente dependiente de la fosforilación de Syk y que está 

asociado a la producción de especies reactivas de oxígeno. Además, la expresión de CD13 en la línea 

celular HEK293, la cual normalmente no presenta esta molécula de superficie, permitió que estas 

células no fagocíticas adquirieran la capacidad de internalizar eritrocitos dirigidos específicamente a 

CD13.  

 

A finales de la década de los 80 y durante los 90 del siglo pasado era común encontrar artículos en los 

que se mencionaba a CD13 como marcador de células cancerosas, especialmente de leucemias, sin 

adentrarse demasiado en su posible participación en dichas patologías27. Cabe mencionar que desde 

ese entonces se había reportado la coexpresión de CD13 y CD11b en esos padecimientos28. En 1999, 

Riemann y cols. llamaron la atención hacia el papel de CD13 más allá de la caracterización celular 

mediante marcadores de superficie con su revisión clásica “CD13 – no sólo un marcador en la 

tipificación de leucemias”16. En ella, exponen la evidencia que estaba disponible hasta ese momento 

de la posible participación de CD13 en procesos fisiológicos, por ejemplo, la diferenciación de linfocitos 

T. En ésta, la adhesión a la matriz extracelular mediada por este receptor jugaría un papel dentro de 

la movilidad celular, además de que, de manera importante para la presente investigación, se 

menciona que ya se había propuesto una relación funcional entre peptidasas de membrana tales como 

CD13, CD10 y APA, e integrinas. Se planteaba que esta relación entre peptidasas y moléculas de 

adhesión ocurriría a través de la activación de moléculas de señalización intracelular como FAK, la 

cual se autofosforila tanto en respuesta a la unión de las integrinas con sus ligandos, como a la 

estimulación de receptores acoplados a proteínas G con sustratos de las peptidasas. Además, las 

integrinas y los receptores agonistas clásicos (como aquellos para citocinas o factores de crecimiento) 

comparten componentes de sus vías de señalización como Src y Syk. Esto dio pie a sugerir la idea de 

que partes (subunidades) de los receptores agonistas podrían interactuar físicamente con los 

complejos de señalización ensamblados por las integrinas y así activarse, y señalizar más 

eficientemente. En el caso específico de CD13 Ghosh et.2 al reportaron que se co-localiza con la 

subunidad β1 de integrinas en sitios de adhesión y en el borde delantero durante la migración celular 

tanto en fibroblastos embrionarios murinos, como en células epiteliales humanas. En el mismo trabajo 
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se expone que dicha co-localización coincide con la formación de un complejo membranal en el que 

participan CD13, la GTPasa ARF6, el GEF específico para ARF6, EFA6 y la proteína de andamiaje 

IQGAP1 que controla la internalización, distribución hacia endosomas y reciclaje a la membrana de la 

subunidad β1. Esto hace factible que CD13 pudiera tener interacciones similares con otras integrinas. 
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2.  HIPÓTESIS 

 

El entrecruzamiento de CD13 induce cambios en el estado de activación y expresión de membrana de 

CR3 en la misma célula. Estos cambios son potencialmente activos metabólicamente al involucrar la 

participación de moléculas de señalización intracelular, el rearreglo del citoesqueleto de actina y la 

secreción de citocinas. 
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3.  OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo general 

 

Determinar si el entrecruzamiento de CD13 induce cambios en el estado de activación y expresión de 

membrana del receptor CR3 y proponer un modelo de señalización teóricamente viable en macrófagos 

derivados de monocitos humanos que conecte a ambos receptores. 

 

3.2 Objetivos particulares  

 

1) Determinar si el entrecruzamiento de CD13 con anticuerpos monoclonales produce la 

activación de CR3. 

 

2) Determinar si la activación de CR3 causada por el entrecruzamiento de CD13 se modifica en 

presencia de inhibidores de moléculas que potencialmente participen en la vía de señalización 

que vincula a ambos receptores. Específicamente Src, Syk, PLC y actina. 

 
3) Determinar si el entrecruzamiento de CD13 con anticuerpos monoclonales produce cambios en 

la expresión de membrana de CR3 

 
4) Determinar si el cambio en la expresión de membrana de CR3 causado por el entrecruzamiento 

de CD13 se modifica en presencia de inhibidores de moléculas que potencialmente participen 

en la vía de señalización que vincula a ambos receptores. Específicamente Src, Syk, PLC y 

actina. 

 
5) Determinar si los cambios en la activación de CR3 causados por el entrecruzamiento de CD13 

se acompañan por la secreción temprana de citocinas 

 
6) Generar una red de interacciones entre CD13, CR3 y Syk utilizando recursos bioinformáticos, 

particularmente bases de datos de ontologías moleculares y análisis de minería de texto para 

sugerir de manera racional, acotada y dirigida, los componentes de la vía de señalización de 

CD13 a CR3.  

 
7) Proponer una vía de señalización de CD13 que desencadene la activación de CR3 con base 

en los dos puntos anteriores. 
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4.  ANTECEDENTES 
 
La posible conexión entre CD13 y CR3 está respaldada por evidencia in vivo, ya que ambas moléculas 

pueden encontrarse juntas en dominios funcionales dentro de la membrana celular llamados balsas 

lipídicas29. Estas estructuras son fundamentales para la señalización celular, ya que reúnen 

componentes de vías específicas en proximidad, disminuyendo así la posibilidad de activación fortuita 

o bloqueo de señales provenientes de otras cascadas (revisado en30,31). 

 

En resumen: i) integrinas como CR3 pueden activarse mediante la interacción con otros receptores 

debido a un mecanismo conocido como señalización "inside-out", como es el caso con los FcγRs32,33, 

con los cuales CD13 comparte la función de receptor fagocítico primario, así como la activación de 

varias moléculas de señalización; y ii) tanto CD13 como CR3 pueden mediar funciones tales como 

fagocitosis, adhesión y estallido respiratorio. Además de la ya mencionada convergencia física en 

balsas lipídicas29, lo cual constituye un fuerte indicador de una relación funcional. Adicionalmente, 

algunas publicaciones han demostrado un vínculo funcional entre CD13 e integrinas: Carrascal et al. 

mostraron que la expresión de CD13 se asocia con la de la integrina αvβ3 en cáncer de mama34, y 

Ghosh et al.2 mostraron que CD13 modula el tráfico de la integrina β1 a través de IQGAP, ARF6 y 

EFA6 en el sarcoma de Kaposi y células epiteliales de cáncer cervical humano.  
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5.  METODOLOGÍA 
 
5.1 Reactivos y anticuerpos  

 

Los siguientes reactivos fueron adquiridos del proveedor que se menciona en seguida. 

 

• Medio RPMI-1640: Gibco Life Technologies (Carlsbad, CA, EUA) 

• Factor estimulador de colonias de macrófagos (M-CSF) recombinante humano (rh): PeproTech  

• (Cranbury, NJ, EUA) 

• Lymphoprep: Axis-Shield PoC AS (Oslo, Noruega) 

• Suero fetal bovino (FBS): Invitrogen (Carlsbad, CA, EUA) 

• L-glutamina: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) 

• Estreptomicina: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) 

• Penicilina: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) 

• Hidrato de hidrocloruro BAY 61-3606: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) 

• Inhibidor 1 de Src: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)  

• Hidrato de U-73122 hydrate: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) 

• Citocalasina D: Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) 

• Solución de piruvato de sodio (100X): Gibco by Life Technologies (NY, EUA) 

• Solución de aminoácidos no esenciales MEM (100X): Gibco by Life Technologies (NY, EUA) 

• Ficina: Pierce (Rockford, IL, EUA) 

• Anticuerpo monoclonal murino anti CD11b (activado) humano (IgG1, clona CBRM1/5) acoplado  

• a FITC: Biolegend (San Diego, CA, EUA)  

• Anticuerpo policlonal murino anti-CD11b humano (IgG1, clona ICRF44) acoplado a APC:  

• Biolegend (San Diego, CA, EUA)  

• Fragmentos F(ab)’2 policlonales de IgG de cabra anti-inmunoglobulina de ratón (GM): Jackson  

• ImmunoResearch (West Grove, PA, EUA) 

• Anticuerpo policlonal de conejo anti-inmunoglobulina de ratón (RM) acoplado a FITC: Thermo 

• Fisher Scientific (Waltham, MA, EUA).  

 

Todos los medios de cultivo fueron suplementados con 10% FBS inactivado por calor, a menos que se 

indique de otra manera en el texto, 2mM L-glutamina, 100μg/mL estreptomicina, 100U/mL penicilina, 

1mM piruvato de sodio y 1% solución de aminoácidos no esenciales MEM.  

 

Los anticuerpos monoclonales murinos IgG1 anti-CD13 humano (mAb C) y anti-CD32 humano (mAb 

IV.3) se produjeron y purificaron en nuestro laboratorio a partir de sobrenadantes de las hibridomas 
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correspondientes (ver Garay-Canales et al., 2018)19. Los fragmentos Fab se prepararon a partir de los 

anticuerpos purificados utilizando Ficina inmovilizada siguiendo las instrucciones del fabricante.  

 

5.2 Cultivo celular 

 

La línea celular monocítica THP-1 se mantuvo según las recomendaciones de la compañía 

distribuidora (ATCC), es decir, en una atmósfera humidificada con 5% de CO2 a 37°C, en medio RPMI-

1640 suplementado como se menciona en la sección anterior. Para su diferenciación en macrófagos, 

las células se sembraron a una densidad de 4.5 x 106/placa de 10 cm o de 8 x 105/pozo en placas de 

6 pozos, en medio RPMI-1640 suplementado adicionado con 20nM forbol 12-miristato 13-acetato 

(PMA) durante tres días. Al cuarto día se lavaron las células con PBS tibio y se incubaron con medio 

fresco durante 24 h antes de su uso.  

Los experimentos que se llevaron a cabo utilizando células de donadores humanos se realizaron 

siguiendo las Guías Éticas del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, Ciudad de México, 

México. Las células mononucleadas de sangre periférica (PBMCs) se aislaron de paquetes 

leucocitarios de donadores masculinos sanos obtenidos del Banco de Sangre del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, Secretaría de Salud, Ciudad de México, México, 

mediante centrifugación en un gradiente de densidad con Lymphoprep como está descrito en Garay-

Canales et al., 201819. Las PBMCs se lavaron tres veces con PBS (137mM NaCl, 2.7mM KCl, 10mM 

Na2HPO4,1.8mM KH2PO4 pH 7.4) por centrifugación a 400 g durante 10 min. Las células se 

resuspendieron en medio RPMI-1640 sin suero, complementado como se describió más arriba en el 

texto y se sembraron (5–6 × 107 PBMCs/placa) en placas de cultivo de poliestireno de 100mm x 20mm, 

tratadas para cultivo celular (Corning, New York, NY, EUA). Los cultivos se incubaron durante 1 h a 

37°C en una atmósfera humidificada con 5% CO2 para permitir que los monocitos se adhirieran a placa 

plástica. Las células no adherentes se eliminaron mediante un lavado suave. Las células adherentes, 

enriquecidas con monocitos (≥95% de pureza, determinada por citometría de flujo utilizando CD14 

como marcador de la población monocítica), se cultivaron durante 7-10 días en medio RPMI-1640 

complementado como se ha descrito y adicionado con 5 ng/mL rh M-CSF, a 37°C en una atmósfera 

humidificada con 5% CO2, para permitir que los monocitos se diferenciaran en macrófagos. Para los 

experimentos las células se cosecharon con un raspado suave y firme con un gendarme. 

 

5.3 Activación de CD11b  

 

Se incubaron 5 x105 macrófagos (derivados de THP-1 o de monocitos de sangre periférica) en placas 

de seis pozos en medio RPMI-1640 suplementado sin suero por un máximo de 12 h en presencia o 

ausencia de los inhibidores para Syk (BAY, 10M), Src (SKI-1, 20M), PLCγ (U73122, 5M) y la 
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polimerización de actina (Cyt D, 10M). Las células se cosecharon mediante raspado suave con 

gendarme. Por cada muestra cosechada se incubaron 0.25 x106 macrófagos en 0.2ml de medio RPMI-

1640 suplementado sin suero, con 2.5g de fragmentos Fab de mAb C (anti-CD13) durante 30 min a 

4°C. Las células se lavaron tres veces con el mismo medio y se incubaron con 4g de fragmentos 

F(ab)’2 GM durante 30 min a 4°C. Inmediatamente después, las células se incubaron durante 10 min 

a 37°C. Luego de esto, se centrifugaron y el sobrenadante de algunas muestras se guardó a -20°C 

para su posterior uso en la medición de citocinas. Finalmente, las células se fijaron con 1% 

paraformaldehído (PFA) durante 10 min a temperatura ambiente (RT). 

 

5.4 Citometría de flujo 

 

Con el fin de cuantificar la activación o expresión de CR3, las muestras fijadas se lavaron dos veces 

con PBS frío y se tiñeron con 20l de una dilución 1:20 de anticuerpo monoclonal murino anti-CD11b 

(activado) humano (IgG1, CBRM1/5) acoplado a FITC o anticuerpo policlonal murino anti-CD11b 

humano (IgG1, ICRF44) acoplado a APC, durante 40 min a 4°C. Las células se lavaron tres veces con 

PBS frío y se analizaron en el citómetro (Attune azul/violeta, Applied Biosystems-Thermo Fisher, 

Waltham, MA, EUA). La tinción para CD13 o CD32 (FcRII) se realizó en macrófagos THP-1 o MDMs 

incubados con 10 g Fab C (anti-CD13) o Fab IV.3 (anti-CD32) por cada 1 x106 células en las mismas 

condiciones que los experimentos de activación de CR3, es decir, en medio RPMI-1640 suplementado 

sin suero durante 30 min a 4°C. Las células se lavaron tres veces con el mismo medio y se incubaron 

con una dilución 1:400 del anticuerpo GM-FITC durante 30 min a 4°C, luego se lavaron tres veces 

con PBS frío y se fijaron con 1% PFA durante 10 min a RT. La intensidad de fluorescencia se midió 

por citometría de flujo. Para el análisis de los datos se utilizó el software FlowJo V10. 

 

5.5 Cuantificación de citocinas 

 

Se utilizaron muestras provenientes de experimentos de activación de CR3 para cuantificar un panel 

de 12 citocinas. Específicamente, los sobrenadantes de células incubadas sin anticuerpos (Sin abs, 

control) y de células a las que se les entrecruzó CD13 (mAb C + anticuerpo secundario [sec]). Los 

sobrenadantes congelados se descongelaron lentamente en hielo y se cargaron como duplicados en 

dos placas Milliplex (Millipore Sigma, Darmstadt, Germany), una para detectar IFN- y otra para IFN-

, IL-12p70, IL-17a, IL-6, IL-1, IL-2, IL -8, IL-4, IL-10, CCL2, and TNF-. Los ensayos se realizaron de 

acuerdo con las instrucciones del fabricante y se midieron en un instrumento Luminex Multiplexing 

(Millipore Sigma, Darmstadt, Germany). 
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5.6 Ensamblaje de la red teórica de señalización celular 

 

Se utilizaron las puntuaciones de interacción combinadas de la base de datos STRING para encontrar 

a las moléculas más cercanamente asociadas de manera funcional con CD13, Syk y CR335. En este 

contexto, una asociación funcional puede significar contacto físico, participación en la misma vía 

metabólica y/o proceso celular36. Las puntuaciones de STRING son indicadores de la probabilidad de 

una interacción, dada la evidencia disponible, que es: la vecindad genética, fusiones de genes, 

coocurrencia de genes, experimentos, bases de datos curadas, minería de texto y homología de 

proteínas. Cada tipo de evidencia da lugar a una puntuación individual para cada par de proteínas. Las 

puntuaciones combinadas son calculadas integrando las puntuaciones individuales y corrigiendo por 

la probabilidad de observar estocásticamente la interacción. Las puntuaciones van del 0 al 1, siendo 1 

el resultado más alto posible. 

 

Aquellas moléculas de la primera capa de interacciones con la proteína de interés que tuvieron una 

puntuación alta (≥0.8) se consideraron apropiadas para nuestro estudio. Las proteínas resultantes se 

seleccionaron con base en los requisitos fundamentales de la vía de señalización particular que se 

buscaba proponer, es decir, cinasas no receptoras, proteínas adaptadoras capaces de vincular a CD13 

con otros componentes de la vía, especialmente Syk, y moléculas reguladoras tales como fosfatasas 

o ubiquitina ligasas. También se consideraron otros receptores que nos pudieran proporcionar 

conocimiento sobre los mecanismos reportados para las interacciones “inside-out”, especialmente 

aquellos que tuvieran similitud con los receptores estudiados, CD13 y CR3: metaloproteasas, 

receptores fagocíticos, integrinas y otras moléculas de adhesión. El elemento de minería de texto de 

STRING, el sitio web The Gene Cards37 y el repositorio PubMed38 se utilizaron para evaluar la 

pertinencia de cada proteína seleccionada, es decir, para confirmar la función de cada nodo y su 

expresión a nivel de gen y proteína en células de linaje mielomonocítico. Finalmente, la red de 

interacciones resultante se curó manualmente de acuerdo con la evidencia experimental reunida a 

partir de publicaciones de nuestro laboratorio y de otros autores. Se utilizó el software Adobe Illustrator 

2020 para la generación de los diagramas correspondientes a este apartado. 

 

5.7 Análisis estadísticos 

 

Se eligieron las pruebas estadísticas adecuadas dependiendo del tipo de datos a analizar; es decir, 

esencialmente dependiendo del número de condiciones a comparar. Se utilizó el software GraphPad 

Prism 8. Para los experimentos de entrecruzamiento de receptores en ausencia de BAY, el análisis 

estadístico que se realizó fue un ANOVA seguido de una prueba de Dunnett o Tukey de comparaciones 

múltiples (comparación entre varias condiciones) y, en el caso de células y controles incubados con 
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BAY (una sola comparación), se realizó una prueba t de Student pareada de dos colas. Los valores de 

p por debajo de 0.05 se consideraron significativos.  
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6.  RESULTADOS 

 

6.1 El entrecruzamiento de CD13 da como resultado la activación de CR3 (CD11b/CD18)  

 

CR3 tiene dos estados conformacionales principales que corresponden a una afinidad alta o baja por 

sus ligandos, es decir, los estados activo e inactivo, respectivamente. Por un lado, el estado de alta 

afinidad se puede alcanzar ya sea interactuando con sus ligandos (señalización desde afuera hacia 

adentro, “outside-in”) o mediante la estimulación, a través de vías intracelulares, de otros receptores 

del sistema inmunológico, esto es, señalización “inside-out”. Por otro lado, CD13 interactúa 

funcionalmente con otros receptores inmunes, por ejemplo, aumenta la eficiencia fagocítica de 

partículas dirigidas específicamente hacia los receptores para inmunoglobulinas23,25,26, lo que nos 

permite hipotetizar que también podría promover la interacción funcional con integrinas como CR3, 

promoviendo su activación. Cabe mencionar que, debido a la ausencia de reportes sobre un ligando 

natural para CD13, hasta ahora el entrecruzamiento con anticuerpos monoclonales ha sido el método 

de elección para estimular a este receptor18,39,40. 

 

Por lo tanto, se evaluó el estado de activación de CR3 (CD11b/CD18) luego del entrecruzamiento de 

CD13 en macrófagos humanos. Las moléculas de CD13 en la superficie de macrófagos THP-1 se 

entrecruzaron utilizando como anticuerpo primario el anticuerpo completo anti-CD13 mAb C y como 

anticuerpo secundario, fragmentos GM F(ab)´2. El entrecruzamiento de CD13 se dejó transcurrir por 

10 min a 37 oC. A continuación, las células se tiñeron con un anticuerpo monoclonal comercial acoplado 

a FITC que reconoce un epítopo que únicamente se hace accesible cuando CD11b se encuentra en 

su conformación de alta afinidad (activado) [FITC-anti-CD11b (activado)] y se analizaron en el 

citómetro de flujo. Primeramente, la población de interés se seleccionó de acuerdo con su tamaño y 

granularidad (Fig. 1A), luego se creó una ventana para discriminar eventos únicos (“singlets”. Fig. 1B) 

y finalmente, otra para la mediana de la intensidad de fluorescencia (MIF) en el canal BL1 (FITC, Fig. 

1C y D). 

 

La Fig. 1C muestra que el histograma de la fluorescencia de las células control sin estimular, teñidas 

con el anticuerpo anti-CD11b (activado) se superpone con la auto-fluorescencia de las células sin teñir. 

Los controles son células incubadas ya sea sin anticuerpos (Sin abs), o únicamente con anticuerpos 

secundarios (Solo sec). Los histogramas resultantes demuestran que la incubación en ausencia de un 

anticuerpo anti-CD13 no produce una señal inespecífica de anti-CD11b (activado). En contraste, el 

panel D muestra un histograma representativo de la activación de CR3 producida cuando se entrecruza 

a CD13 utilizando tanto el anticuerpo primario, como el secundario (mAb C + sec). La Fig. 1E muestra 

el promedio y la desviación estándar (SD) en la MIF producida por la señal del anticuerpo anti-CR3  
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Figura 1. El entrecruzamiento de CD13 activa a CR3 en macrófagos THP-1. (A) En primer lugar, se seleccionaron las 

células según su tamaño y granularidad, luego (B) se seleccionaron las células individuales (“singlets”) y, finalmente, se 

evaluó (C,D) la MIF en el canal BL1 (FITC). (C) Controles. Células sin anticuerpos primarios y secundarios para entrecruzar 

a CD13 (“Sin abs”), únicamente con anticuerpos secundarios (“Solo sec”), teñidas con anticuerpos FITC-anti-CD11b 

(activado) o sin ningún anticuerpo para entrecruzar ni teñir (“Sin teñir”). (D) Histogramas representativos de una muestra 

entrecruzada con mAb C (anti-CD13) y anticuerpos secundarios en comparación con su control sin anticuerpos. (E) Promedio 

y desviaciones estándar de 3 experimentos independientes. ANOVA de una vía, seguido de prueba de comparaciones 

múltiples ** p < 0.01, **** p < 0.0001, ns = no significativo. (F) Histograma representativo de más de 10 pruebas que demuestra 

que prácticamente todas las células son positivas para la tinción de CD13. 
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Figura 2. El entrecruzamiento de CD13 activa a CR3 en MDMs. Para analizar las muestras y controles se seleccionó la 

población de interés (MDMs) en el gráfico de puntos por tamaño y granularidad (A), luego por eventos que representaran una 

sola célula (“singlets”, B) y finalmente por la mediana de intensidad de fluorescencia (MIF) en el canal BL1 (FITC) (C y D). En 

el panel C se muestran los controles. Células sin anticuerpos primarios y secundarios para entrecruzar a CD13 (“Sin abs”), 

únicamente con anticuerpos secundarios (“Solo sec”), teñidas con anticuerpos FITC-anti-CD11b (activado) o sin ningún 

anticuerpo para entrecruzar ni teñir (“Sin teñir”). En el panel F se aprecia la activación de CR3 en un histograma representativo 

de una muestra en la que CD13 se entrecruzó con mAb C vs el control sin teñir. El panel E muestra el promedio y las 

desviaciones estándar de siete experimentos independientes. Se realizó un análisis de ANOVA de una vía, seguido de una 

prueba de comparaciones múltiples de Dunnett para comprobar la significancia estadística de los resultados. *** p < 0.001, 

ns = no significativo. En el panel F se aprecia un histograma representativo mostrando que prácticamente todas las células 

son positivas para la marca de CD13. 
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(activado) en las células con CD13 entrecruzado y sus controles (n=3). Un análisis de varianza 

(ANOVA), seguido por una prueba de comparaciones múltiples confirma que los controles negativos, 

es decir, las células incubadas únicamente con los anticuerpos primario o secundario, así como los 

macrófagos recién cosechados (“pre-tratamiento”), no muestran una diferencia significativa con las 

células incubadas sin anticuerpos. Solo la activación de CR3 en células ya sea con CD32 (control 

positivo32,33) o con CD13 entrecruzados, difiere significativamente de la activación registrada en células 

incubadas sin anticuerpos (P <0.01 y <0.0001, respectivamente). La Fig. 1F es un histograma 

representativo de macrófagos THP-1 incubados con mAb C y anticuerpo secundario acoplado a FITC, 

lo que demuestra que el mAb C se une de manera eficiente a todas las células. Estos resultados fueron 

consistentes en MDM, lo cual se muestra en la Fig. 2. 

 

6.2 Syk, Src, PLCγ y la polimerización de actina participan en la activación de CR3 

desencadenada por el entrecruzamiento de CD13 

 

Con el fin de comprender más a fondo la vía de señalización que conecta el entrecruzamiento de CD13 

con la activación de CR3, algunas de las moléculas relacionadas con la señalización de estos 

receptores se inhibieron químicamente. Se evaluó cómo estos inhibidores afectan la activación de CR3 

desencadenada por el entrecruzamiento de CD13. Para ello, los macrófagos THP-1 se pre-incubaron 

con los inhibidores de las moléculas de señalización Syk, BAY 61-3606 (BAY); Src, inhibidor de la 

cinasa Src-1 (SKI-1); PLCγ, U73122; y de la polimerización de actina (citocalasina D, Cyt D) o sin 

inhibidor (control) durante 3 horas en un medio libre de suero. Luego, las células se recolectaron y 

entrecruzaron las moléculas de CD13 en su superficie. Finalmente, la activación de CR3 se midió 

mediante citometría de flujo. La Fig. 3A muestra histogramas representativos comparando las células 

teñidas con el anticuerpo anti-CD11b (activado) con o sin inhibidores. El tratamiento con BAY potencia 

la señal que emite este anticuerpo, mientras que Cyt D, SKI-1 y U73122 la disminuyen. Tales 

diferencias fueron estadísticamente significativas y se representan en la Fig. 3B, donde se muestran 

el promedio y la desviación estándar de la proporción de cada muestra incubada con inhibidor en 

comparación con su respectivo control. Los valores de p para BAY y SKI-1 son <0.0001, y <0.001 tanto 

para Cyt D como para U73122, respectivamente (n = 3). Estos resultados indican que Syk, Src, PLCγ 

y la polimerización de actina participan en la activación de CR3 desencadenada por el 

entrecruzamiento de CD13. Es importante destacar que la incubación con BAY tuvo los mismos efectos 

en los MDM humanos (Fig. 4). Desafortunadamente debido restricciones surgidas de la pandemia de 

COVID-19 no fue posible obtener más muestras para probar los demás inhibidores en MDM humanos. 
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Figura 3. La inhibición de Src, PLCγ y de la polimerización de actina reduce la activación de CR3 (CD11b/CD18) 

desencadenada por el entrecruzamiento de CD13. La inhibición de Syk la potencia. (A) Histogramas representativos de 

la activación de CR3 en células con CD13 entrecruzado usando anticuerpos primario (anti-CD13) y secundario en presencia 

de inhibidores para Syk (BAY), polimerización de actina (Cyt D), PLCγ (U73122) y Src (SKI-1) o sin ellos (control). (B)  

Promedio y desviaciones estándar de la mediana de la intensidad de fluorescencia integrada (iMIF) a partir de 3 experimentos 

independientes. ANOVA de una vía, seguido de prueba de comparaciones múltiples *** p < 0.001, **** p < 0.0001.  
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Figura 4. La inhibición de Syk potencia la activación de CR3 (CD11b/CD18) desencadenada por el entrecruzamiento 

de CD13 en los MDMs. (A) Controles. Células sin anticuerpos primarios y secundarios para entrecruzar a CD13 (“Sin abs”), 

únicamente con anticuerpos secundarios (“Solo sec”), teñidas con anticuerpos FITC-anti-CD11b (activado) o sin ningún 

anticuerpo para entrecruzar ni teñir (“Sin teñir”). (B) Promedio y desviaciones estándar de la iMIF a partir de 5 experimentos 

independientes. Prueba t de Student pareada de dos colas ** p <0.01.  
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6.3 El entrecruzamiento de CD13 también controla la expresión de membrana de CR3 

 

Se evaluó la expresión de membrana de CR3 utilizando citometría de flujo en macrófagos THP-1 con 

el fin de determinar si el entrecruzamiento de CD13 tiene algún efecto en la expresión de membrana 

de CR3. La Fig. 5A muestra histogramas representativos que indican que la señal de los controles 

(células incubadas sin anticuerpos o solo con anticuerpos secundarios) teñidas con un anticuerpo α-

CD11b acoplado a APC prácticamente se superpone con la de las células sin teñir. En contraste, la 

Fig. 5B muestra que el entrecruzamiento de CD13 membranal induce la expresión de CR3 en la 

superficie de los  

macrófagos La Fig. 5C muestra el promedio y la desviación estándar de la MIF de la expresión de 

CD11b en macrófagos recién recolectados (condición previa al tratamiento con anticuerpos para 

entrecruzar a CD13, “pre-tratamiento”), células control y células en las que se entrecruzó CD13 a partir 

de tres experimentos independientes. La expresión de CR3 sigue el mismo patrón general que la 

activación de CR3, excepto para las células antes del tratamiento (dos incubaciones de 30 minutos a 

4 °C, tres lavados y una incubación de 10 minutos a 37 °C). Las células teñidas antes del tratamiento 

tienen un nivel basal de CR3 significativamente diferente al de las células tratadas sin anticuerpos 

(control), lo cual se relaciona con el hecho de que CR3 es un marcador de diferenciación de 

macrófagos, como lo muestra la Fig. 6. Estos datos indican que la expresión basal de CD11b en la 

membrana disminuye después de tratar a las células en ausencia de anticuerpos o solo con 

anticuerpos primarios o secundarios. Solo el entrecruzamiento de CD13 restaura la expresión de 

membrana de CR3, incluso a un nivel superior al del pre-tratamiento. 
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Figura 5. El entrecruzamiento de CD13 promueve la expresión en membrana de CR3 en macrófagos THP-1. (A) 

Controles. Células sin anticuerpos primarios y secundarios para entrecruzar a CD13 (“Sin abs”), únicamente con anticuerpos 

secundarios (“Solo sec”), teñidas con anticuerpos APC-anti-CD11b (total) o sin ningún anticuerpo para entrecruzar ni teñir 

(“Sin teñir”).  (B) Histogramas representativos de una muestra entrecruzada con mAb C (anti-CD13) y anticuerpos secundarios 

en comparación con su control sin anticuerpos. (C) Promedio ± desviación estándar de las MIF de la expresión de CD11b 

(total) en células tratadas. ANOVA de una vía, seguido de prueba de comparaciones múltiples *** p < 0.001, **** p < 0.0001, 

ns = no significativo. 
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Figura 6. Aumento en la expresión en membrana de CD11b después de la diferenciación de monocitos THP-1 en 

macrófagos. (A) Las células fueron seleccionadas primeramente por tamaño y granularidad, luego por (B) eventos 

individuales (“singlets”) y, finalmente, por (C) MIF de la señal generada por las muestras incubadas con el anticuerpo policlonal 

APC-anti-CD11b (total) en el canal RL1. (C) Histogramas representativos de células THP-1 antes (monocitos) y después de 

la diferenciación (macrófagos) con PMA.  

 

6.4 Src, PLCγ, Syk y la polimerización de actina también desempeñan un papel en la expresión 

de membrana de CR3 

 

Después de confirmar que el entrecruzamiento de CD13 también influye en la expresión de membrana 

de CR3, se investigó la posibilidad de que la vía de señalización que controla este fenómeno y la que 

rige la activación de CR3 compartieran algunos de sus componentes. Para esto, se pre-incubaron 

macrófagos THP-1 con los inhibidores BAY (10M), SKI-1 (20M), U73122 (5M) y Cyt D (10M) o sin 

ningún inhibidor (control) durante 3 horas en un medio sin suero. Luego, se recolectaron las células y 

se entrecruzó CD13 en su superficie. Finalmente, se midió la expresión de membrana de CR3 

utilizando citometría de flujo. La Fig. 7A muestra histogramas representativos comparando las células 

teñidas con anti-CD11b (total) después de la estimulación mediante el entrecruzamiento de CD13 en 

presencia de los diferentes inhibidores. El patrón es similar al observado en la activación de CR3: BAY 

potencia la señal producida por el anticuerpo acoplado a fluorocromo en comparación con el control, 

mientras que Cyt D, SKI-1 y U73122 la disminuyen. Tales diferencias se confirmaron estadísticamente 

y se representan en la Fig. 7B, donde se muestran el promedio y la desviación estándar de la 

proporción de cada muestra incubada con inhibidor en comparación con su respectivo control. El valor 

de p para SKI-1 fue <0.0001, <0.001 para BAY y Cyt D, y 0.0221 para U73122 (n = 3). Estos resultados  
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indican que Syk, Src, PLCγ y la polimerización de actina tienen un papel en la expresión de membrana 

de CR3 influenciada por el entrecruzamiento de CD13. La Fig. 8 muestra una comparación de la 

relación entre la activación/expresión de CD11b en células entrecruzadas en presencia de los 

diferentes inhibidores. 

 

 

Figura 7. La inhibición de Src, PLCγ y la polimerización de actina reduce la expresión de membrana de CR3 

desencadenada por el entrecruzamiento de CD13. La inhibición de Syk la potencia. (A) Histogramas representativos de 

la expresión de membrana de CR3 en macrófagos THP-1 con CD13 entrecruzado en presencia de inhibidores para Syk 

(BAY), la polimerización de actina (Cyt D), PLCγ (U73122) y Src (SKI-1). (B) Promedio y desviaciones estándar de la iMIF a 

partir de 3 experimentos independientes. ANOVA de una vía, seguido de prueba de comparaciones múltiples * p < 0.0221, 

*** p < 0.001, **** p < 0.0001. 
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Figura 8. La proporción de CD11b activado con respecto a su expresión total en la membrana cambia con los 

inhibidores de PLCγ y Src, pero no con los de Syk o la polimerización de actina. Promedio y desviaciones estándar de 

la relación de activación/expresión de CD11b en macrófagos THP-1 con CD13 entrecruzado en presencia o ausencia (control) 

de diferentes inhibidores, n=3, ANOVA de una vía, seguido de prueba de comparaciones múltiples ** p < 0.01, **** p < 0.0001, 

ns = no significativo. 

 

6.5 La activación de CR3 desencadenada por el entrecruzamiento de CD13 se acompaña de la 

secreción de citocinas inflamatorias 

 

Las células del sistema inmunológico comúnmente responden a estímulos mediante la secreción de 

citocinas. La variedad de citocinas secretadas determina los eventos subsecuentes al estímulo original 

(por ejemplo, inflamatorios o antiinflamatorios). Es así como estas proteínas ayudan en gran medida a 

coordinar la respuesta local y sistémica. Por lo tanto, es de interés conocer el entorno generado, es 

decir, el perfil de citocinas que acompaña a la activación de receptores inmunológicos, en este caso, 

CD13 y CR3. Considerando esto, se midió un panel de 12 citocinas. De manera paralela se sometió a 

dos muestras de macrófagos derivados de células THP-1 al protocolo de activación de CR3 (dos 

incubaciones de 30 minutos a 4 °C, tres lavados y una incubación de 10 minutos a 37 °C). En un caso 

las células fueron incubadas sin anticuerpos (control) y en el otro, con anticuerpos primarios (mAb C) 

y secundarios (sec) para entrecruzar a CD13. Luego de la última incubación (10 minutos a 37 °C), se 

recolectaron los sobrenadantes libres de células y se utilizaron para determinar IFN-α, IFN-γ, IL-12p70, 

IL-17a, IL-6, IL-1β, IL-2, IL-8, IL-4, IL-10, CCL2 y TNF-α. Esto se repitió tres veces. Solo las citocinas 

proinflamatorias IFN-α (p = 0.0154), IFN-γ (p < 0.01), IL-12p70 (p = 0.0283) e IL-17a (<0.01) tuvieron 

un aumento significativo en su concentración en comparación con el control, como se observa en la 

Figura 9. La concentración de los interferones alcanzó un promedio de 30 pg/mL; es decir, un aumento 

con respecto a sus controles de 9.4 y 6.7 veces para IFN-α e IFN-γ, respectivamente. Las IL-12p70 e 

IL-17 se encontraron a una concentración promedio de 8 pg/mL; es decir, un aumento con respecto a 
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sus controles de 2.3 y 1.9 veces para IL-12p70 e IL-17a, respectivamente. A pesar de que otras 

citocinas como IL-8, TNF-α y CCL2 tienen concentraciones más altas, estas no fueron 

significativamente diferentes de sus controles. 

 

 

Figura 9. La activación de CR3 desencadenada por el entrecruzamiento de CD13 se acompaña de la secreción de 

citocinas proinflamatorias. Cuantificación de 12 citocinas presentes en el sobrenadante de células con CD13 entrecruzado 

y sus células de control tratadas sin anticuerpos. * p < 0.05 (0.0154 para IFN-α y 0.0283 para IL-12p70), ** p < 0.01, ns = no 

significativo. Promedio y desviaciones estándar a partir de 3 experimentos independientes.  
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6.6 La red de interacciones de proteínas asociadas más cercanamente de manera funcional a 

CD13, Syk y CR3 (CD11b/CD18) se compone de 76 proteínas 

 

Los resultados anteriores mostraron que el entrecruzamiento de CD13 en macrófagos humanos 

primarios (MDM) y de línea celular (THP-1) induce la conformación de alta afinidad de CR3 y su 

expresión en la membrana plasmática. Por lo tanto, se recurrió a bases de datos bioinformáticas para 

ensamblar una red de interacciones compuesta por las moléculas asociadas funcionalmente a CD13, 

CR3 y Syk, una de las moléculas exploradas en los ensayos de inhibición química y una cinasa de 

señalización clave en el sistema inmunológico, en particular en las células mieloides, para proponer un 

modelo de mecanismo secuencial para la vía de señalización “inside-out” que podría explicar la 

activación de CR3 luego del entrecruzamiento de CD13. 

 

Con el objetivo de tener una visión amplia de las posibles moléculas involucradas en un fenómeno que 

parecía tener más ramificaciones de las que se pensó inicialmente, se decidió utilizar herramientas 

bioinformáticas para construir una red de interacción de proteínas. Dicha red se construyó a partir de 

la información disponible en bases de datos públicas, la literatura y trabajos experimentales previos de 

nuestro laboratorio, y sirvió de guía para determinar el conjunto de proteínas y vías que probablemente 

participan en la cascada de señalización “inside-out” de CD13-CR3. Las proteínas para la red de 

interacción se seleccionaron con base en los requisitos fundamentales de la vía de señalización 

particular que se buscaba proponer, es decir, cinasas no receptoras, proteínas adaptadoras capaces 

de vincular a CD13 con otros componentes de la vía, especialmente Syk, y moléculas reguladoras 

tales como fosfatasas o ubiquitina ligasas. También se consideraron otros receptores que nos pudieran 

proporcionar conocimiento sobre los mecanismos reportados para las interacciones “inside-out”, 

especialmente aquellos que tuvieran similitud con los receptores estudiados, CD13 y CR3: 

metaloproteasas, receptores fagocíticos, integrinas y otras moléculas de adhesión. Dado el alto 

número de candidatos potenciales, los nodos de la red se seleccionaron utilizando el puntaje de 

interacción previsto, la función biológica y la presencia en el tipo celular deseado. 

 

Se ensambló una red de interacciones de moléculas asociadas funcionalmente con CD13, Syk y CR3 

seleccionando las proteínas con las puntuaciones combinadas más altas (≥ 0.8) de la base de datos 

STRING35, así como aquellas cuya asociación funcional ha sido demostrada experimentalmente por 

nuestro grupo y otros autores. El elemento de minería de texto de STRING y las bases de datos The 

Gene Cards37 y PubMed38 se utilizaron para confirmar que las proteínas seleccionadas estuvieran 

presentes en el linaje mielomonocítico. La figura 10 presenta los grupos de ontología principales de las 

proteínas seleccionadas. Para aquellos nodos de consulta que resultaran en más de 50 proteínas con  
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Figura 10. Ontología molecular de las proteínas seleccionadas mediante bases de datos informáticas. Este diagrama 

presenta las funciones principales por las cuales se incluyeron en nuestra red de interacciones estas proteínas. Cada recuadro 

encierra todas las proteínas dentro de una misma categoría sin llegar a ser un diagrama de Venn. La adhesión celular y la 

fagocitosis destacan como los procesos principales en los que participan las proteínas seleccionadas. Esta imagen se realizó 

en Adobe Illustrator 2020. 
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puntuaciones combinadas mayores o iguales a 0.8 se analizaron las 50 moléculas con las 

puntuaciones más altas. El objetivo de esta red fue restringir el número de proteínas y vías de 

señalización que potencialmente participan en la cascada de señalización “inside-out” de CD13 a CR3. 

 

Utilizando a Syk como nodo de consulta, se obtuvo una primera capa de interacciones de 158 proteínas 

con puntajes combinados de STRING por encima de 0.9. Cabe resaltar dos criterios de exclusión para 

las proteínas que formarían parte de la red. En primer lugar, se buscaba que fuesen los aquellas que 

interactuaran con los nodos de consulta (CD13, CR3 y Syk) con la mayor probabilidad, de tal manera 

que en general se consideraron únicamente aquellos que pertenecían a la primera capa de 

interacciones, es decir, que no había una molécula que actuara de puente entre la proteína de elección 

y el nodo de consulta, dicho de otra manera, que la interacción fuera lo más directa posible. Esto se 

logró con todos los nodos de consulta excepto con CD13 debido al número tan reducido de moléculas 

en su primera capa de interacciones. En segundo lugar, en el caso de resultados en donde el número 

de proteínas que interactuaban con el nodo de interrogación excedía el número límite de moléculas a 

analizar (50), no se incluyeron las interacciones por debajo de este puntaje, es decir, aquellas entre 

0.8 y 0.9. Se seleccionaron veintinueve entradas de acuerdo con los criterios establecidos, es decir, 

representando interacciones funcionales conocidas de CD13 y/o CR3 o elementos potenciales para la 

vía de señalización “inside-out” que los conecta. Dos de estas proteínas también se seleccionaron en 

los análisis de CD11b y CD18. La Fig. 11 y la tabla 1 del Anexo incluyen las proteínas seleccionadas 

para ensamblar la red, y el diagrama de Venn (Fig. 11) permite identificar aquellas moléculas comunes 

a dos o más consultas.  

 

Dado que CR3 está formado por dos cadenas polipeptídicas, CD11b (ITGAM) y CD18 (ITGB2), ambas 

se sometieron a la búsqueda y análisis. Para CD11b, la primera capa de interacciones con puntajes 

combinados de STRING por encima de 0.9 consistió en 167 proteínas, lo que resultó en 22 moléculas 

de interés. Diez de estas también se seleccionaron para CD18, así como las dos mencionadas 

previamente tanto para Syk como para CD18. El uso de CD18 como nodo de consulta resultó en 184 

interacciones con un puntaje combinado de ≥0.9. Se eligieron veinticinco moléculas de interés, trece 

de las cuales eran exclusivas de CD18, y el resto se compartía con Syk y CD11b, como se mencionó 

anteriormente. 

 

El uso de CD13 como la consulta arrojó veintisiete moléculas con puntajes de interacción combinados 

de STRING de 0.8 o más; estas se filtraron a cuatro proteínas de interés utilizando el criterio de ser 

inhibidores o potenciadores de señales río abajo, moléculas de adhesión o correceptores que, según 

la minería de texto, podrían proporcionar información sobre las vías de señalización necesarias para 

la interacción con CD13. Finalmente, se incluyeron otras doce proteínas cuya interacción con CD13 se  
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Figura 11. La consulta e interpretación de bases de datos bioinformáticos con respecto a CD13, Syk y CR3 

(CD11b/CD18) resultó en 64 moléculas no redundantes que pudieran participar en la señalización “inside-out” entre 

CD13 y CR3. El diagrama de Venn muestra cada nodo de consulta de las bases de datos (STRING, Gene Cards y PubMed) 

como un círculo, dentro de ellos se encuentran las proteínas de interés seleccionadas según nuestros criterios, las moléculas 

que se seleccionaron en más de una consulta se encuentran en las intersecciones. Las áreas grises representan 

intersecciones sin proteínas en común. Esta imagen se realizó en Adobe Illustrator 2020. 
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determinó previamente de manera experimental por nuestro grupo y otros (SYK, GRB2, PI3K, FAK, 

IQGAP1, SRC, JNK, p38, MEK-1, PKC, ERK 1/2 y SOS1)18,39,41. La Fig. 12 muestra la red de 

interacciones obtenida, compuesta por 76 proteínas no redundantes. Es importante destacar que las 

líneas y burbujas de color rosa representan interacciones determinadas experimentalmente, incluidas 

las contribuidas por este estudio. Una lista detallada de todas las proteínas en la red, sus principales 

características y sus nodos de consulta correspondientes se presentan en la Tabla 1 del Anexo. A 

continuación, con base en la red de interacciones generada, se construyó un modelo de mecanismo 

secuencial de la vía de señalización “inside-out” de CD13-CR3. 

 

 

 

Figura 12. La red de interacción de proteínas de interés asociadas con CD13, Syk y CR3 contiene 76 nodos. La red de 

interacción de los socios funcionales de CD13, Syk y CR3 contiene 76 proteínas. Resultados no redundantes del análisis de 

moléculas que interactúan con CD13, Syk y CR3 con el mayor puntaje de interacción en STRING. Las líneas y burbujas de 

color rosa representan las interacciones determinadas experimentalmente en nuestro laboratorio y por otros. Esta imagen se 

realizó en Adobe Illustrator 2020. 

 

6.7 Modelo del mecanismo secuencial de la vía de señalización “inside-out” de CD13 a CR3 

 

La Fig. 13 representa el modelo de mecanismo secuencial que planteamos como explicación para los 

eventos de activación y expresión de membrana de CR3 que ocurren como consecuencia de la 

estimulación de CD13. En este trabajo se propone que, tras el entrecruzamiento con anticuerpos, los 

dímeros de CD13 son fosforilados en su parte intracelular (Tyr6), muy probablemente por Src 39. Esto 

podría crear un sitio de anclaje para proteínas andamiaje o adaptadoras como Grb2, Grap2 o Gab2. 

Posteriormente, otras moléculas como Sos1, Syk y otras tirosina-cinasas no receptoras y fosfatasas 

como SHP-1 (PTPN6) podrían ser reclutadas y activadas. A continuación, PLCγ sería activada por una 

de esas cinasas, por ejemplo, PI3K. PLCγ produce IP3 y DAG. Dado que el IP3 induce la liberación de 
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Ca2+ del retículo endoplásmico, las enzimas dependientes de Ca2+ podrían llevar a CR3 a hacer la 

transición del estado de baja afinidad al de alta afinidad. Por ejemplo, la calpaina puede cortar y activar 

a la talina (TLN1/2) (revisado en 42), que, junto con la kindlina, desestabiliza la interacción CD18-CD11b 

interfiriendo con el puente salino entre las subunidades de la integrina43, activándola de esta manera. 

Es importante destacar que la liberación de Ca2+ es un efecto conocido del entrecruzamiento de CD13 

por anticuerpos específicos19. Otra posibilidad es la intervención de los factores de intercambio de 

nucleótidos GDP/GTP (GEF) de Rap1, CalDAG-GEFI o II, que pueden activarse tanto directamente 

por el DAG producido por PLCγ como por el Ca2+ liberado en el citoplasma en respuesta a IP344. En 

este caso, el GEF de Rap1 

catalizaría el intercambio de GDP/GTP en Rap1 y, después de la fosforilación por una cinasa como 

Fak o Src, la proteína RIAM se uniría a Rap1 a través de su dominio de asociación a Ras, y a PIP2 

dentro de la membrana celular a través de su dominio de pleckstrina45. Rap1 también se ancla a la 

membrana e interactúa con talina y kindlina, que, como se mencionó anteriormente, pueden activar 

CR3. Cabe mencionar que todas las PLC también pueden anclarse a la membrana plasmática a través 

de un dominio de pleckstrina46. Adicionalmente, en este trabajo se propone que existe un mecanismo 

en paralelo para controlar la expresión de membrana de CR3. Una posibilidad es que el receptor entre 

en un ciclo de endocitosis mediado por clatrina, se transporte a endosomas de clasificación y, después 

sea reciclado a la membrana o bien sea ubiquitinado y degradado47. El papel de Syk en este ciclo es 

la fosforilación de miembros de la familia de proteínas ubiquitina-ligasas Cbl, como Cbl y Cbl-b, ambos 

presentes en la red de interacción48. Por lo tanto, estas ligasas podrían ubiquitinar una proporción de 

las moléculas de CR3 en el endosoma de clasificación, dirigiéndolas hacia el compartimento 

endosomal tardío, mientras que otra proporción de las moléculas de CR3 endocitadas podría reciclarse 

de nuevo hacia la membrana en un circuito corto mediado parcialmente por F-actina, el blanco de Cyt 

D49. Esto es concebible ya que los monocitos/macrófagos derivados de médula ósea murina deficientes 

en Cbl muestran una adhesión mediada por integrinas β2 mejorada durante la activación dependiente 

de señalización “inside-out”50. Es importante destacar que la ubiquitinación no significa necesariamente 

que las moléculas se degraden, ya que esta modificación química puede eliminarse en los endosomas 

tardíos, y los receptores reciclarse de nuevo hacia el citoplasma o a las membranas celulares (circuito 

largo), como ocurre con una proporción de EGFR después de la terminación de la señalización 

(revisado en51).  
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Figura 13. Modelo del mecanismo secuencial de la vía de señalización “inside-out” de CD13 a CR3. Representación 

esquemática de los eventos principales propuestos dentro de la vía de señalización teórica que vincula el entrecruzamiento 

de CD13 con la activación y expresión de membrana de CR3. Esta imagen se realizó en Adobe Illustrator 2020. 
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7.  DISCUSIÓN 

 

CD13 es una ectopeptidasa que, junto con otras proteínas de membrana con actividad enzimática, 

como CD157, CD73, CD38 y CD26, puede iniciar eventos de señalización tras su estimulación18,52. A 

pesar de la necesidad de proteínas accesorias adicionales, la existencia de receptores sin actividad de 

tirosina cinasa (no-RTK) como estas ectopeptidasas puede haberse conservado durante la evolución 

ya que proporcionan un control más riguroso de la activación celular en comparación con los receptores 

de tirosina cinasa (RTK). A diferencia de los no-RTK, los RTKs pueden experimentar una activación 

espontánea por encuentros estocásticos en la membrana celular, lo que supone un riesgo cuando 

están sobreexpresados, ya que esto puede dar lugar al desarrollo de enfermedades. Por ejemplo, la 

sobreexpresión del RTK receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) se asocia con 

diversos tipos de cáncer, incluyendo cáncer de ovario, próstata, gástrico, pulmonar y de mama. 

Además, la activación de HER2 sirve como un mecanismo conocido de resistencia al tratamiento 

endocrino en modelos experimentales53. 

 

CR3 es una proteína membranal heterodimérica formada por una cadena α (αM o CD11b) y una β (β2 

o CD18), es decir, forma parte del grupo de las integrinas β2, las cuales se expresan exclusivamente 

en el sistema inmunitario de los vertebrados8. Estas integrinas pueden existir en dos estados 

conformacionales principales que corresponden a una alta o baja afinidad por sus ligandos, referidos 

como estados activo e inactivo, respectivamente. En el estado de baja afinidad las subunidades, que 

se encuentran lado a lado y ligeramente empalmadas, están flexionadas desde su segmento 

intermedio hacia la membrana. El estado de alta afinidad se alcanza cuando las subunidades rotan y 

se extienden mediante un movimiento similar al de una navaja de bolsillo (mecanismo “switchblade”54), 

haciendo completamente accesibles los dominos que forman el sitio de unión al ligando.  Esta 

activación puede inducirse tanto por señalización “outside-in”, como por “inside-out” (revisado en8,9). 

Planteamos la hipótesis de que CD13 podría interactuar funcionalmente con integrinas como CR3 al 

promover su activación, teniendo en cuenta los dos datos siguientes. En primer lugar, la estimulación 

de muchos receptores inmunes activa CR3 a través de la señalización de “inside-out”, incluyendo, 

entre otros, a CD14, TLR2, TLR4, TLR9 y FcγRs33,55,56. En segundo lugar, CD13 interactúa 

funcionalmente con otros receptores inmunes, por ejemplo, el entrecruzamiento de CD13 con 

anticuerpos monoclonales aumenta la eficiencia fagocítica de partículas dirigidas a FcγRs23. Es 

importante destacar que, si bien es posible que al ser CD13 una proteína multifuncional reconozca a 

una variedad de ligandos naturales que estimulen la transducción de señales, éstos no se conocen 

aún. Por lo que hasta ahora el entrecruzamiento utilizando anticuerpos ha sido el estímulo de elección 

para este receptor18,39,40. 
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Encontramos que CD13, un no-RTK con una porción citoplasmática corta y sin motivos de señalización 

canónicos41, activa CR3 y controla su expresión en la membrana. Nótese que la expresión de CD11b 

en la membrana no siempre indica activación, como se muestra en las diferentes proporciones de 

activación de CD11b/CD11b total en células tratadas con varios inhibidores. Esto respalda la idea de 

que el entrecruzamiento de CD13 desencadena dos fenómenos distinguibles: la expresión de 

membrana, que involucra a Syk y a la polimerización de actina, y la activación, que involucra a PLCγ. 

Ambos fenómenos se encuentran desglosados en el apartado 6.7 de las sección de resultados 

(“Modelo del mecanismo secuencial de la vía de señalización “inside-out” de CD13 a CR3”). Es 

importante destacar que el entrecruzamiento de CD13 es necesario para iniciar estos eventos de 

señalización ya nuestros datos indican que en ausencia de anticuerpos o en presencia únicamente de 

anticuerpos primarios o secundarios, CR3 se internaliza y solo se recicla de nuevo a la membrana 

mediante el entrecruzamiento de CD13, resta por determinar si este mecanismo es dependiente o 

independiente de clatrina, ya que ambas opciones se han reportado para CR357,58. 

 

Los niveles de CD11b aumentan cuando los monocitos se diferencian en macrófagos, es decir, es un 

marcador de diferenciación. Esto explica parcialmente el mayor potencial de los macrófagos para la 

movilidad, adhesión y fagocitosis en comparación con sus precursores5. Tras la estimulación de los 

receptores inmunes, los factores asociados se activan y, en muchos casos, su expresión génica 

aumenta59. Sin embargo, el entrecruzamiento de CD13 en la superficie de los macrófagos a 4°C, 

seguido de una breve incubación de diez minutos a 37°C, resulta en una expresión aún mayor de 

CD11b en la membrana celular que los niveles de diferenciación inicial (a los que nos referimos como 

"pre-tratamiento" en este texto). La interpretación de este fenómeno es que, en primer lugar, ciertos 

escenarios in vivo requieren que los niveles de CD11b en la membrana aumenten a tiempos más cortos 

de lo permitido por la expresión génica. De ahí la existencia de reservorios de receptores en forma de 

vesículas intracelulares60. En segundo lugar, CD13 puede funcionar como centinela, detectando 

estímulos que requieren la activación y participación de CD11b, facilitando así una respuesta rápida a 

los desafíos inmunológicos. Las integrinas β2, como CR3, participan tanto en procesos fisiológicos 

(e.g. adhesión, migración celular, fagocitosis) como en fisiopatológicos (invasión tumoral), por lo que 

es de gran importancia estudiar y entender los mecanismos que regulan su expresión y activación. Se 

pueden distinguir varios niveles de regulación de dichos mecanismos, desde el control de los cambios 

conformacionales (mediante señalización “outside-in” e “inside-out”) que se reflejan en las diferentes 

afinidades por sus ligandos, hasta la internalización y reciclamiento de secciones de la membrana 

plasmática que contienen un gran número de estos receptores61. Inicialmente, la expresión de 

membrana de las integrinas sintetizadas de novo parece estar mediada por talina ya que, además de 

unirse a la porción intracelular de las integrinas, presenta motivos putativos de exportación del retículo 

endoplásmico, sin embargo, aún no se conocen los detalles de este fenómeno62. En cuanto a la 



37 

 

internalización de las integrinas, se conocen mecanismos dependientes e independientes de clatrina. 

Los primeros son los más abundantes y estudiados; mientras que los segundos incluyen a la 

micropinocitosis y la formación de caveolas 61. Una vez que se internalizan, las integrinas pueden ser 

degradadas en lisosomas, lo cual requiere la ubiquitinación de la cadena α, o ser recicladas a la 

membrana por una vía corta mediada por Rab4, o por una vía larga que pasa por el compartimento de 

reciclaje perinuclear y es mediada por Rab11 o Rab2563. La internalización y reciclaje de integrinas es 

de especial importancia para la adhesión y migración de células adherentes61. 

 

La selección de los diferentes inhibidores utilizados durante la realización de esta tesis se basó en los 

siguientes datos. Subramani y cols.39 demostraron que el entrecruzamiento de CD13 en la línea celular 

monocítica humana U937 induce la adhesión a células endoteliales, y que este fenómeno está 

relacionado con la fosforilación del receptor por Src, así como con el reclutamiento de maquinaria de 

unión al citoesqueleto. Por lo tanto, se seleccionaron SKI-1 y Cyt D como posibles inhibidores de la vía 

de señalización de CD13 a CR3. Se probó BAY, un inhibidor de Syk altamente selectivo y ampliamente 

utilizado64–66, debido a que Syk actúa río abajo de varios receptores inmunes en células 

mielomonocíticas, incluyendo CD13 e integrinas26,66. De hecho, Zheng y cols.66 demostraron que 

después de que la glicoproteína VI de plaquetas humanas se une a su ligando, el colágeno, se 

desencadena una vía de señalización “inside-out”, activando Syk, que fosforila a PLCγ, lo que lleva a 

la activación de la integrina αIIbβ3. De ahí nuestra decisión de incluir también al inhibidor de PLCγ, 

U73122. 

 

Nuestro modelo de mecanismo secuencial está respaldado tanto por interacciones predichas por 

STRING como por datos experimentales previos, lo que hace que la vía sea teóricamente concebible. 

Por ejemplo, elegimos Grb2 como una molécula adaptadora que conecta CD13 y Syk basándonos en 

hallazgos previos de nuestro laboratorio, en los que se reporta que CD13 entrecruzado co-precipita 

con Grb2. Además, esta molécula se asocia con Shc, Src, Syk y SHP-1 durante la señalización “inside-

out” entre CD32a y la integrina αIIbβ3 en plaquetas humanas20,67. Se han observado vías similares en 

otros sistemas, como la unión de PSGL-1 de neutrófilos humanos a las selectinas P y E endoteliales, 

activando así las integrinas β2 CR3 y LFA-1 (revisado en11). Otro ejemplo es Rap1, elegido por ser un 

regulador clave de la activación “inside-out” de integrinas fagocíticas como CR3, donde convergen 

señales de varios receptores68. Estos hallazgos resaltan la eficacia de combinar enfoques 

experimentales y bioinformáticos para dilucidar vías de señalización complejas. Nuestro modelo amplía 

la comprensión de esta intrincada cascada de señalización “inside-out”. 

 

Anteriormente se ha relacionado la producción de citocinas con la expresión de CD13 en varios tipos 

celulares y contextos69–73. Sin embargo, solo un puñado de estudios han reportado la secreción de 
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citocinas como resultado de la estimulación de CD13 en células mieloides humanas. En un trabajo 

reciente de nuestro grupo, Pérez-Figueroa y cols.40 incubaron neutrófilos humanos durante 24 horas 

con los mismos anticuerpos primarios y secundarios que utilizamos en este estudio. Se utilizó un 

ensayo multiplex basado en perlas para determinar la producción de IL-1β, TNF-α, IL-8, IL-6 e IL-10 

en los sobrenadantes libres de células. De estos, solo IL-1β y TNF-α mostraron un aumento 

significativo en comparación con el control. Del mismo modo, Santos y cols.18 demostraron que la 

ligación de CD13 en monocitos humanos U937 aumenta la expresión del ARNm de IL-8, alcanzando 

su punto máximo a las 2 horas de incubación. En contraste, Villaseñor-Cardoso y cols.25 examinaron 

sobrenadantes de cDCs y macrófagos derivados de monocitos humanos en busca de IL-6, IL-12, IL-

10 y TNF-α, pero no encontraron un aumento en su concentración después de 18 horas de 

entrecruzamiento de CD13. Este resultado podría deberse al uso de ELISA tipo sándwich, un método 

menos sensible. En este trabajo, medimos un panel de 12 citocinas y detectamos la presencia de 

citocinas proinflamatorias que acompañan la activación y el aumento en la expresión de la membrana 

de CR3 tan pronto como 10 minutos después del entrecruzamiento de CD13. Específicamente, IFN 

tipo 1 (IFN-α) y 2 (IFN-γ), IL-12p70 e IL-17a aumentaron significativamente. Como era de esperar para 

un tiempo tan corto después de la estimulación, las concentraciones fueron más bajas que lo que otros 

autores han reportado para macrófagos THP-1. Por ejemplo, detectamos aproximadamente 8 pg/mL 

de IL-12, mientras que Shabir y cols.74 y Souissi y cols.75 reportaron que los macrófagos THP-1 

producen 100-125 pg/mL de IL-12, aunque de 4-18 horas después de la estimulación con 100 ng/mL 

de LPS, un potente inductor de citocinas proinflamatorias. Del mismo modo, Zhou y cols.76 reportaron 

que 24 horas después de la infección con Mycobacterium tuberculosis, los macrófagos THP-1 secretan 

casi 300 pg/mL de IL-12. Por lo tanto, cuando se considera tanto el tiempo después de la estimulación 

como el método de detección, se hace evidente que aún existe una brecha de conocimiento con 

respecto a la respuesta temprana de citocinas después del entrecruzamiento de CD13. Por lo tanto, 

son necesarios experimentos de seguimiento y monitoreo de la expresión y secreción de citocinas 

entre 10 minutos y 18-24 horas para determinar si el entrecruzamiento de CD13 puede inducir 

concentraciones de citocinas similares a otros estímulos proinflamatorios. Sin embargo, las citocinas 

que detectamos son biológicamente relevantes para los procesos asociados a CD13. Los IFN tipo 1 

son citocinas canónicas secretadas como parte de la respuesta antiviral77; por lo tanto, se espera que 

un receptor viral, como CD1378,79, impulse su producción. Esto se evidencia en el trabajo de Yamaya 

y cols.80, quienes demostraron que los IFN tipo 1 se secretan después de que el coronavirus humano 

229E, uno de los varios que causan resfriados comunes, interactúa con su receptor CD13 en la 

superficie de las células epiteliales nasales y traqueales humanas. IL-12 es una citocina secretada de 

manera temprana por células mieloides en respuesta a PAMPs y DAMPs, e induce la expresión y 

secreción de IFN-γ (revisado en81–83). Cabe destacar que la subunidad p70 también es una de las dos 

subunidades que constituyen a IL-23, otro miembro de la familia de citocinas heterodiméricas IL-12. 
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En cualquier caso, tanto IL-12 como IL-23 contribuyen a las funciones de las subpoblaciones de 

linfocitos Th1 y Th17, respectivamente. 

 

CR3 es un receptor extraordinariamente promiscuo al que se le conocen más de 100 ligandos, 

incluyendo opsoninas (e.g. iC3b), ácidos nucléicos (e.g. DNA), PAMP/DAMP (e.g. β-glucano, LPS), 

otros receptores (e.g. RAGE, FcγRs), etc84. Por lo que ciertamente existe la posibilidad de que la 

estimulación de CD13 resulte en la secreción de moléculas capaces de activar a CR3 mediante 

señalización “outside-in”. Sin embargo, en el contexto de los experimentos realizados en este trabajo 

se deben considerar al menos tres factores: el primero, las moléculas que se secretan al estimular a 

CD13. Hasta ahora únicamente se ha reportado la producción y liberación de especies reactivas de 

oxígeno y de algunas citocinas luego de la estimulación de CD13 con presas fagocíticas y/o 

entrecruzamiento mediante anticuerpos monoclonales18,40. Segundo, la concentración de citocinas y el 

tiempo de exposición a ellas que se sabe tienen efecto sobre la expresión y los fenómenos en los que 

participa CR3. Por ejemplo, Munawara et al.85 encontraron que exponer MDM a 40 ng/ml IL-13, TNF-

α o IL-10 durante 24 h aumenta la expresión del mRNA de CD11b, mientras que la exposición a 40 

ng/ml IL-1β, TGF-β1 o GM-CSF la disminuye, en tanto que la incubación con 40 ng/ml LT-α, IFN-γ, IL-

4, IL-6 o M-CSF no tiene efecto. Otro ejemplo es el trabajo de Cross et al.86, donde se observó que 

incubar MDM durante tres días con 10 U/ml TNF-α + GM-CSF incrementa su capacidad para fagocitar 

Cryptococcus neoformans a través de CR3. Y tercero, hasta el momento no se ha reportado a alguna 

citocina como ligando de CR3, sin embargo, como lo señala Ehlers87, es común que la secreción de 

dichas moléculas subsiga a la activación de este y otros PRR, por lo que se puede ver como un 

segundo nivel de activación celular, junto con otros fenómenos como la agregación de PRR o la 

cooperación con otros receptores, como la que se da con CR4 o la inmunoglobulina receptora de 

complemento. Por supuesto que quedaría pendiente examinar si algún posible ligando de CR3 es 

secretado luego de la estimulación de CD13, sin embargo, el hecho de que en los experimentos de 

este trabajo los cambios en la activación y en la expresión de membrana de CR3 se observen a tiempos 

muy cortos (10 minutos) y que, tanto el tiempo de exposición de las células a las citocinas (minutos vs 

horas), como la concentración de éstas (un orden de magnitud de diferencia), sean bastante menores 

en comparación con los que se ha reportado para que exista un efecto sobre CR3, son indicadores 

importantes de que los fenómenos que aquí se reportan no están siendo inducidos por un mecanismo 

“outside-in”. 

 

Nuestros resultados sugieren que CD13 y CR3 (CD11b/CD18) podrían colaborar en diversas funciones 

celulares, incluida la adhesión. Desde hace años, se ha relacionado a CD13 con eventos pro-adhesivos 

como la agregación88,89 y la invasión90, mientras que CR3 es conocido por sus propiedades adhesivas 

y su activación en respuesta a la estimulación de otros receptores. Por ejemplo, en algunas personas 
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que reciben transfusiones de sangre, la activación de CD11b desencadenada por autoanticuerpos del 

antígeno 3a de neutrófilos humanos conduce a la acumulación de neutrófilos en la microvasculatura 

pulmonar, lo que provoca una grave lesión pulmonar aguda ligada a la transfusión91. Esto sugiere que 

CD13 y CR3 podrían participar en los mismos eventos de adhesión durante la migración transendotelial 

relacionada con la inflamación. Aunque nuestro grupo reportó previamente que la adhesión a células 

endoteliales mediada por CD13 es independiente de integrinas41, es importante destacar que CD11b 

no estaba entre las integrinas evaluadas. Esto podría explicar parcialmente la observación de que el 

entrecruzamiento de CD13 dificulta la migración transendotelial in vivo41. Dado que, como 

demostramos, la activación de CD11b es una consecuencia de la estimulación de CD13, una 

estimulación constante de CD13 mantendría a CR3 activo y en contacto constante con sus ligandos 

endoteliales como ICAM-1 e ICAM-2, JAM-A, JAM-C y RAGE7. Dicha estimulación continua podría 

llevar al arresto, polarización y la extensión celular, lo que potencialmente inhibiría la extravasación92. 

Aunque aún no se conoce con certeza, nuestros hallazgos sugieren que CD11b puede contribuir a 

este proceso. Se necesita investigación adicional para confirmar o descartar su participación. 

CD13 y CR3 también podrían colaborar en la fagocitosis, ya que ambos receptores realizan esta 

función celular. Licona-Limón y cols.26 demostraron que CD13 es un receptor fagocítico primario, capaz 

de mediar la internalización de presas fagocíticas dirigidas hacia CD13 en macrófagos humanos y 

monocitos THP-1. Incluso cuando se expresa en células HEK293 no fagocíticas, CD13 les permite 

internalizar el mismo tipo de partículas fagocíticas. En cuanto a CR3, su participación en la cascada 

del complemento está bien establecida. La activación del sistema del complemento conduce a la 

generación de moléculas opsonizantes como iC3b, que son reconocidas por CR3 para facilitar la 

fagocitosis (revisado en6). La fagocitosis mediada por CR3 puede ser potenciada sinérgicamente por 

otros receptores, como CR1, CD14 y receptores carroñeros, por ejemplo, durante la internalización de 

patógenos como Francisella tularensis93 y Borrelia burgdorferi94. Teniendo en cuenta que CD13 

también actúa como un co-receptor para otros receptores fagocíticos como los receptores Fcγ y los 

receptores de manosa23,73, es posible que exista una interacción funcional similar entre CD13 y CR3, 

al igual que ocurre entre CD44 y CR3, donde la fagocitosis mediada por CD44 desencadena, y 

depende parcialmente de la activación de CD11b95. 

 

CD13 se encuentra sobreexpresado en muchos tipos de cáncer, en los cuales la adhesión y la 

movilidad celular, fenómenos relacionados desde un punto de vista mecanicista, contribuyen de 

manera decisiva a la progresión tumoral96–98. Desde hace tiempo, la actividad de peptidasa de CD13 

ha sido relacionada con la capacidad de las células de leucemia mieloide para resistir la apoptosis. El 

grupo de investigación del Profesor Kiyohiko Hatake en la Fundación Japonesa de Investigación del 

Cáncer ha dedicado décadas a investigar este fenómeno y ha reportado que cuando las células 

leucémicas se adhieren a las células endoteliales vasculares, CD13 facilita la degradación de la 
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citocina pro-apoptótica IL-8 producida por el endotelio99,100. Por lo tanto, proponemos que CD13 

desempeña un doble papel en este proceso. Inicialmente, promueve la adhesión de las células 

leucémicas al endotelio, un paso crítico en cualquier cascada metastásica, al activar CR3 y 

potencialmente otras moléculas de adhesión. Posteriormente, su actividad de peptidasa contribuye a 

la supervivencia celular al degradar a moléculas pro-apoptóticas secretadas por el sistema vascular. 

 

7.  PERSPECTIVAS 

 

La investigación a futuro sobre la activación de CR3 como consecuencia de la estimulación de CD13 

debería centrarse en identificar las funciones específicas que son coordinadas por estos receptores, 

es decir, en comprender el impacto funcional del entrecruzamiento de CD13 en la adhesión y la 

fagocitosis mediadas por CR3. También será necesario evaluar la participación de otros componentes 

de la vía de señalización propuesta que controlan de manera particular tanto la activación, como la 

expresión de membrana de CR3, tanto in vitro como in vivo. Un posible enfoque sería utilizar una 

estrategia de tamizado por CRISPR-Cas9 para interrumpir los genes que codifican los componentes 

de la vía de señalización de manera individual en células inmortalizadas y luego expandirlas en líneas 

celulares. Esto permitiría la caracterización de diversos aspectos de la vía de señalización, incluyendo 

la temporalidad de los eventos y las consecuencias de la ausencia de cada proteína. Además, sería 

importante evaluar la fosforilación en serina 8 y 10 en la porción citoplasmática de CD13, ya que aún 

no se ha reportado y podría representar sitios de anclaje adicionales para proteínas accesorias. Esta 

información podría proporcionar la base para el diseño de terapias que inhiban o potencien actividades 

celulares específicas para prevenir la propagación de los cánceres en los que CD13 está 

sobreexpresado. 
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8.  CONCLUSIONES 

 

En este estudio se utilizaron macrófagos humanos primarios (MDM) y diferenciados a partir de una 

línea celular monocítica (THP-1) para demostrar que la estimulación de la proteína multifuncional de 

membrana CD13 por medio de su entrecruzamiento con anticuerpos monoclonales desencadena 

eventos de señalización que involucran a Src, Syk, PLCγ y a la polimerización de actina. Esto se ve 

reflejado en la activación y la expresión de membrana del receptor CR3 (CD11b/CD18). Además, se 

encontró que dicha activación y expresión de membrana van a acompañadas por la secreción de 

cantidades pequeñas, pero estadísticamente significativas de las citocinas IFN-α, IFN-γ, IL-12p70 e IL-

17a. Los datos experimentales y bioinformáticos obtenidos durante la realización de esta tesis, así 

como los disponibles en la literatura nos permitieron generar una red de interacciones de proteínas 

que sirvió de base para proponer un modelo de mecanismo secuencial para la señalización “inside-

out” de CD13 a CR3. 

 

En conclusión, la comprensión de CD13 ha evolucionado desde ser considerado solamente como un 

marcador de leucemia hasta identificarse como un receptor y una enzima multifuncional. Este estudio 

revela que CD13 no solo desencadena una señalización “outside-in”, sino que también lo hace con la 

señalización “inside-out”, lo que lleva a la activación y expresión en la membrana de CR3 

(CD11b/CD18), otro receptor inmunológico. Estos hallazgos resaltan la capacidad de CD13 para 

inducir fenómenos celulares comparables a los receptores fagocíticos clásicos, a pesar de la ausencia 

de motivos de señalización canónicos. 
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10. ANEXOS 
 

I. TABLA A. Descripción de las 76 proteínas que conforman la red de interacciones de 
CD13, CR3 (CD11b/CD18) y Syk. Se enlista cada uno de los nodos de la red de 
interacciones (Figura 3), su número de la Comisión de Enzimas (EC) si es que tiene uno 
asignado, otros nombres por los que se conoce a la molécula, algunos ejemplos de sus 
funciones, especialmente los relevantes para su elección como parte de la red, la 
molécula con la que se interrogó a la base de datos STRING y la puntuación de 
interacción combinada que justificó su selección. Los datos fueron obtenidos de la base 
de datos The Gene Cards, excepto en los casos donde está indicada otra referencia. 

 
 

Nodo Número 
EC 

Otros nombres por 
los que se conoce 

Ejemplos de funciones Interacción 
por la que se 
incluyó en la 
red (Nodo de 
interrogación) 

Puntuación 
de 
interacción 
combinada 

 
 
 
ANPEP  

 
 
 
3.4.11.2 

• CD13 

• Aminopeptidasa N 

• Alanil 
aminopeptidasa de 
membrana 

• Gp150 

• Receptor fagocítico26 

• Receptor de adhesión21 

• Marcador de linaje 
mielomonocítico21 

• Procesamiento de péptidos 
(hormonas, quimiocinas y 
neuropéotidos) 

• Receptor viral (HCoV-229E, 
HCMV) 

 
 
 
NA – Nodo de 
interrogación 

 
 
 
NA 

 
 
SYK 
 

 
 
2.7.10.2 

 
 
p72-Syk  

• Tirosina cinasa no receptora 

• Regulación de inmunidad innata 
y adaptativa, adhesión celular, 
maduración de osteoclastos, 
activación de plaquetas, 
desarrollo vascular, etc. 

 
 
NA – Nodo de 
interrogación 

 
 
NA 

 
 
ITGAM  

 
 
NA 

• CD11b 

• Subunidad  de CR3 

• Integrina M 

• Mac-1A 

• p170 

 
 
 
 
 
 

• Receptor fagocítico 

• Receptor de adhesión en 
leucocitos 

• Regula migración de neutrófilos 
 

 
Nodo de 
interrogación / 
CD18 

 
 
NA / 0.992 

 
 
ITGB2 

 
 
NA 

• CD18 

• Subunidad  de CR3 
y CR4 

• Integrina 2 

• Subunidad  de Mac-
1 

• p95 

 
Nodo de 
interrogación / 
CD11b 

 
 
NA / 0.992 

 
 
GRB2 

 
 
NA 

• Proteína 2 de unión al 
receptor de factor de 
crecimiento 

• ASH 

• NCKAP2 

• Proteína adaptadora que 
provee un vínculo crítico entre 
receptores de superficie celular 
para factor de crecimiento y la 
vía de señalización de Ras 

• Proteína principal asociada a 
CBL 

 
 
CD13 / Syk 

 
 
NA / 0.982 

 
 
 
SOS1 

 
 
 
NA 

• Homólogo 1 de “Son 
of Sevenless” 

• Factor de intercambio 
de nucleótidos de 
guanina 1 

• GF1 

• HGF 

• Promueve el intercambio de 
GDP unido a Ras por GTP 

• Probabliemente promueve la 
activación de Ras, regula la 
fosforilación de ERK1 en 
respuesta al factor de 
crecimiento epidérmico  

•  

 
 
 
CD13 

 
 
 
NA 

 
 
 

 
 
 

 
 

• Puede servir como una proteína 
de andamiaje para la 
organización de un complejo 
multimolecular que estaría en la 
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IQGAP1 

 
 
 
NA 

• Proteína 1 activadora 
de GTPasa con 
motivos IQ 

• p195 

• HUMORFA01 

• SAR1 

• KIAA0051 

interface de las señales que 
lleguen a la célula para la 
reorganización del 
citoesqueleto de actina en la 
membrana plasmática 

• Juega un papel crucial en la 
regulación de la dinámica y en 
ensamblaje del citesqueleto de 
actina 

• Se une a CDC24 activada pero 
no estimula su actividad de 
GTPasa 

• Se asocia con Calmodulina 

 
 
CD13 

 
 
NA 

 
 
 
PTPRC 

 
 
 
3.1.3.48 

• Receptor tirosina 
fosfatasa de 
proteínas tipo C 

• T200 

• Gp180 

• CD45 

• LCA 

• Receptor promiscuo de 
superficie celular que 
desfosforila tirosinas en motivos 
ITAM, ITIM o ITSM en otros 
receptores, regulando su 
actividad. Por ejemplo, es 
capaz de inhibir de la señal anti-
fagocítica de SIRPA en 
macrófagos y potenciar su 
fagocitosis dependiente de 
anticuerpos73 

 
 
 
CD11b / CD13 
 

 
 
 
0.97 / 0.814 

 
 
CD33  

 
 
NA 

 

• SIGLEC-3 

• Gp67 

• p67 
 

•  Unión a glucanos que 
contienen ácido siálico 

•  Participa en interacciones 
célula-célula y en mantener a 
las células inmunes en un 
estado no activado 

•  Regula cascadas de 
señalización vía fosfatasas 
SHP-1 y SHP-2 

 
 
CD13 / CD11b 

 
 
0.922 / 
0.981 

 
 
 
 
CD34 

 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
NA 

• Posible molécula de adhesión 
durante la hematopoyesis 

• Puede actuar como andamiaje 
para permitir a las células 
madre anclarse a componentes 
de la médula ósea  

• Presenta ligandos 
(carbohidratos) a selectinas 

• Marcador de células 
progenitoras hematopoyéticas 

 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
0.867 

 
 
 
 
 
 
ITGA6 

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 

• CD49f 

• Integrina 6 

• Integrina 6b 

• VLA-6 

• En complejo con la integrina 1 
se une a NRG1 y es esencial 
para la señalización de NGR1-
ERBB  

• Adhesión célula-célula y célula-
ECM 

 
 
 
 
 
 
CD13 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
0.944 

 
 
 
 
 
 
JNK74 

 
 
 
 
 
 
2.7.11.24 

 
 

• JNK1: MAPK8, 
SAPK, JNK-46, 
PRKM8 

 

• JNK2: MAPK9, 
SAPK1a, JNK-55, 
PRKM9 

 

• Las JNKs (cinasas de N-
terminal de c-Jun) son un grupo 
de cinasas de proteína 
activadas por mitógenos 
(MAPKs) 

• Cinasas de serina/treonina no 
receptoras 

• Enzimas efectoras de vías de 
señalización inducidas por 
receptores para: hormonas, 
neurotransmisores, factores 
morfogénicos, citocinas 
inflamatorias, patógenos 
intracelulares y extracelulares. 

 
 
 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
 
 
NA 
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• JNK3: MAPK10, 
SAPK1b, PRKM10 

• Participan en vías de 
señalización activadas por 
estímulos intracelulares como 
estrés oxidativo y daño al ADN 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
p38 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7.11.24 

 
 
 

• MAPK11: SAPK2, 

p38-2, p38, 
PRKM11  

 

• MAPK12: ERK-6, 

SAPK3, p38, 
PRKM12  

 

• MAPK13: SAPK4, 

p38, PRKM13,   
 

• MAPK14: p38, 
PRKM14/15, 
SAPK2a 

• Cinasa de serina/treonina no 
receptora 

• Se han reportado cuatro 
isoformas de esta proteína, 
éstas son producidas por 
transcritos resultantes de 
empalme alternativo 

• Cinasa activada por varios 
estímulos de estrés ambiental y 
citocinas proinflamatorias 

• Su activación requiere de 
fosforilación por cinasas de 
cinasas MAP (MAPKKs) o de su 
autofosforilación inducida por la 
interacción con la proteína 
MAP3K71P1/TAB1 

• Sus sutratos incluyen 
reguladores de la transcipción 
(ATF2, MEF2C y MAX), el 
regulador del ciclo celular 
CDC25B y el supresor de 
tumores p53, lo cual sugiere 
que estas cinasas tienen un 
papel en la transcripción 
relacionada al estrés y a la 
regulación del ciclo celular, así 
como en la respuesta al estrés 
genotóxico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SRC 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7.10.2 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

• p60-SRC 

• SRC1 

• ASV 
 
 

• Tirosina cinasa de proteínas no 
receptora que es activada luego 
de la estimulación de una gran 
diversidad de receptores 
celulares, incluyendo de 
respuesta inmune, integrinas y 
otros receptores de adhesión, 
tirosina cinasas de proteínas 
receptoras, receptores 
acoplados a proteínas G y 
receptores de citoquinas 

• Participa en las vías de 
señalización que controlan un 
amplio espectro de actividades 
biológicas, incluyendo 
transcripción génica, respuesta 
inmune, adhesión celular, 
progresión del ciclo celular, 
apoptosis, migración y 
transformación 

• El agrupamiento o la 
dimerización de receptores 
tiene como consecuencia el 
reclutamiento de Src a estos 
complejos, en donde fosforila 
los residuos de tirosina de los 
dominios citoplásmicos de los 
receptores 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
FAK 

 
 
 
 
2.7.10.2 

 
 

• Tirosina cinasa de 
proteínas 2 

• PTK2 

• Cinasa de adhesion 
focal 1 

• Tirosina cinasa de proteínas no 
receptora 

• Juega un papel esencial en 
migración celular, adhesión, 
extensión, reorganización del 
citoesqueleto de actina, 
formación y desensamble de 
adhesiones focales y 
protrusiones celulares, 
progresión del ciclo celular, 
proliferación celular y apoptosis. 

• Participa en la señalización 
intracelular de integrinas  

 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
NA 
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ERK 1/2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7.11.24 

 
 
 
 
 
 
 

• ERK1: MAPK3, 
PRKM3, P44-MAPK,  

 

• ERK2: MAPK1, 
PRMK1, P42-MAPk 

• MAP cinasas también 
conocidas como cinasas 
reguladas por señales 
extracelulares 

• Se han reportado dos variantes 
de empalme alternativo para 
este gen, las cuales difieren en 
sus regiones no traducidas  

• Su activación requiere la 
fosforilación por cinasas río 
arriba 

• Actúan como un punto de 
integración de múltiples señales 
bioquímicas, y están 
involucradas en una amplia 
variedad de procesos celulares 
como proliferación, 
diferenciación, regulación de la 
transcripción y desarrollo. 

• Luego de su activación, esta 
cinasa se transloca al núcleo de 
las células estimuladas, donde 
fosforila blancos nucleares. 
También se ha sugerido que 
actúa como represor 
transcripcional 
independientemente de su 
actividad como cinasa.  

• Se considera una proteína 
multifuncional 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
 
PKC 

 
 
 
 
 
 
2.7.11.13 

 
 
 

• PKCA: PKC, 
PRKACA  

 

• PKCB: PKCB1/2, 

PKC, PRKCB1/2 
 

• PKCG: PKC, PKCC, 
PRKCG 

• PKCs clásicas o 
convencionales 

• Cinasas de proteína en 
serina/treonina, activadas por 
Ca2+ y dependientes de 
diacilglicerol 

• Fosforila directamente blancos 
como RAF1, BCL2, CSPG4, 
TNNT2/CTNT y activa 
cascadas de señalización que 
involucran a ERK 1/2 y 
RAP1GAP 

• Por lo anterior, las PKCs 
clásicas están involucradas en 
la regulación positiva y negativa 
de la proliferación celular, 
apoptosis, diferenciación, 
migración,  adhesión, 
tumorigénesis, hipertrofia 
cardiaca, angiogénesis, función 
plaquetaria e inflamación 

 
 
 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
MEK-1 
 

 
 
 
 
 
2.7.12.2 

 
 
 

• MAPKK1 

• Cinasa 1 de 
MAPK/ERK 

• Cinasa 1 activadora 
de ERK  

• PRKMK1 

• Proteína de especificidad dual 
(tirosina/treonina) que actúa 
como componente esencial de 
la vía de MAPK. 

• Cuando se activan receptores 
para ligandos extracelulares 
como factores de crecimiento, 
citocinas y hormonas, se activa 
RAS, luego RAF1 y ésta activa 
a las cinasas MEK1 y MEK2 

• MEK1 y 2 funcionan 
específicamente en la cascada 
MAPK/ERK y catalizan la 
fosforilación de residuos 
localizados en ERK1 y ERK2  

 
 
 
 
 
CD13 

 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

• Existen cuatro PI3Ks Clase I en 
mamíferos (α, β, δ, and γ) que 
están cercanamente 
relacionadas por homología de 
secuencia en el dominio 
catalítico y en la generación 
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PI3K 

 
2.7.1.137 

 

• Cinasa de 
fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato 3 

preferencial de PIP3 a a partir de 
PIP2 y ATP75 

• Está involucrada en respuestas 
inmunes inflamatorias y 
alérgicas 

• Modula la quimiotaxis a sitios de 
inflamación y en respuesta a 
agentes quimioatrayentes 

• Puede controlar la polarización 
y migración de leucocitos 
mediante la regulación de la 
acumulación espacial de PIP3, 
y regulando la organización de 
la formación de F-actina y de la 
adhesión basada en integrinas 
en el borde de avance 

• PIK3 (PIKCG) y PIK3 (PIKCD) 
participan en el estallido 
respiratorio, quimiotaxis y 
extravasación de neutrófilos 

• PIK3 (PIKCG) y PIK3 (PIKCB) 
promueven la agregación 
plaquetaria y la trombosis 

• PIK3 (PIKCG) regula la la 
función adhesiva de las 

integrinas IIb/3 
(ITGA2B/ITGB3) en plaquetas, 
a través de un mecanismo 
dependiente de actividad de 
cinasa de lípidos río debajo de 
P2Y12 

 
CD13 

 
NA 

 
 
 
 
 
GAB2 

 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 

• Proteína de unión 2 
asociada a Grb2 

• Pp100 

• KIAA0571 

• Proteína adaptadora y 
reguladora que actúa río debajo 
de varios receptores de 
membrana, incluyendo aquellos 
para citocinas, antígenos, 
hormonas, ECM y factor de 
crecimiento. 

• Juega un papel en la activación 
y desgranulación de mastocitos 
a través de la regulación de la 
cinasa de PI3 durante la 
respuesta alérgica. 

• Está involucrada en la 
regulación de la proliferación 
celular y hematopoyesis 

 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
0.970 

 
 
 
GRAP2 

 
 
 
NA 

• Proteína adaptadora 
2 relacionada a Grb2 

• Proteína adaptadora 
GRID 

• Grf-40 

• Mona 

• GADS 

• Adaptador molecular implicado 
en la activación de células T y la 
diferenciación de macrófagos76 

 
 
 
Syk 
 

 
 
 
0.977 

 
 
 
 
 
 
CRKL  

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
 

• Protoncogene 
parecido a CRK 

• Molecula adaptadora que se 
asocia con proteínas como 
WASP, paxilina, Stat-5 y Syk en 
plaquetas105 

• Participa en complejo con Stat-
5, en la polarización de 
macrófagos M1 y en la 
respuesta inflamatoria77 

• Es parte de la vía de 
señalización del receptor de 
regulación negativa de células 
mieloides CD200R78 

• Participa en la señalización que 
media la inhibición de la 
proliferación regulada por 
interferón en células 
hematopoyéticas79 

 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
0.981 
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NCK1 

 
 
 
NA 

 

• Proteína adaptadora 
NCK 1 

• Proteína adaptadora 

SH2/SH3 NCK- 

• Proteína adaptadora que se 
asocia con receptores 
fosforilados de factores de 
crecimiento como KDR y 
PDGFRB 

• Puede tener un papel en la 
migración y adhesión celular a 
través de la interacción con 
receptores de efrina 
Participa en la respuesta de 
daño al ADN 

 
 
 
Syk 

 
 
 
0.967 

 
 
 
 
PTPN6  

 
 
 
 
3.1.3.48 

• SHP-1 

• Tirosina fosfatasa de 
proteínas no 
receptora tipo 6 

• Tirosina fosfatasa de 
proteínas de células 
hematopoyéticas 

• HCP 

• PTP1C 

• Modula la señalización de 
receptores de superficie celular 
fosforilados en tirosina, como 
KIT y EGFR 

• Las regiones SH2 podrían 
interactuar con otros 
componentes celulares para 
modular su propia actividad de 
fosfatasa en contra de los 
sustratos con los que interactúe 

• Juega un papel en la 
hematopoyesis 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.986 

 
 
 
 
TYROBP 

 
 
 
 
NA 

 
 

• Proteína de unión a 
cinasas de tirosina 

• DAP12 

• KARAP 

• PLOSL1 

• Proteína adaptadora que se 
asocia con receptores 
estimulados por ligando (e.g. 
CD300) en células mieloides y 
NK, y transduce señales a 
través de su dominio ITAM 

• Se asocia con SIRPB1 para 
mediar la activación de células 
mieloides (monocitos y DCs) 

• Se asocia con TREM1 para 
mediar la activación de 
neutrófilos y monocitos 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.988 

 
 
 
 
 
 
CD72 

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
 

LYB2 

• Al ser estimulado, regula 
negativamente las respuestas 
de crecimiento, diferenciación y 
supervivencia mediadas por el 
receptor KIT de mastocitos 
humanos80 

• Media la adhesión y extensión 
de macrófagos murinos a través 
de su interacción con 
SEMA4D/CD100 soluble81 

• CD100 soluble aumenta la 
infección y fagocitosis de 
promastigotes de Leishmania 
amazonensis en macrófagos 
murinos, de manera 
dependiente de CD7282 

 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
0.966 

 
 
 
 
 
CBL 

 
 
 
 
 
2.3.2.27 

 
 

• Ubiquitina-proteína 
ligasa E3 

• Protoncogene 
Casitas de linaje de 
células B 

• CBL2  

• Proteína adaptadora que 
funciona como regulador 
negativo de varias vías de 
señalización inducidas por la 
activación de receptores de 
superficie 

• Reconoce tirosinas cinasas 
receptoras como KIT, FLT1, 
FGFR1, FGFR2, PDGFRA, 
PDGFRB, CSF1R, EPHA8 y 
KDR, y finaliza su señalización 

• Participa en la transducción de 
señales en células 
hematopoyéticas 

 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
0.993 

 
 
 
CBLB 

 
 
 
2.3.2.27 

• Protoncogene B de 
CBL 

• Protoncogene B 
Casitas de linaje de 
células B 

• Ubiquitinación de sustratos, 
generalmente promoviendo su 
degradación por proteasoma 

• Regula negativamente las vías 
de señalización de los TCR, 
BCR y FCER1 

 
 
 
Syk 

 
 
 
0.986 
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• Ubiquitina-proteína 
ligasa E3 CBL-B 

• Posiblemente involucrado en la 
ubiquitinación e internalización 
de EGFR 

 
 
 
 
PIK3R1 

 
 
 
 
NA 

• Subunidad 
reguladora 1 de PI3K 

• GRB1 

• Subunidad p85 de 
PI3K 

• p85- 

• IMD36 

• Está involucrada en la 
señalización en respuesta a la 
estimulación de ITGB2 (CD18), 
FGFR1, 2, 3 y 4, KITLG/SCF, 
KIT, PDGFRA y PDGFRB. 

• Se une a tirosina cinasas de 
proteínas activadas 
(fosforiladas) a través de su 
dominio SH2, y actúa como una 
adaptadora, mediando la 
asociación de la subunidad 
catalítica p110 a la membrana 
plasmática 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.957 

 
 
 
 
 
 
PIK3AP1 

 
 
 
 
 
 
NA 

• Proteína adaptadora 
1 de PI3K 

• Proteína adaptadora 
1 de PI3K de células 
B 

• Proteína adaptadora 
de células B 

• BCAP 

• FLJ35563 

• Regula la transición de 
macrófagos de su estado 
proinflamatorio a uno de 
reparación83 

• Regula la maduración de 
células dendríticas durante la 
infección a través de la 
regulación de la señalización de 

PI3K/AKT y NF-B84 

• Participa en la señalización de 
TLRs vinculándolos con 
PI3K/AKT 

• Se requiere para proteger a los 
macrófagos de la apoptosis 
inducida por el estrés del 
retículo endoplásmico85 

 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
0.971 

 
 
 
 
PLCG2 

 
 
 
 
3.1.4.11 

• PLC2 

• Fosfolipasa C 
Gamma 2 

• 1-fosfatidilinositol 
4,5-bifosfato 
fosfodiesterasa 
Gamma-2 

• PLC-IV 

• APLAID 

• FCAS3 

• Las enzimas PLC específicas 
para fosfatidilinositol activadas 
median la producción de 
segundo mensajero 
diacilglicerol e inositol 1,4,5-
trifosfato (IP3) 

• Es crucial para la señalización 
transmembranal 

• Tiene un papel esencial en la 
formación de vesículas 
extracelulares antibacteriales 
mediada por la estimulación de 
CR3 (CD11b/CD18)86 
 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.991 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LYN 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7.10.2 

 
 
 
 
 
 
 
 

• Nueva tirosina cinasa 
de proteínas 
relacionada a 
Lck/Yes 

• p53Lyn 

• p56Lyn 

• Tirosina cinasa de proteínas no 
receptora que transmite señales 
desde los receptores de 
superficie células y juega un 
papel importante en la 
regulación de las respuestas 
inmunes innata y adaptativa, 
hematopoyesis, respuestas a 
los factores de crecimiento y 
citocinas 

• Participa en las respuestas de 
daño al DNA y agentes 
genotóxicos 

• Funciona principalmente como 
reguladora negativa, pero 
puede actuar también como 
activadora, dependiendo del 
contexto. 

• Juega un papel importante en la 
regulación de la diferenciación 
de las células B, diferenciación, 
proliferación, supervivencia y 
apoptosis, y también es 
importante para la tolerancia 
inmunológica a antígenos 
propios 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.966 
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• Actúa río debajo de varios 
receptores inmunes, incluyendo 
BCR, CD79A, CD79B, CD5, 
CD19, CD22, FCER1, FCGR2, 
FCGR1A, TLR2 y TLR4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FGR  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7.10.2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Homólogo del 
oncogene viral felino 
de sarcoma Gardner-
Rasheed 

• Src2 

• p55Fgr 

• p58Fgr 
 

• Tirosina cinasa de proteínas no 
receptora que transmite señales 
desde receptores de superficie 
celular sin actividad de cinasa y 
contribuye a la regulación de las 
respuestas inmunes, 
incluyendo funciones de 
neutrófilos, monocitos, 
macrófagos y mastocitos, 
remodelación del citoesqueleto 
en respuesta a estímulos 
extracelulares, fagocitosis, 
adhesión celular y migración 

• Actúa río debajo de ITGB1 
(CD29) e ITGB2 (CD18), y 
regula la reorganización del 
citoesqueleto de actina, el 
anclaje y la adhesión celular. 
Dependiendo del contexto 
activa o inhibe las respuestas 
celulares 

• Funciona como un regulador 
negativo de la señalización de 
ITGB2, fagocitosis y la actividad 
de Syk en monocitos 

• Se requiere para la señalización 
estándar de ITGB1 e ITGB2, 
anclaje y adhesión no 
patológicos en neutrófilos y 
macrófagos 

• Promueve la fosforilación de 
CBL, CTTN, PIK3R1, 
PTK2/FAK1, PTK2B/PYK2 y 
VAV2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.964 

 
 
 
 
 
BTK  

 
 
 
 
 
2.7.10.2 

• Tirosina cinasa de 
Bruton 

• Cinasa de 
progenitores de 
células B 

• BPK 

• Tirosina cinasa de 
agamaglobulinemia  

• ATK 

• AGMX1  

• PSCTK1 

• Tirosina cinasa no receptora 
indispensable para el 
desarrollo, diferenciación y 
señalización en linfocitos B 

• Juega un papel importante en la 
función de las células de la 
inmunidad innata y adaptativa, 
como componente de las vías 
de señalización de los TLRs 

• BTK es crítica para la regulación 
de la transcripción, vincula a 
estimulación de TLR8 y 9 con 

NF-B, el cual está involucrado 
en la regulación de la 
transcripción de cientos de 
genes 

 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
0.964 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CLEC4E 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 

• Miembro E de la 
Familia 4 del Dominio 
Tipo C de Lectina 

• Lectina tipo C 
Inducible por 
Macrófagos 

• Miembro 9 de la 
Superfamilia de 
Lectina Tipo C 
(Dominio de 
Reconocimiento de 
Carbohidratos 

• Lectina dependiente de calcio 
que actúa como receptor de 
reconocimiento de patrones del 
sistema (PRRs) inmunológico 
innato. Reconoce patrones 
moleculares asociados a daño 
(DAMPs) provenientes de 
moléculas anormales del 
hospedero y de patrones 
moleculares asociados a 
patógenos (PAMPs) de 
bacterias y hongos 

•  Interactúa con el adaptador de 
señalización, cadena gamma 
del receptor Fc (FCER1G) para 
formar un complejo funcional en 
células mieloides. La unión del 
componente micobacteriano 
TDM a este complejo de 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.970 
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Dependiente de 
Calcio) 

• CLECSF9 

• MINCLE 

receptores resulta en la 
fosforilación del ITAM de 
FCER1G, induciendo la 
activación de Syk, CARD9 y 

NK-B, llevando 
consecuentemente a la 
maduración de células 
presentadoras de antígeno y 
modelando la estimulación 
antígeno-específica de células 
T hacia los subtipos efectores 
Th1 y Th17 

 
 
 
 
 
 
CLEC7A 

 
 
 
 
 
 
NA 

• Miembro A de la 
familia 7 del Dominio 
de Lectina tipo C 

• Dectina-1 

• CLECSF12 

• SCARE2 

• CD369 

• BGR 

• Lectina-1 tipo C 
asociada a Células 
Dendríticas 

• CANDF4 

• Necesaria para la respuesta 
inflamatoria mediada por TLR2 
y para la activación de NK-kB 
mediada por TLR2 

• Aumenta la producción de 
citocinas en macrófagos y 
células dendríticas 

• Media la producción de ROS 

• Media la fagocitosis de conidios 
de Candida albicans 

 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
0.988 

 
 
 
 
 
 
 
 
CLEC6A 

 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

• Miembro A de la 
Familia 6 del Dominio 
de Lectina tipo C 

• Dectina-2 

• Miembro 10 de la 
Superfamilia de 
Lectinas tipo C 
(Dominio de 
Reconocimiento de 
Carbohidratos, 
Dependiente de 
Calcio) 

• Lectina 2 tipo C 
Asociada a Células 
Dendríticas 

• CLECSF10 

• Se une a carbohidratos de alta 
manosa de manera 
dependiente de Ca2+ 

• Receptor funcional de alfa-
mananos de hifas de C. 
albicans 

• También reconoce alergenos 
de ácaros caseros y hongos, de 
manera dependiente de 
manosa. Promueve la 
producción de cistenil-
leucotrienos 

• Reconoce elementos solubles 
de huevos de Schistosoma 
mansoni, alterando las 
respuestas inmunes 
adaptativas 

 
 
 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
 
 
0.971 

 
 
 
 
 
CARD9 

 
 
 
 
 
NA 

 
 

• Miembro 9 de la 
familia que contiene 
el dominio de 
reclutamiento de 
caspasa 

• CANDF2 

• Proteína adaptadora que juega 
un papel esencial en la 
respuesta inmune innata a 
varios patógenos intracelulares 
como Candida albicans y 
Listeria monocytogenes 

• Se encuentra en el cruce de las 
vías de señalización de 
receptores con dominios ITAM, 
TLRs y NOD2 

• Probablemente controla varias 
vías de señalización de la 
inmunidad innata dependiendo 
del patógeno intracelular 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.967 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

• Receptor para 
fragment Fc de IgE 

• Proteína adaptadora que 
contiene un motivo ITAM que 
transduce señales desde varios 
receptores inmunes 

• Puede funcionar 
cooperativamente con otros 
receptores 

• Está relacionada 
funcionalmente con la 
activación de neutrófilos 

mediada por la integrina 2 
(CD18). También está 
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FCER1G 
 

NA • Cadena  de receptor 
Fc 

• Receptor Fc 

• FCRG 

involucrada en la activación 
plaquetaria mediada por la 

integrina 2 

• Como componente del receptor 
de alta afinidad para IgE, media 
la señalización alérgica 
inflamatoria en mastocitos 

• Como un componente 
constitutivo del complejo del 
receptor para IL-3, media 
selectivamente la producción de 
IL-4 en basófilos, induciendo a 
las células T hacia un fenotipo 
Th2 

• Se asocia con los receptores de 
reconocimiento de patrones 
CLEC4D y CLEC4E para formar 
un complejo de señalización en 
células mieloides 

Syk / CD11b / 
CD18 

0.988 / 
0.962 / 
0.973 

 
 
 
 
 
FCGR2A 

 
 
 
 
 
NA 

• Receptor IIa para 
fragmento Fc de IgG 

• CDw32 

• IGFR2 

• CD32 

• Receptor de baja 
afinidad II-A para 
región Fc de 
inmunoglobulina 
gamma 

• Se une a la región Fc de las 
inmunoglobulinas gamma 

• Al unirse a IgG inicia las 
respuestas celulares en contra 
de patógenos y antígenos 
solubles 

• Promueve la fagocitosis de 
antígenos opsonizados 

 
 
 
 
 
Syk / CD11b / 
CD18 

 
 
 
 
 
0.974 / 
0.987 / 
0.947 

 
 
FCGR1A 
 

 
 
NA 

• Subunidad Alfa del 
Receptor para 
Fragmentos Fc de 
IgG 

• CD64A 

• IGFR1 

• Receptor de alta afinidad para la 
región Fc de inmunoglobulinas 
gamma. Funciona tanto en las 
respuestas inmunes innatas, 
como en las adaptativas. Se 
expresa en macrófagos, 
monocitos y neutrófilos 

 
 
Syk 

 
 
0.976 

 
 
 
 
FCER1A 
 

 
 
 
 
NA 

 

• Subunidad Alfa del 
Receptor de Alta 
Afinidad para 
Inmunoglobulinas 
Epsilon 

• FCE1A 

• FcER1 

• Se une a la región FC de 
inmunoglobulinas épsilon 

• Responsable por iniciar la 
respuesta alérgica. La unión del 
alergeno a la IgE unida al 
receptor lleva a la activación 
celular y a la liberación de 
mediadores (como histamina) 
responsables por las 
manifestaciones de una alergia 

• El mismo receptor también 
induce la secreción de 
linfoquinas importantes 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.963 

 
 
 
 
LCP2 

 
 
 
 
NA 

 
 
 

• Proteína Linfocítica 
Citosólica 2 

• Proteína de 76 kDa 
de Leucocitos que 
Contiene un Dominio 
SH2 

• SLP76 

• Proteína adaptadora 
relacionada con el síndrome de 
Wiskott-Aldrich y la 
Agammaglobulinemia 
Autosómica Recesiva 4 

• Cuando la integrina v/3 
encuentra a su ligando, activa 
un complejo de señalización 
canónico en osteoclastos, el 
cual consiste en c-Src, Syk, 
Dap12, Slp76 (LCP2), Vav 3 y 
Rac, que permite a la célula 
extenderse y formar anillos de 
actina. Estos eventos también 
contribuyen a la inserción del 
lisosoma secretorio en la 
membrana plasmática 
conectada al hueso, para 
formar el borde rugoso que 
libera las moléculas 
degradadoras del hueso, HCl y 

 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
0.994 
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Catepsina K, en el ambiente de 
reabsorción 

 
 
 
 
 
STAT5A 

 
 
 
 
 
NA 

 

• Transductor de 
señales y activador 
de la transcripción 5A 

• MGF 

• Proteína de unión a 
esperma secretada 
por el epidídimo 

• Como su nombre lo indica, tiene 
una doble función: transducción 
de señales y activación de la 
transcripción 

• Junto con STAT5B y STAT3, 
regula el balance de citocinas 
pro y antiinflamatorias en MDMs 
estimulados a través de 
receptores de reconocimiento 
de patrones87 

• Media las respuestas celulares 
de los receptores activados 
FGFR1, 2, 3 y 4 

• Regula la expresión de las 
proteínas de la leche durante la 
lactancia 

 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
0.968 

 
 
 
VAV1 
 

 
 
 
NA 

 
 

Factor de Intercambio 
de Nucleótidos de 
Guanina Vav 1 

• Acopla señales de tirosina 
cinasas con la activación de 
GTPasas Rho/Rac, llevando a 
la diferenciación o proliferación 
celular 

• Se expresa en células 
hematopoyéticas, es un 
transductor de señales crítico 
desde el TCR hacia las vías de 

ERK y NF-B 

 
 
 
Syk 

 
 
 
0.999 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
VAV3 
 

  
 

 
 
 
 
 
 

Factor de Intercambio 
de Nucleótidos de 
Guanina Vav 3 

• Factor de intercambio para las 
proteínas de unión a GTP 
RhoA, RhoG y, en menor 
medida, Rac1 

• Responsable por la adhesión 

mediada por la integrina 2 
(ITGB2/CD18) y, en menor 
medida, controbuye a la 
adhesión mediada por la 

integrina 3 (ITGB3) 

• Puede ser importante para la 
señalización mediada por 
integrinas, al menos en algunos 
tipos celulares. En osteoclastos, 
se requiere, junto con la tirosina 
cinasa Syk, para la señalización 

a través de la integrina v/1 
(ITGAV/ITGB1), un evento 
crucial para a organización y 
función adecuadas del 
citoesqueleto 

• Necesaria para la sanación 
adecuada de las heridas. 
Durante el proceso de curación 
de heridas, se requiere para la 
formación de la copa fagocítica 
que precede ala fagocitosis de 
neutrófilos apoptóticos por 
macrófagos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.986 

 
 
 
 
 
RAC2   

 
 
 
 
 
NA 

• GTPasa pequeña de 
la familia Rac 2 

• Sustrato 2 de la 
toxina botulínica C3 
relacionada a Ras 

• p21-rac2 

• EN-7 

• HSPC022 

• GX 

• GTPasa pequeña asociada a la 
membrana plasmática, la cual 
cicla entre un estado activado 
unido a GTP y uno inactivo 
unido a GDP. En el estado 
activo se une a varias proteínas 
efectoras para regular 
respuestas celulares como 
procesos secretorios, 
fagocitosis de células 
apoptóticas y polarización de 
células epiteliales 

• Aumenta la producción de ROS 
por la NADPH oxidasa 

• Regulador putativo de JNK 

 
 
 
 
 
Syk 

 
 
 
 
 
0.957 
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ITGB1 

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 

• Integrina 1 

• Receptor de 
fibronectina 

• Polipéptido beta 

• CD29 

• MDF2 

• MSK12 

• Glicoproteína IIa 

• FNRB 

• Las integrinas X/1 (X=1-11) 
reconocen una gran variedad 
de ligandos como colágeno, 
fibronectina, fibrinógeno, 
laminina, trombospondina, etc y 
a algunos otros receptores de 
adhesión como VCAM1 

• Las integrinas X/1 participan 
en procesos como regulación 
de la adhesión celular y el 
depósito de laminina en la ECM, 
promoción de la movilidad de 
las células endoteliales y 
angiogénesis, y el ensamblaje 
de la ECM y la formación de 
nódulos óseos mineralizados 

 
 
 
 
 
CD11b 
 

 
 
 
 
 
0.96 

ITGAX  NA • CD11c 

• Subunidad Alfa X de 
Integrinas 

• Subunidad Alfa de 
Receptor para 
Complemento 4 

• Leu M5 

• SLEB6 

• Subunidad Alfa de 
Antígeno de 
Superficie de 
Leucocitos P150,95 

• La integrina X/2 es un 
receptor para fibrinógeno. 
Reconoce la secuencia G-P-R 
en el fibrinógeno 

• Media la interacción célula-
célula durante las respuestas 
inflamatorias 

• Es especialmente importante 
para la adhesión y quimiotaxis 
de monocitos 
 

CD11b / CD18 0.954 / 
0.997 

 
 
 
 
 
CEACAM8  

 
 
 
 
 
NA 

• Molécula de 
adhesión celular 8 

• Molécula de 
adhesión celular 8 
relacionada al 
antígeno 
carcinoembrionario  

• CD67 

• CD66b 

• CGM6 

• NCA-95 

• Glicoproteína de superficie que 
juega un papel en la adhesión 
celular dependiente de Ca2+ 

• Media la adhesión celular 
heterofílica con otras moléculas 
de adhesión relacionadas con el 
antígeno carcinoembrionario, 
como CEACAM6 

 
 
 
 
 
CD11b 
 

 
 
 
 
 
0.969 

 
 
 
 
 
 
CD14 

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 

Glicoproteína rica en 
leucina específica de 
células mieloides 

 
 

• Correceptor para 
lipopolisacárido (LPS) 
bacteriano 

• Actúa a través de MyD88, 
TIRAP y TRAF6, lo cual resulta 
en la activación de NK-kB, 
secreción de citocinas y una 
respuesta inflamatoria 

• Actúa como correceptor para el 
heterodímero TLR2:TLR6 en 
respuesta a los lipopéptidos 
diacilados y para el 
heterodímero TLR2:TLR1 en 
respuesta a lipopéptidos 
triacilados, estos grupos 
inducen la señalización desde 
la superficie celular y 
subsecuentemente son 
llevados hacia el aparato de 
Golgi en una vía dependiente de 
balsas lipídicas 

 
 
 
 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
 
 
 
0.985 / 
0.979 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

• C1qR(P) 

• CDw93 

• Subcomponente del 
Receptor 1 para el 
Componente de 
Complemento 1 Q 

• Receptor (o elemento de un 
complejo más grande de 
receptor) para C1q, Lectina de 
Unión a Manosa y Proteína 
Surfactante Pulmonar A 

• Puede mediar el aumento de la 
fagocitosis en monocitos y 
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CD93 

 
NA 

• Proteína 4 Asociada 
la Remodelación de 
Matriz 

• MXRA4 

• ECSM3 

• DJ737E23.1 

macrófagos luego de su 
interacción con colágenos 
solubles de defensa 

• Puede jugar un papel en la 
adhesión intercelular 

 
CD11b / CD18 

 
0.962 / 
0.936  

 
 
 
 
 
CD300A 

 
 
 
 
 
NA 

• Miembro 12 de la 
superfamilia de las 
inmunoglobulinas 

• IGSF12 

• Molécula 8 parecida 
a CMRF35 

• CMRF-35-H9 

• CMRF5H 

• Receptor inhibitorio 
de células NK 

• IRC1/IRC2 

• Receptor inhibitorio que puede 
contribuir a la regulación 
negativa de la actividad citolítica 
de las células NK, y de la 
desgranulación de los 
mastocitos 

• Regula negativamente la 
señalización de los TLRs 
mediada por MyD88 pero no por 
TRIF, a través de la activación 
de PTPN6 (SHP-1) 

 
 
 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
 
 
0.951 / 
0.949 

 
 
 
 
 
 
CD177 

  
 

• HNA2a 

• PRV1 

• NB1 

• Proteína 1 de 
Policitemia Rubra 
Vera 

• Aloantígeno de 
Neutrófilos Humanos 
2a 

• Media, en asociación con CR3 
(CD11b/CD18), la activación de 
neutrófilos preactivados con 

TNF-, incluyendo la 
degranulación y la producción 
de superóxido 

• Evita la internalización de la 

integrina 2 (CD18) y atenúa la 
señalización de quimiocinas, 
favoreciendo la adhesión sobre 
la migración 

• Su interacción heterofílica con 
PECAM1 de células 
endoteliales juega un papel en 
la migración transedotelial de 
neutrófilos in vivo 

 
 
 
 
 
 
CD11b 

 
 
 
 
 
 
0.937 

 
 
 
 
 
 
CD47 

 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 

• Proteína asociada a 
integrinas 

• IAP 

• MER6 

• OA3 

• Receptor para SIRPA, su unión 
evita la maduración de células 
dendríticas inmaduras e inhibe 
la producción de citocinas por 
células dendríticas maduras. 

• Su interacción con SIRPG 
media adhesión celular, 
aumenta la proliferación 
dependiente de superantígeno 
mediada por células T y 
coaestimula la activación de 
células T 

• Puede jugar un papel en el 
transporte membranal y/o la 
transducción de señales 
dependiente de integrinas 

• Puede prevenir la eliminación 
prematura de eritrocitos 

 
 
 
 
 
 
CD11b 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
0.95 

 
 
 
 
 
 
 
 
SIRPA 

 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 

• Proteína alfa 
reguladora de 
señales 

• SHPS1 

• BIT 

• MFR  

• p84 

• CD172a 

• MYD-1 
 

• Receptor de superficie celular 
para CD47 parecido a 
inmunoglobulina 

• Su interacción con CD47 evita 
la maduración de células 
dendríticas inmaduras e inhibe 
la producción de citocinas por 
células dendríticas maduras 

• Actúa como una proteína de 
anclaje e induce la 
translocación a la membrana de 
PTPN6 (SHP-1), PTPN11 
(SHP-2) y otras proteínas 
asociadas 

• Involucrada en la regulación 
negativa de respuestas 
celulares (acopladas a tirosina 

 
 
 
 
 
 
 
 
CD11b 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
0.96 
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cinasas receptoras) inducidas 
por adhesión celular, factor de 
crecimiento o insulina 

• Media la regulación negativa de 
fagocitosis, activación de 
mastocitos y activación de 
células dendríticas 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
HCK 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.7.10.2 

 
 
 
 
 
 
 

• Cinasa de células 
hematopoyéticas 

• p59-HCK/p60-HCK 

• JTK9 

• Tirosina cinasa de proteínas no 
receptora. Se encuentra en 
células hematopoyéticas. 

• Transmite señales desde 
receptores de superficie celular 
y juega un papel importante en 
la regulación de las respuestas 
inmunes innatas, incluyendo 
funciones de monocitos, 
neutrófilos, macrófagos y  
mastiocitos, fagocitosis, 
supervivencia y migración 

• Actúa río debajo de receptores 
para fracción Fc de anticuerpos 
como FCGR1A y FCGR2A, 
pero también CSFR, PLAUR, 
IFNGR, IL2R, IL6R, IL8R e 
intrgrinas como ITGB1 e ITGB2 
(CD18) 

• Fosforila a CBL en respuesta a 
la activación de receptors Fc 

• Fosforila ADAM15, BCR, 
ELMO1, FCGR2A, GAB1, 
GAB2, RAPGEF1, STAT5B, 
TP73, VAV1 y WAS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.965 / 
0.979 

 
 
 
 
 
 
MMP2 

 
 
 
 
 
 
3.4.24.24 

 

• Gelatinasa A 

• Metaloproteasa 2 de 
Matriz Extracelular  

• TBE-1 

• Colagenasa Tipo IV 
de 72kDa 

• CLG4A 

• MONA 

• Metaloproteasa ubicua que está 
involucrada en diversas 
funciones como la 
remodelación de la vasculatura, 
angiogénesis, reparación 
tisular, invasión tumoral, 
inflamación y ruptura de la placa 
ateroesclerótica 

• PEX, el fragmento no catalítico 
C-terminal de MMP2, posee 
propiedades antiangiogénicas y 
antitumorales, e inhibe la 
migración celular y la adhesión 
a FGF2 y Vitronectina. Es un 

ligando de la integrina V/3 de 
superficie de vasos sanguíneos 

 
 
 
 
 
 
CD11b 

 
 
 
 
 
 
0.941 

 
 
 
MMP9 

 
 
 
3.4.24.35 

• Gelatinasa B 

• GELB 

• Metaloproteasa de 
ECM 9 

• Gelatinasa de 92kDa 

• Colagenasa tipo IV 

• CLG4B 

• Puede jugar un papel esencial 
en la proteólisis local de la ECM 
y en la migración leucocitaria 

• Puede jugar un papel en la 
reabsorción osteoclástica de 
hueso 

• Proteolisa KiSS1, Colágeno IV y 
V y Fibronectina 

 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
0.969 / 
0.946 

 
 
 
 
 
 
 
 
CLEC4D 

 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

• Miembro D de la 
familia 4 del dominio 
de lectinas tipo C 

• Miembro 8 de la 
superfamilia de 
lectinas tipo C 
(dominio de 
reconocimiento a 
carbohidratos 
dependiente de 
Ca2+) 

• Receptor 6 parecido 
a lectina tipo C 

• Lectina dependiente de Ca2+ 
involucrada en el 
reconocimiento innato de 
patrones moleculares 
asociados a patógenos. 

• Cuando el componente 
micobacteriano TDM se une a 
este receptor, se induce la 
fosforilación del ITAM del 
FCER1G, que lleva a la 
activación de Syk, CARD9 y NF-

B, resultando en la 
maduración de las células 
presentadoras de antígeno que 
permitirán la generación de 
células T efectoras Th1 y Th17 

 
 
 
 
 
 
 
 
CD11b 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
0.943 
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• MCL 

• Dectina 3 

• CD368 

• Funciona como receptor 
endocítico. Podría estar 
involucrado en la internalización 
de antígenos en el sitio de 
infección, ya sea para 
eliminación o para 
procesamiento y presentación a 
células T 

 
 
CLEC12A 

 
 
NA 

• Miembro A de la 
Familia 12 del 
Dominio de Lectinas 
tipo C 

• Receptor Inhibitorio 
Mieloide Parecido a 
Lectina Tipo C 

• Lectina 2 Asociada a 
Células Dendríticas 

• DCAL-2 

• CLL-1 

• MICL 

• CD371 

• Receptor de superficie celular 
que modula la señalización y 
media la fosforilación de en 
tirosina de MAP cinasas blanco 

• Su expresión disminuye en 
leucocitos activados reclutados 
al sitio de inflamación 

 
 
CD11b / CD18 

 
0.950 / 
0.933 

 
 
 
CLEC5A 

 
 
 
NA 

• Miembro 5 de la 
Familia 5 del Dominio 
de Lectinas Tipo C 

• MDL-1 

• Lectina Mieloide 1 de 
Asociación a DAP12 

• Receptor de macrófagos crítico 
para los serotipos 1-4 del virus 
del denge 

• La unión del virus del dengue a 
CLEC5a dispara la señalización 
a través de la fosforilación de 
TYROBP. Esta interacción no 
resulta en la entrada viral, pero 
estimula la liberación de 
citocinas proinflamatorias 

 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
0.947 / 
0.934 

 
 
 
 
SELPLG 

 
 
 
 
NA 

 
 

• CLA 

• Ligando de Selectina 
P 

• PSLG-1 

• CD162 

• Un proteoglicano tipo SLe(x), 
que interactúa con alta afinidad 
con las selectinas E, P y L de 
manera dependiente de calcio, 
y media el rodamiento rápido de 
leucocitos sobre las superficies 
vasculares durante los pasos 
iniciales de la inflamación. 
Crítico para la captura inicial de 
leucocitos 

• Actúa como un receptor para el 
enterovirus 71 

 
 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
 
0.962 / 
0.966 

 
 
 
 
 
 
 
TNFRSF1B   

 
 
 
 
 
 
 
NA 

 

• CLA 

• Miembro 1B de la 
Superfamilia del 
Receptor para TNF 

• TNFBR 

• P75 

• TNF-R75 

• TNF-RII 

• CD120b 

• TNFR80 

• TNFR2 

• Receptor con alta afinidad por 
TNFSF2/TNF-alfa y 
aproximadamente 5 veces 
menos afinidad por por 
TNFSF1/linfotoxina-alfa 
homotrimérica 

• El complejo TRAF1/TRAF2 
recluta a los supresores 
apoptóticos BIRC2 y BIRC3 al 
TNFRSF1B/TNFR2 

• Este receptor media la mayoría 
de los efectos metabólicos de 
TNF-alfa 

• La isoforma 2 bloquea la 
apoptosis inducida por TNF-
alfa, lo cual sugiere que regula 
su función antagonizando con 
su actividad biológica 

 
 
 
 
 
 
 
CD11b / CD18 

 
 
 
 
 
 
 
0.948 / 
0.939 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

• CD11a 

• Subunidad Alfa L de 
Integrina 

• La integrina ITGAL/ITGB2 
(CD11a/CD18, LFA-1) es un 
receptor para ICAM1, ICAM2, 
ICAM3, ICAM4, ISG14 y F11R 

• Involucrada en una variedad de 
fenómenos inmunológicos, 
incluyendo la interacción 
leucocito-célula endotelial, 
eliminación medida por células 
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ITGAL  

 
NA 

• Polipéptido Alfa del 
Antígeno 1 Asociado 
a la Función de 
Linfocitos 

• LFA-1A 

•  P180 

T citotóxicas, y eliminación 
dependiente de anticuerpos 
mediada por granulocitos y 
monocitos 

• Contribuye a la citotoxicidad de 
las células NK 

• Involucrada en la adhesión y 
transmigración de leucocitos, 
incluyendo células T y 
neutrófilos 

• LFA-1 en asociación con 
ICAM3, contribuye a la 
fagocitosis de neutrófilos 
apoptóticos por macrófagos 

 
CD18 

 
0.999 

ITGAD  NA  
 

• CD11d 

• ADB2 

• La integrina D/2 es un 
receptor para ICAM3 y VCAM1. 
Puede jugar un papel en 
procesos ateroescleróticos 
como la eliminación de las 
lipoproteínas de las placas, y en 
la fagocitosis de patógenos 
sanguíneos, materia particulada 
y eritrocitos senescentes 

CD18 0.983 

ITGA4 NA  
 
 
 
 
 

• Integrina Alfa-IV 

• Integrina Alfa-4 

• CD49d 

• Las integrinas 4/1 (VLA-4) y 

4/7 son receptores para 
fibronectina. Reconocen uno o 
más dominios dentro de las 
regiones CS-1 y CS-5 de la 
fibronectina, empalmadas 
alternativamente. También son 
receptores para VCAM1.  

• La integrina 4/1 (VLA-4) 
reconoce la secuencia Q-I-D-S 
en VCAM1 

• La integrina 4/7 también es 
un receptor para MADCAM1, 
reconoce su secuencia L-D-T  

• VLA-4 de células endoteliales 
activadas induce la agregación 
homotípica en la mayoría de 
líneas celulares leucocitarias 
positivas a VLA-4 

CD18 0.983 

 
 
 
 
 
 
 
 
ITGAV 

 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 

• Integrina Alfa-V 

• Polipéptido Alfa del 
Receptor de 
Vitronectina 

• CD51 

• MSK8 

• VNRA 

• VTNR 

• Las integrinas alfa-V (ITGAV) 
reconocen la secuencia R-G-D 
en una amplia variedad de 
ligandos. Son receptores para 
Vitronectina, Citotactina, 
Fibronectina, Fibrinógeno, 
Laminina, MMP2, 
Osteopontina, Osteomodulina, 
Protrombina, Trombospondina 
y cWF  

• En macrófagos humanos en 
cultivo, el M-CSF induce 
específicamente la expresión 

de integrina V/5, mientras 
que el GM-CSF induce 
rápidamente la expresión del 
mRNA y la proteína de 

superficie V/388 

• Mycobacterium avium-M. 
intracellulare se une a la 

integrina receptora V/3 de 
monocitos y MDMs humanos89 

 
 
 
 
 
 
 
 
CD18 

 
 
 
 
 
 
 
 
0.971 

 
 
 
 
 
ITGA2 

 
 
 
 
 
NA 

 

• Integrina Alfa 2 

• CD49b 

• Subunidad Alfa 2 del 
Receptor de VLA 
(Activación Muy 
Tardía)-2 

• La integrina 2/1 es un 
receptor para Laminina, 
Colágeno, propéptidos-C de 
Colágeno, Fibronectina y E-
Cadherina. Reconoce la 
secuencia G-F-P-G-E-R con 
prolina hidroxilada del 
Colágeno. Es responsable por 
la adhesión de plaquetas y otras 

 
 
 
 
 
CD18 

 
 
 
 
 
0.956 
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• GPIa 

• HPA-5 

células a colágenos, la 
modulación del Colágeno y la 
expresión genética de la 
Colagenasa, la generación de 
fuerza y la organización de ECM 
recién sintetizada 

ITGA3 NA  
 
 
 

• Integrina Alfa 3 

• CD49c 

• Subunidad Alfa 3 del 
Receptor de VLA-3 

• Galactoproteína B3 

• GAP-B3 

• FRP-2 

• MSK18 

• La integrina 3/1 es un 
receptor para Fibronectina, 
Laminina, Colágeno, Epiligrina, 
Trombospondina y CSPG4 

• Las lipoproteínas de baja 
densidad aceleran la 
diferenciación de monocitos a 
macrófagos e inducen un 
incremento significativo del 
mRNA y la proteína de 
CD49c90  

• Monocitos de sangre periférica 
tratados con GM-CSF durante 
5-8 días (es decir, macrófagos 
activados) adquieren la 
capacidad de ensamblar a CD9, 

3/1 y SHP-1 con CD46. Este 
complejo molecular puede 
conferir una alta permisividad al 
virus del sarampión, llevando a 
la inmunomodulación en 
macrófagos activados91 

CD18 0.969 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ITGA1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• CD49a 

• Cadena Alfa del 
receptor VLA-1 

• Receptor de 
Laminina y Colágeno 

• La integrina 1/1, también 
conocida como Antígeno Muy 
Tardío (VLA)-1, se expresa 
normalmente en células 
mesenquimales, algunas 
células epiteliales, células T 
activadas y macrófagos. 
Gracias al dominio I de la 
porción extracelular de CD49a 
interactúa con moléculas de 
Colágeno en la ECM. A través 
de un mecanismo de 
señalización transmembranal 
“outside-in” media adhesión, 
migración, proliferación, 
remodelación de la ECM, y 
secreción de citocinas en 
células endoteliales, 
mesangiales, fibroblastos y 
células inmunes92 

• Un subgrupo de células de 
Kupffer (macrófagos 
intrahepáticos) de células 
CD49a+ expresan altos niveles 
de marcadores de activación y 
maduración, y exhiben niveles 
basales de producción de TNF-

, IL-12 e IL-10 mayores que las 
células CD49a-, pero 
responden menos a la 
estimulación adicional de TLR 
4,7 y 8 in vitro93 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD18 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0.960 

 
 
 
 
 
 
ADAM8  

 
 
 
 
 
 
3.4.24.- 

 

• Proteína 8 que 
Contiene Dominio de 
Desintegrina y 
Metaloproteasa 

• Antígeno de 
Superficie MS2 

• CD156 

• Posible relación con la 
extravasación de leucocitos 

• Macrófagos antiinflamatorios 
activan la invasión en el 
adenocarcinoma pancreático 
incrementando la expresión de 
MMP9 y ADAM894 

• ADAM8 puede estar 
involucrada en la destrucción de 
hueso en la artrítis reumatoide 
dado que su expresión está 
aumentada en el pannus 
(proliferación de tejido sinovial) 
adyacente a erosiones en 

 
 
 
 
 
 
CD18 

 
 
 
 
 
 
0.954 
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desarrollo y aumenta la 
maduración de células 
parecidas a osteoclastos95 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RAP1A  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.6.5.2  
 

 
 
 
 

 

• Rap1 

• Proteína Relacionada 
a Ras, Rap-1a 

• KREV-1 

• SMGP21 

• C21KG 

• G-22K 
 

• Rap1a y su factor de 
intercambio C3G median la 
fagocitosis dependiente de 
FcgR en macrófagos alveolares 
96 

• Se activa en respuesta a varios 
estímulos extra e intracelulares. 
Tiene funciones conservadas 
en la amiba Dictyostelium 
discoideum y en células de 
mamífero que son importantes 
para la polaridad de la célula, 
adhesión a sustrato y a otras 
células, y otros procesos que 
involucran la regulación de la 
dinámica del citoesqueleto. 
Además, Rap1 se requiere para 
la formación de la vacuola 
permisiva a la replicación de 
Legionella pneumophila 97 

CD18 0.936 

TLN1 NA  
 
 
 
 
 

• Talina-1 

• ILWEQ 

• KIAA1027 

• Participa en la activación de 
integrinas por señalización 
“inside-out” luego de que 
receptores acoplados a 
proteínas G reconocen a sus 
ligandos 98 

• Contribuye a la quimiotaxis 
dependiente de la integrina 

4/1 en macrófagos humanos, 
lo que sugiere que participa en 
un estadio tardío de la cascada 
de adhesión leucocitaria 
cuando el citoesqueleto 
experimenta un rearreglo 
importante. La interrupción de la 
expresión de Tln1 o Kindlina-3 
aumenta el desprendimiento de 
la célula de superficies 
cubiertas con ICAM-1 98 

CD18 0.98 

TLN2 NA • Talina-2 

• ILWEQ 

• KIAA0320 

• Los macrófagos humanos 
expresan las dos isoformas de 
Talina, 1 y 2 99 

• Tln2 parece ser el gen 
ancestral, Tln1 aparecería por 
duplicación génica 
tempranamente en el linaje de 
los cordados100 

• Tln2 puede jugar un papel 
importante en adhesión celular 
como un componente principal 
de las placas de adhesión focal 
que vinculan a las integrinas 
con el citoesqueleto de actina  

CD18 0.951 

FLNA 2.1.1.43 
 
6.3.4.4 
 

 

• Filamina A 

• ABP-280 

• Proteína Endotelial 
de Unión a Actina 

• ABPX 

• CSBS 

• CVD1 

• FGS2 

• NHBP 

• OPD1/2 

• FLNA es un entrecruzador de 
filamentos de actina y sirve 
como proteína de andamiaje 
mayormente involucrada en la 
regulación de la polimerización 
de actina101 

• FLNA está involucrada en la 
estabilización del podosoma y 
su organización como rosetas y 
podosomas tridimensionales. 
Regula la proteólisis de la ECM 
mediada por los podosomas en 
macrófagos. Se requiere para la 
la formación de rosetas de 
podosoma inducida por Hck. Es 
necesaria para la migración 
mesenquimal pero no para la 
ameboide 101 

CD18 0.965 
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