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RESUMEN

Durante los dltimos afios, han ocurrido progresos
considerables en relacién al conocimiento de la estructura y
funcion de las caderinas y de la fisiopatologia del pénfigo.

Las caderinas son moléculas de adhesion celular
dependientes del calcio, que se localizan en las uniones
intercelulares y median la adhesién entre los queratinocitos.

Se ha demostrado que los autoantigenos del pénfigo son
miembros de la subFamilia desmogleina de la familia supergen
de las caderinas. Por lo tanto el pénfigo se caracteriza por ser

ABSTRACT

During the last few years, considerable progress has made in
our understanding of the structure and function of cadherins
and of the pathophysiology of pemphhigus.

Cadherins are a Cat++-dependent cell adhesion molecules.
They localize at adherens junctions and mediate physiologic
interaction.

It has demonstrated that the autoantigens of pemphigus are
members of the desmoglein subfamily of the cadherin
supergene family. Thus, pemphigus is characterized as an
anti-cadherin autoimmune disease.

una enfermedad autoinmune anticaderina.
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El Pénfigo es una enfermedad
autoinmune croénica, que afecta piel
y mucosas, en la cual debido a la
presencia de autoanticuerpos se
pierde la adhesion intercelular
epidérmica, resultando en Ia
formacién de ampollas

Beutner y jordan en 1964 demos-
traron por inmunofluorescencia en el
suero y en la piel de los pacientes
con la enfermedad, la presencia de
anticuerpos que se unian a la
sustancia  intercelular de los
queratinocitos. Posteriormente por
inmunomicroscopia electronica se ha
determinado que los anticuerpos se
depositan a nivel de las uniones
intercelulares llamadas des-
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mosomas (Wolf 1971) ®, y por inmu

noprecipitacién se han identificado
las moléculas antigénicas
especificas (Stanley 1986) (Amagai
1991). Con el estudio de los
mecanismos moleculares de
adhesion y reconocimiento
intercelular, se descubrieron las ca-
derinas. (Takeichi 1988-1991). ® y
se ha determinado que el antigeno
en el pénfigo es un miembro de la
familia supergen de las caderinas.

En los espacios intercelulares de
los queratinocitos, se unen las
membranas de dos células entre si,
formando las llamadas UNIONES
INTERCELULARES, las cuales son
principalmente de dos tipos:
1.)DESMOSOMAS vy 2.) UNIONES
ADHERENTES.

Los desmosomas (desmo=union)
son los que predominan y estan
constituidos por un material llamado
desmoglea, con una zona de mayor
den-

sidad en su parte media llamada pla-
ca. Este es el sitio de anclaje de los
tonofilamentos de queratina que es-
tan en el citoplasma y constituyen el
citoesqueleto. Estos desmosomas
estan compuestos por proteinas
(moléculas de adhesién) de dos
tipos: a) Glicoproteinas de
transmembrana: Desmogleina 1, 2 y
3 (con peso molecular de 160 y 130
kDa) y Desmocolina 1 y Il (con peso
molecular de 105 y 115 kDa) y b)
Proteinas citoplasmaticas de la placa:
Desmoplaquina 1, I | y 111 (de 250 y

(%)1(8) kDa) y Placoglobina (de 85 kDa).

Las uniones adherentes, también
estan constituidas por glicoproteinas
de transmembrana y proteinas cito-
plasmaticas de la placa. La placa a
diferencia de la del desmosoma, con-
tiene radixina, vinculina, alfa actinina
y las cateninas (alfa, beta y gamma).
Estas Ultimas anclan los microfilamen
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tos de actina del citoesqueleto y
son necesarias para la actividad
funcional de las glicoproteinas.

Esas glicoproteinas presentes
en las uniones intercelulares,
muestran similitud estructural con
las llamadas caderinas, por lo que
se considera que forman parte de
la misma superfamilja de este tipo
de moléculas.®

Las caderinas son moléculas de
adhesion dependientes del calcio,
cuya funcién es mediar la adhesién
intercelular, producir cambios
morfologicos, y permitir el
reconocimiento selectivo entre una
misma linea celular. Estas son
diferentes entre si, en cuanto
estructura y funcién, por lo que se
han clasificado en dos tipos:
Caderinas clasicas de las uniones
adherentes y Caderinas
desmosomales. ¥

Se ha determinado que los
antigenos en el pénfigo estan
relacionados con estas moléculas
de adhesién llamadas caderinas®”
y se han caracterizado a través de
estudios con inmunoprecipitacién y
anticuerpos monoclonales,
resultando para el pénfigo vulgar,
como una glicoproteina de 130 kDa
similar a la desmogleina 3, para el
pénfigo folidceo una glicoproteina
de 160 kDa similar a la desmo-
gleina 1 y para el pénfigo
paraneoplasico como 4 proteinas;
una de 250 kDa similar a la
desmoplaquina 1, una

de 210 kDa similar a desmoplaquina
lll, otra de 230 kDa similar al an-
tigeno del penfigoide ampollar y una
proteina de 190 kDa alin no
identificada '

La union de los autoanticuerpos a
los desmosomas en el pénfigo vulgar
es mayor en los estratos mas inferio-
res de la epidermis, mientras que en
el pénfigo foliaceo ocurre en los es-
tratos superiores de la epidermis, lo
cual sugiere que los desmosomas tie
nen una composicién heterogénea,
explicAndose asi los distintos niveles
de acactolisis entre estos dos tipos
de pénfigo™"

Los autoanticuerpos en el pénfigo
parecen interferir directamente con
la funcion de adhesién de las
desmogleinas, y por otra parte
también pueden inducir sefiales
inapropiadas a las células para que
ocurra retraccion de los
desmosomas desde la superficie
celular, asi como constituir un factor
importante de disregulacion en el en-
samblaje de las uniones
adherentes.®

La identificacion de las caderinas
como antigeno, han proporcionado
un mejor entendimiento tanto de los
mecanismos de adhesion
intercelular, como de la fisiopatologia
de pénfigo.
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