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La interaccion entre la matriz extracelular y los componentes celulares es
la principal responsable de la diferenciacion celular y del desarrollo tisular.
Mediante técnicas inmunocitoquimicas para microscopia éptica y electrénica,
hemos estudiado el receptor de membrana celular del subgrupo ﬂ, de la
familia de las integrinas, la laminina (LN) y la fibronectina (FN) en membra-
nas epirretinianas (MER) de pacientes sometidos a vitrectomia portadores de
una vitreorretinopatia proliferativa (VRP) como complicacién de un
desprendimiento de retina, y en membranas vitreorretinianas fibrovasculares
de la retinopatia diabética proliferativa (RDP). Los resultados obtenidos
indican que las MER presentan el complejo B, en disposicién pericelular,
unido a la membrana plasmatica. La LN y la FN se hallan en la matriz
extracelular en estrecha relacion con la integrina. El receptor parece ser
observado mas frecuentemente en las MER de hasta 2 meses de evolucion
cuando comparadas a las de mayor tiempo de evolucion. Por otro lado, dicha
integrina se encuentra localizada en los capilares de neoformacion de las
membranas fibrovasculares obtenidas de pacientes diabéticos. Estos hallazgos
aportan nuevos datos para una mejor comprensiéon de los mecanismos
fisiopatolégicos de la interaccién célula-sustrato en el proceso proliferativo
intraocular.

Palavras-chave: Vitreorretinopatia proliferativa, retinopatia diabética proliferativa, integrinas, matriz
extracelular, inmunocitoquimica, desprendimiento de retina, enfermedad proliferativa
intraocular.

traumatismos oculares con o sin perfo-
racion y las inflamaciones intrao-
culares; pero sin duda, constituye la
complicacién més frecuentemente ob-
servada tras las cirugias reparadoras
del DR, y en gran medida es la causa
mas comun de los fracasos post-opera-
torios 2.

Aunque su presentacion histologica

INTRODUCCION

La vitreorretinopatia proliferativa
(VRP) se caracteriza por una prolifera-
cién celular intraocular con la forma-
cion de membranas epirretinianas
(MER) e intravitreas que predisponen
a los desprendimientos de retina (DR)
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traccionales !'. Esta alteracién puede
ser observada en patologias tales como
la retinopatia diabética proliferativa
(RDP), los DR regmatogenos, los

y ultraestructural es bien conocida, su
fisiopatologia es apenas comprendida
y los medios terapéuticos para comba-
tirla, limitados. Las “membranas”
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constituyen la traducciéon anatomopa-
tolégica del proceso proliferativo in-
traocular y se presentan como uno de
los escasos recursos de estudio para la
comprension de su patogénesis. Me-
diante técnicas convencionales de mi-
croscopia Optica y electrénica 3, asi
como a través de técnicas inmunocito-
quimicas ¢, los tipos celulares identifi-
cados fueron las células del epitelio
pigmentario de la retina, las células de
la glia retiniana, los fibroblastos y, en
menor porcentaje, los macréfagos.
Ademas, existe un grupo de células
con morfologia semejante a fibroblas-
tos (fibroblast-like cells) cuyo origen
es desconocido 7.

Algunos autores ® llamaron la aten-
cidn sobre el posible papel de la matriz
extracelular en el proceso prolifera-
tivo, habiendo determinado la presen-
cia de diferentes tipos de colageno y
otras proteinas en el tejido prolifera-
tivo intraocular.

Actualmente, las investigaciones se
centran en la bisqueda e identificacion
de los factores humorales que desenca-
denarian la migracién, adhesidn,
proliferacién y consecuente con-
traccion de la masa celular involucrada
en el proceso de proliferacion intra-
ocular °. De entre aquéllos destacan las
glucoproteinas multifuncionales no
colagénicas de la matriz extracelular,
como la fibronectina (FN) %12 ]a
laminina (LN) ' B y los factores de
crecimiento. Hipdtesis actuales,
algunas demostradas en ensayos in
vitro °, sugieren que los factores
humorales podrian constituir la pieza
clave del proceso proliferativo, ya que
estas glucoproteinas tienen la
capacidad de estimular la migracion de
ciertos tipos celulares, de promover la
adhesion de las células entre si y, a su
vez, éstas con el sustrato. También
pueden determinar sefiales para la
proliferacion celular, asi como ser
producidas por distintos tipos celula-
res, confiriendo al proceso prolifera-
tivo un caracter ciclico ', Para que
estos fendmenos sucedan, la célula
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deberia tener la facultad de reconocer e
interaccionar funcionalmente con el
medio extracelular.

Recientemente, se han identificado
con precision los receptores celulares
que mediatizan la interaccidon célula-
célula y célula-sustrato. Estos recepto-
res se clasifican en tres subgrupos
principales de integrinas, las 8, B, y
B,, que se combinan con ocho o mas
tipos diferentes de subunidades o, re-
sultando distintas moléculas heterodi-
meras con diferentes especificidades
adhesivas. Las clases f,y f, regulan
predominantemente la adhesién célu-
la-sustrato, mientras que la clase f3, es
receptor para la adhesién entre célu-
las . Muchas de estas combinaciones
tienen la habilidad de interactuar con
glucoproteinas de la matriz extracelu-
lar, siendo capaces de reconocer una
secuencia aminoacidica constituida
por el tripéptido arginina-glicina-aspar-
tato (RGD), que ya ha sido caracteriza-
do en la molécula de la FN 416, Otras
integrinas adhieren componentes de la
matriz, como la LN, utilizando o no la
secuencia RGD 416,

En el presente trabajo, hemos iden-
tificado y caracterizado el receptor de
superficie celular del subgrupo de las
integrinas 3, en el tejido intraocular
neoformado, haciendo énfasis en su
posible papel en los mecanismos de
interacién célula-sustrato en las
enfermedades proliferativas vitreorre-
tinianas.

MATERIALES Y METODOS

Clasificacion de las membranas

Las MER fueron clasificadas entre
C1 - D3, segun el estadio clinico
oftalmoscépico de la VRP 2. También
se considerd la duracion de la enferme-
dad proliferativa, clasificandolas de
forma aleatoria en 2 grupos:

1- MER de hasta dos meses de evolu-
cién clinica oftalmoscopica;

2- MER de mas de dos meses de evo-
lucién.

Obtencion y preparacion de las
muestras

Hemos estudiado 12 MER de VRP
como complicaciéon de un DR y 6
membranas fibrovasculares de RDP,
obtenidas de pacientes sometidos a
cirugia intraocular. Las muestras
fueron fijadas en una solucién de
paraformaldehido al 3% y glutaral-
dehido al 0,1% en tampdn fosfato sali-
no 0,1 M pH 7,4 (PBS 0,1 M), lavados
sucesivamente con PBS 0,1 M a4°Cy
crioprotegidos en una solucion de
sacarosa 2,1 M. Los especimenes,
montados sobre portamuestras metali-
cos para crioultramicrotomia, fueron
rapidamente congelados en nitrogeno
liquido y conservados a -196°C. Se
obtuvieron secciones semifinas de 0,3
Um a 0,4 um a -70°C y secciones
ultrafinas de 90 nm a 100 nm a -105°C
con un crioultramicrétomo (Ultracut
FC4D, Reichert-Jung, Germany). Las
secciones semifinas se recogieron en
portaobjetos gelatinados, los cuales
fueron mantenidos a 4°C en camara
humeda. Las secciones ultrafinas se
recogieron en rejillas de oro (200
mesh) para microscopia electrénica de
transmision (MET), mantenidas a 4°C
en PBS 0,1 M pH 7,4 hasta el inicio del
proceso inmunocitoquimico.

Anticuerpos

Para este estudio se utilizaron
anticuerpos, obtenidos en conejo, con-
tra el receptor del subgrupo B, de las
integrinas (Dr. C. Enrich y cols.,
Universidad de Barcelona, Espafia y
Dr. S. Johansson y cols., Universidad
de Uppsala, Suecia) a una dilucién de
1:50. El aislamiento de la proteina
antigénica, mediante electroforesis en
geles de poliacrilamida con SDS, y su
purificacion, en columna de afinidad
de WGA-Sefarosa, fueron descritos
anteriormente !’. Los anticuerpos con-
tra la FN (Dakopatts, Denmark) y con-
tra LN (Sigma, USA) fueron obtenidos
en conejo. Como anticuerpo secunda-
rio, para la técnica de inmunofluores-
cencia, se emple6 IgG de cabra contra
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conejo conjugada a rodamina (RITC) o
a fluoresceina isotiocianato (FITC)
(Boheringuer, Germany), ambos a una
dilucion de 1:25. Para la inmunode-
teccion al microscopio electrdnico, he-
mos utilizado proteina A - oro coloidal
(PtA-Au) de 16 nm, preparada en
nuestro laboratorio, a una diluciéon de
1:50. Las diluciones fueron realizadas
en una solucién de PBS 0,1 M - glicina
0,1 M - ovoalbumina 1%. Para los con-
troles, los anticuerpos especificos fue-
ron reemplazados por suero preinmune
de conejo (Sera-Lab, England) a la misma
dilucién del anticuerpo primario.

Inmunofluorescencia indirecta,
inmunoelectrocitoquimica y MET
convencional

Las técnicas inmunocitoquimicas
para microscopia optica y electronica,
asi como las de microscopia electro-
nica convencional, fueron realizadas
segiin protocolos descritos '3,

Mediante las técnicas de inmuno-
fluorescencia indirecta, segun el mar-
cado fluorescente observado al micros-
copio optico, los patrones de expresion
de la FN, LN, e integrinas en el tejido
proliferativo intraocular pudieron ser
clasificados bajo 2 criterios '°:

1- patron de distribucién netamente
pericelular;

2- patrén de distribucidén fibrilar,
difuso o localizado.

Anadlisis estadistico

Para la comparacion de las propor-
ciones observadas en los distintos gru-
pos hemos utilizado tablas de contin-
gencia basadas en la prueba de la chi
cuadrado (x?).

RESULTADOS

En la primera fase de este estudio y
con el objeto de caracterizar el tejido
proliferativo intraocular, se realizé6 un
examen histopatolégico con tinciones
convencionales (hematoxilina-eosina y
azul de metileno). Los resultados
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revelaron la presencia de una cantidad
variable de tejido fibroso, conteniendo
numerosas células aisladas o agrupa-
das en nidos. Las 6 membranas
fibrovasculares, obtenidas de pacientes
afectos de RDP, estaban ricamente
vascularizadas, exhibiendo una matriz
extracelular moderada o abundante
con determinados tipos celulares
fusiformes, algunas células plasma-
ticas y otras células pigmentadas. Las
12 MER de pacientes portadores de
DR complicado con VRP presentaron
una matriz extracelular que variaba de
escasa a moderada, con una abundante
poblaciéon celular de marcado pleo-

morfismo (resultados no presentados).

Con las técnicas de inmunofluo-
rescencia indirecta, se ha detectado la
presencia del receptor 3, en la mayoria
de los capilares constituyentes de las
membranas fibrovasculares de la RDP
(Fig. la). Esta identificacion ha resul-
tado marcadamente evidente en las pa-
redes vasculares, sobretodo en su cara
luminal, coincidiendo con la identifi-
cacion de la FN (Fig. 1c y d). La LN se
detecté6 mayoritariamente en las pare-
des vasculares externas, correspon-
dientes a la cara basal de las células
endoteliales (Fig. 1b). El estudio
ultraestructural de las membranas

Figura 1 - Inmunofluorescencia indirecta con RITC (Fig. 1a) y FITC (Fig. 1b, 1c), en secciones semifinas
por crioultramicrotomia, para el complejo S, (Fig. 1a), la LN (Fig. 1b) y la FN (Fig. 1c) en capilares
neoformados de membranas fibrovasculares enla RDP. Los receptores, (Fig. 1a) y laFN (Fig. 1c, flechas)
tienen localizacion luminal en el endotelio, como se puede observar al compararse con la microfotografia
de los capilares con contraste interferencial (Fig. 1d, flechas). La LN se encuentra en disposicién basal (Fig.

1b, flecha). (Fig. 1a, 1b, 1c, 1d: X840), (bar=20 um.).
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fibrovasculares evidencio que las célu-
las endoteliales se hallan asociadas por
su cara basal a la lJamina basal y matriz
extracelular que las adhiere al tejido
(Fig. 2a), y las separa de los pericitos y
células adyacentes (Fig. 2b). Mediante
el inmunomarcado para microscopia
electrénica, se detectd la presencia del
receptor f3, asociado a la cara luminal
del endotelio vascular de los capilares
de neoformaciné (Fig. 2c¢).

En las MER, el receptor f3, se
detectd de forma netamente pericelular
(Fig. 3a). Frecuentemente, las células
positivas para el marcado presentaron

A
2

Figura 2 - Membrana fibrovascular de la RDP
(MET). Laultraestructura delapared capilar exhibe
las células endoteliales (ce) en estrecho contacto
con la matriz extracelular (m)(Fig. 2a) y con el
sistema pericitico (p)(Fig. 2b; |, luz vascular). La
inmunoelectrodeteccion, mediante técnica de la
PtA-Au en secciones ultrafinas obtenidas por
crioultramicrotomia (Fig. 2c), ha puesto en eviden-
cia el complejo 3, en lacaraluminal de las células
endoteliales (n, nucleo). (Fig. 2a: X11.400), (Fig.
2b: X24.700), (Fig. 2c: X44.800), (bar=1 um.).
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Figura 3 - Inmunofluorescencia indirecta con FITC, en secciones semifinas por crioultramicrotomia, para
los receptoresf3, (Fig 3a, 3b), LN (Fig. 3c, 3d) y FN (Fig. 3e, 3f) en MER de VRP. Las MER de hasta 2 meses
de evolucion (Fig. 3a, 3c, 3e) presentan un patrén de distribucion netamente pericelular (flechas) para el
complejo B, (Fig. 3a), para la LN (Fig. 3c; asterisco, nucleo), y para la FN (Fig. 3c). En MER con mas de
2 meses de evolucion (Fig. 3b, 3d, 3f) se observo la disposicion pericelular para el complejo 3, (Fig. 3b) y
para la LN (Fig. 3d), ademas del pleomorfismo celular marcado (Fig. 3b, 3d). En esta fase la FN (Fig. 3f)
se deposita difusamente bajo forma fibrilar. (Fig. 3a: X840), (Fig. 3b y 3d: X730), (Fig. 3c, 3e: X980), (Fig.
3f: X400). (Fig. 3a, 3c y 3e, bar= 20 um.), (Fig. 3b, 3d y 3f, bar=30 um.).

una morfologia variada y se hallaron
en MER de todos los estadios oftal-
moscoépicos de evolucidn clinica de la
VRP. Aunque no hubo diferencias
estadisticas significativas (p= 0,1) en
la proporcion de células que expresa-
ron la subunidad S, en los diferentes
grupos de “edad” de MER, hemos en-
contrado una tendencia de expresion
positiva en el grupo de MER de hasta 2
meses de evolucion clinica (n= 8),

donde un 75% de los especimenes
presentd el receptor. En las MER con
mas de 2 meses de evoluciéon (n=
4)(Fig. 3b), el receptor 3, es también
pericelular, pero el pleomorfismo celu-
lar presente dificulté la interpretacion
de los resultados. El patron detectado
para la LN también fue pericelular,
tanto en el grupo de membranas
“jovenes” (Fig. 3c) como en el de
mayor tiempo de evolucién, donde se
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evidencio el marcado pleomorfismo
celular (Fig. 3d). La FN presenté un
cambio significativo (p<0,01) en su
patrén de expresiéon con relacion al
tiempo de evolucion de la enfermedad
proliferativa. En las membranas mas
“jovenes” su presencia es netamente
pericelular (Fig. 3e), mientras que en
las de mas tiempo de evolucidon su
patron de distribucion es mayoritaria-
mente fibrilar (Fig. 3f).

El estudio ultraestructural de las
MER evidenci6 la presencia de distin-
tos tipos celulares en asociacion con la
matriz extracelular (Fig. 4a). Se
detectd la estrecha unioén de ciertas
regiones engrosadas de la membrana
plasmatica con elementos de la matriz
(Fig. 4b). La inmunolocalizacién del
receptor f3, al microscopio electrénico,
evidencio su presencia en asociacion
con la membrana plasmatica de distin-
tos tipos celulares (Fig. 4c).

DISCUSION

Actualmente se conocen bastante
bien las presentaciones clinicas y las
graves consecuencias de la enfermedad
proliferativa intraocular para la inte-
gridad estructural retiniana y su fun-
cionalidad. Aunque la identificacion
de los componentes celulares de las
MER se ha realizado en diversos traba-
jos 37, los fenémenos que desencadenan
el proceso proliferativo son esencial-
mente hipotéticos y la contribucion del
medio extracelular en estos fenémenos
es apenas conocida ¢3. Atendiendo a
estos antecedentes, es importante estu-
diar cudles son los posibles mecanis-
mos celulares que podrian desencadenar
la formacion del tejido proliferativo
intraocular, ya que una vez conocidos
se podran estudiar estrategias terapéu-
ticas para evitar su aparicion.

La capacidad de ciertos tipos celu-
lares en adherirse a la matriz extrace-
lular es fundamental para una serie de
fendmenos que incluyen el estableci-
miento y mantenimiento de la integri-
dad tisular, la reparacion cicatrizal, los
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Figura 4 - MER obtenida de un DR complicado de VRP (MET). Se observa el estrecho contacto de la
membrana plasmética (mp) con las fibras de colageno de la matriz extracelular (m)(Fig. 4a, 4b; n, nicleo).
Engrosamientos del plasmalema (mp) son evidentes en las regiones de contacto con el coldgeno (m)(Fig.
4b). La inmunoelectrodeteccion, mediante la técnica de la PtA-Au en secciones ultrafinas obtenidas por
crioultramicrotomia, confirma la presencia del receptor j, (Fig. 4c) en la membrana plasmatica (mp) y en
varias ocasiones en aquellas regiones donde se observa el contacto con fibras colagénicas. (Fig. 4a:
X21.700; bar= 1 um.), (Fig. 4b: X119.000; bar= 0,1 um.), (Fig. 4c: X54.700; bar= 0,5 um.).

movimientos morfogénicos, la migra-
cion y diferenciacion celular, y los me-
canismos que caracterizan las metas-
tasis en determinados canceres °. Los
sitios de adhesion célula-matriz han
sido identificados ultraestructuralmen-

te como regiones de engrosamiento en
la superficie celular, adyacentes a los
componentes del medio extracelular '°.
Un gran nimero de proteinas intracelu-
lares han sido caracterizadas como
componentes de estas estructuras alta-
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mente organizadas. De entre aquéllas
se incluyen, la actina, talina, vincu-
lina, y otras moléculas asociadas al
citoesqueleto celular que son capaces
de anclar los filamentos de actina a la
membrana plasmatica 2% 2!, Los ele-
mentos extracelulares que intervenen
en esta adhesion todavia no han sido
completamente caracterizados, pero
incluyen la FN, la LN y diversos tipos
de proteoglicanos ?!'. Para que se pro-
duzca la interaccion célula-sustrato es
necesaria la existencia de un elemento
que relacione ambos compartimentos.
En la actualidad, se conoce un conjun-
to de glucoproteinas, agrupadas bajo el
nombre de integrinas, que mediatizan
esta union 4.

En el presente estudio, mediante di-
ferentes técnicas inmunocitoquimicas,
hemos identificado el receptor de
membrana celular del subgrupo de las
integrinas f3, en el tejido proliferativo
intraocular, obtenido de pacientes por-
tadores de una RDP o de una VRP
como complicacion de un DR, someti-
dos a cirugia intraocular. La presencia
del subgrupo 3, podria explicar como
dos de las principales glucoproteinas
de la matriz extracelular, la FN y la
LN, interaccionarian con los elemen-
tos celulares del tejido conjuntivo in-
traocular neoformado. Ambas protei-
nas y varios tipos de colageno, ya han
sido identificados como elementos
participantes en el proceso prolifera-
tivo intraocular & 1017,

El hecho que en las membranas
fibrovasculares de la RDP, la integrina
B, y la FN se inmunolocalizen de for-
ma coincidente en la cara luminal de
las células endoteliales, y no coloca-
lizada con la LN, sugiere que dicho
receptor podria mediatizar la unioén de
la FN plasmatica en las células
endoteliales de los capilares de neo-
formacion. En este sentido, reciente-
mente se ha descrito que la FN puede
actuar como un potente activador
proliferativo de células endoteliales en
cultivo, potenciando los fendémenos
desencadenantes de angiogénesis 22,
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Asi, la evidencia del receptor en los
microcapilares y en capilares ya cons-
tituidos podria representar su partici-
pacion en los procesos angiogénicos
observados en la retinopatia diabética.
En el presente trabajo, el estudio
puntualizado de determinados patrones
de distribucién y expresion evidencia
la presencia preferente del receptor B,
en células de MER de hasta 2 meses de
evolucién. Su distribucion pericelular
coincide totalmente con los hallazgos
observados tanto para la FN como para
la LN. Por contra, en MER con mas
tiempo de evolucidén clinica se detecta
un cambio evidente en el patréon de
distribucién de la FN, que pasa de peri-
celular a fibrilar. Ademas, la expresion
de la integrina S, en las MER parece
disminuir con su evolucion clinica, al
aumentar el pleomorfismo celular que
ha sido evidente en este grupo de
membranas. A diferencia de las técni-
cas de inmunofluorescencia indirecta,
los estudios de inmunolocalizacion
para microscopia electronica eviden-
ciaron la presencia del receptor en casi
todas las muestras analizadas. Asi, su
posible presencia y participacién en
todas las fases del proceso prolife-
rativo no puede ser excluida, ya que en
MER con mas de 6 meses de evolucion
hemos podido también identificarlos.
Es légico suponer que la interacidon
célula-matriz constituye un factor fun-
damental en los fendmenos que
caracterizan y determinan los estadios
precoces de formacion de las MER, y
contribuye para que los mecanismos
consiguientes modulen la funcion y la
estabilidad del proceso proliferativo
intraocular. El conjunto de nuestros
resultados parecen indicar que el re-
ceptor f3, participa en las primeras fa-
ses de la migracion y establecimiento
celular en el fenomeno de membrano-
génesis. En las fases evolutivas tardias,
dicho receptor podrian tener un papel
en el mantenimiento del anclaje de los
componentes celulares sobre el con-
junto de la matriz extracelular que se
encuentra mucho mas desarrollada.

La variabilidad morfolégica de las
células que se presentaron positivas
para la identificacion, nos lleva a creer
que los diferentes tipos celulares
involucrados en el proceso proliferati-
vo intraocular, sea el diabético, sea
como complicacion de un DR 37,
poseen receptores de membranas celu-
lares de la familia B,; admitiendo por
consiguiente la posibilidad de un
anclaje a macromoléculas como la FN,
la LN, y los diferentes tipos de
colageno. Estudios ulteriores, median-
te inmunodeteccion electronica con
técnicas apropiadas para el manteni-
miento de la ultraestructura celular,
serian esenciales para evidenciar
cuales son los tipos celulares que
utilizan el receptor 3, como elementos
de unidn al sustrato.

Actualmente se especula con mode-
los e hipotesis sobre la especificidad
de los sitios de anclaje integrina-ligan-
do y sus consecuencias en los fenéme-
nos de la adhesividad celular. Diversos
resultados experimentales sugieren
que una determinada integrina tendria
la propiedad de reconocer y anclar
multiples ligandos en la matriz extra-
celular, mediante una interacion entre
pares de regiones peptidicas estructu-
ralmente homologas. Otra posibilidad
seria una situacion semejante, con va-
rias integrinas reconociendo un deter-
minado ligando con bases moleculares
idénticas '#'6. Presumiblemente, el fe-
noémeno de interaccidon célula-matriz
sea bastante mas complejo, involu-
crando la expresion de multiples inte-
grinas y, probablemente, siendo la
consecuencia de un flujo de reacciones
competitivas de anclajes cruzadas con
diferentes grados de afinidad.

El conjunto de resultados obtenidos
en nuestro estudio abren nuevas pers-
pectivas, tanto en el conocimiento de
los fendmenos celulares implicados en
la formacion del tejido proliferativo
intraocular, como también en el
posible estudio y posterior aplicacion
de nuevas estrategias terapéuticas. En
este sentido, una hipotética aproxima-
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cién podria consistir en la utilizacion
de anticuerpos bloqueantes contra el
tripéptido ligando, RGD, el cual resul-
ta esencial para el fendémeno de
reconocimiento entre el receptor j, la
FN y la LN extracelulares ''-'4.
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SUMMARY

Cell to extracellular matrix
interaction is the main event in
cellular differentiation and tissue
development. By immunoelectron
microscopy and fluorescence
immunocytochemistry, we have
identified the P, integrin-related
receptor membrane complex, laminin
(LN) and fibronectin (FN) in
epiretinal membranes (ERM) from
patients with proliferative
vitreoretinopathy (PVR) after retinal
detachment and in fibrovascular
membranes from proliferative
diabetic retinopathy. The results
showed P -receptor complex in a
pericellular pattern joined with cell
membrane in ERM. LN and FN were
found in extracellular matrix
correlated with this integrin. Recep-
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tor seems to be more frequently
observed in ERM just up to two
months evolution than others with
more time evolution. Moreover we
have also detected the integrin
receptor in vessels of diabetic
fibrovascular membranes. These data
provide more accurate
physiopathological knowledge about
cell-matrix interaction mechanisms in
proliferative intraocular process.

Key words: Proliferative
vitreoretinopathy, proliferative
diabetic retinopathy, integrins,
extracellular matrix,
immunocytochemistry, retinal
detachment, proliferative intraocular
disease.
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