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RESUMEN

La cadherina-E es un tipo de molécula de adhesion (CAM), encargada de la adhesion
intercelular homofila dependiente de calcio entre cadherinas de células adyacentes y que
desempefia un papel critico en la diferenciacion tisular y en el mantenimiento de la
arquitectura epitelial. Esta codificada por el gen CDH1 y regulada por mdltiples vias de
senalizacion celular. La hipermetilacién del promotor del gen CDHI, se postula como la
modificacién epigenética mas comun que explica la disminucién de la expresion de
cadherina-E. Su falta de funcién provoca una pérdida de la adhesion celular y se relaciona con
las primeras etapas del transito epitelio-mesenquima (EMT), periodo que se caracteriza por un
cambio fenotipico celular, con pérdida de polaridad y de carécter invasivo. La baja expresion
de cadherina-E se ha observado en determinados tipos de canceres como el de mama, gastrico
o colorrectal y se ha correlacionado con un peor prondstico para aquellos pacientes que no la

expresan. Por ello se utiliza como biomarcador de prondstico (sE-cad).

Palabras clave: Cadherina-E, adhesion, CDH1, mutacion, EMT, céncer, prondstico y sE-cad.

ABSTRACT

E-cadherin is a type of adhesion molecule (CAM) responsible for the homophile
intercellular adhesion dependent on calcium between cadherins of adjacent cells. It also plays
a critical role in tissue differentiation and on the maintenance of epithelial architecture. The
E-cadherin is encoded by the CDHI1 gene and regulated by multiples cellular signalling
pathways. The hypermethylation of the CDHI1 gene promoter is considered as the most
common epigenetic modification that explain the decreasing of the E-cadherin expression. Its
lack of function causes loss of cell adhesion what it’s related to the early stages of epithelial-
mesenchymal transit (EMT), a period characterized by a cellular phenotypic change with a
loss of polarity and invasiveness. The low expression of E-cadherin has been observed in
certain types of cancers such as the breast, gastric or colorectal cancer and has been associated
with a worse prognosis for those patients who do not express it. It is therefore used as a

prognostic biomarker (sE-cad).

Keywords: E-Cadherin, adhesion, CDH1, mutation, EMT, cancer, prognosis and sE-cad.
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INTRODUCCION

Las moléculas de adhesion celular (CAM) son proteinas integrales de membrana que
median la unién intercelular, facilitando la adhesion entre si de las células animales con
firmeza y especificidad, favoreciendo la comunicacién local entre las células adyacentes y
con la matriz extracelular. Esta adhesion entre células similares es una caracteristica
fundamental de la arquitectura de muchos tejidos, confiriéndoles fortaleza y resistencia al
desgarramiento. La mayoria de las CAM presentan una distribucién uniforme a lo largo de las
regiones de las membranas plasmaticas estableciendo adhesiones homofilas (entre células

iguales) o hetero6filas. Hay cuatro clases principales de CAM:

Molécula Miembros Ej: Unién Dependencia de Ca**/Mg** Distribucién
Cadherinas E,N, P Homofilica Si Tejido epitelial
Selectinas P Heterofilica Si Tejido endotelial
LFA-1 Linfocitos,
Integrinas Mac-1 Heterofilica Si monocitos,
leucocitos,

fibroblastos, otros

Tejido endotelial,

Superfamilia N-CAM Homofilica No macrofagos,

linfocitos,leucocitos,
de Ig

Heterofilica
otros

1.1 TIPOS DE UNIONES CELULARES

Las uniones celulares o intercelulares son unas modificaciones especializadas de la
membrana plasmatica que permiten la interaccidn célula-célula o célula-matriz extracelular.
En mamiferos, la adhesion entre células epiteliales se produce mediante complejos de unién
formados por receptores transmembrana, generalmente glicoproteinas, que interaccionan con

el citoesqueleto de la célula mediante su unién a ciertas proteinas citoplasmaéticas.

Todas las uniones asociadas al citoesqueleto'!, se organizan en tres partes: las moléculas de
adhesion celular que conectan a otra célula o a la matriz, las proteinas adaptadoras que
conectan las CAM con la actina o filamentos de queratina, y por dltimo, el haz de filamentos

del mismo citoesqueleto.
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Las uniones adherentes son el tipo de contacto mas abundante e importante entre células para
el mantenimiento de la estructura tisular, polaridad celular y desarrollo del epitelio
embrionario. Su formacidn es necesaria para el establecimiento de las uniones estrechas y
desmosomas. Las uniones estrechas permiten el contacto mas intimo entre las membranas de
células adyacentes, gracias a las proteinas ligadoras “claudinas y ocludinas” y contribuyen a
la polaridad celular. Los desmosomas son placas proteicas de adhesion, adosadas a la cara
citosdlica de las membranas plasmaticas de células adyacentes y que se conectan a sus
filamentos intermedios de gqueratina a través de proteinas ligadoras transmembrana
“desmogleina y desmocolina”, que pertenecen a la familia de las cadherinas. Este complejo
proteico de anclaje, permite la unidn al citoesqueleto, formando una red estructural continua
que une a las células entre si, confiriéndolas una alta resistencia a la tracciéon mecanica, de

manera que mantengan su forma y la lamina epitelial se mantenga estable.

Por tltimo, mencionar las uniones hendidura o Gap que estdn compuestas por conexinas que
forman poros entre las células, separadas por un estrecho espacio y que permiten el

intercambio de moléculas e iones. Son fundamentales en la sinipsis eléctrica.

1.2 CADHERINAS

La unién adherente que permite el contacto entre células, esta mediada principalmente por
las cadherinas, una superfamilia de glicoproteinas transmembrana encargadas de la adhesion
intercelular homofila dependiente de calcio entre cadherinas de células adyacentes y que
desempefian un papel critico en la diferenciacion tisular®. Se dividen a su vez en cinco
subfamilias: cadherinas clisicas o tipo I, atipicas o tipo II, desmocolinas, desmogleinas y
protocadherinas®. Dentro de las clésicas, destacan las de expresién mas amplia, sobre todo en
las etapas tempranas de desarrollo y son: la cadherina-P a nivel del trofoblasto, la cadherina-
N en sistema nervioso y tejido muscular cardiaco y la cadherina-E, la més estudiada y que se

encuentra principalmente en tejido epitelialV.

1.3 CADHERINA-E

La cadherina-E humana es codificada por el gen CDHI1, localizado en el brazo largo del
cromosoma 16, en la posicion 22.1, de aproximadamente 100Kb y que comprende 16 exones
que codifican para el dominio extracelular (exones de 4 a 13), dominio transmembrana

(exones 13 y14) y el dominio citoplasmético (exones 14 y 16)® de esta proteina.

(Ver figura 1)
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Figura 1. Brazo largo del cromosoma 16.
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Fuente: Gen CDH1, cadherina-E; Genetics Home Reference, 2016.

La cadherina-E es una glicoproteina integral de membrana, de 120 kDa y compuesta por 883
aminoacidos, con un alto grado de homologia en su estructura. Presenta una region
extracelular N-terminal, con cinco subdominios (ECI-ECS5) que tienen secuencias repetidas
para la fijacion del calcio, un segmento transmembrana (TM) y un dominio citoplasmético C-
terminal de 150 aminoécidos, que se asocia con el citoesqueleto. Dentro de este dominio
podemos diferenciar un dominio de union a las cateninas (CBD) por donde va a interaccionar
con B-catenina y un dominio yuxtamembrana (JMD) que se encuentra adyacente al dominio

transmembrana y por donde se va a unir la p120-catenina®. (Ver figura 2)

Figura 2. Dominios de cadherina-E.
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Fuente: Regulacion de la estructura-funcion de la f-catenina y p120-catenina [ Tesis doctoral], 2005.

El modelo de adhesién intercelular se explica en primer lugar por el reconocimiento
homofilico que lleva a cabo la primera regién del dominio extracelular EC1. Asi, en presencia
de Ca?* extracelular, se establecen las uniones de estos iones a sus sitios de fijacién en los
dominios extracelulares EC1-5, lo que induce la dimerizacién de la cadherina, ya que la
fijacion de los iones Ca®* confieren rigidez a la estructura y exponen los residuos del dominio
extracelular, que forman la interfase dimérica para su consiguiente unién en cis. Una vez
dimerizada, se produce el contacto cabeza-cabeza con la cadherina dimerizada de la
membrana opuesta, estableciéndose uniones trans entre los extremos aminoterminales de
ambas cadherinas®. Esta adhesion cabeza-cabeza y lado a lado es lo que se conoce como

cierre en cremallera de las cadherinas o “zipper”V.

Aunque la unién entre los dominios extracelulares es débil, se encuentra reforzada por el
complejo que forma la cadherina-E a nivel intracelular con las proteinas acopladoras a y [
catenina para su unién de forma indirecta a la actina, de ahi que este complejo se conozca

como CCC. (Ver figura 3)



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Figura 3. Representacion esquematica de la uniéon adherente mediada por E-cadherina.

Imagen adaptada de E-cadherin-integrin crosstalk in cancer invasion and metastasis, 2013.

La f-catenina actua de puente entre cadherina-E y a-catenina, de forma que el dominio CBD
de la cadherina-E, rico en Serinas, es fosforilado por las quinasas CK2 y GSK3p en tres
Serinas concretamente y, esta fosforilaciéon, aumenta la afinidad de interacciéon de este
dominio con la regién central del dominio armadillo de la B-catenina. Por el contrario, la
fosforilacion de residuos de Tirosina de -catenina como Tyr489 o Tyr654, interrumpen dicha
unién, asi como la fosforilacién en Tyr142 que afecta a su unién con a-catenina®. La
interaccion cadherina/B-catenina es regulada por quinasas que favorecen su afinidad de unién

(CK2 y GSK3p) y quinasas que la disminuyen (Src, Fer, Abl y EGFR).

A continuacién, [B-catenina se une a a-catenina por su extremo amino terminal. La
fosforilacion del residuo de Tyr142 de B-catenina por la quinasa Fer, implica un bloqueo en la
interacciéon con o-catenina. Esta catenina es imprescindible para el establecimiento de las
uniones adherentes, y se une por su extremo C-terminal con la F-actina de los
microfilamentos, o bien de forma indirecta a través de proteinas que unen la actina como la
vinculina®. Esta unién al cinto circular de filamentos de actina y miosina, hace que actie
como un cable de tension que refuerza la célula por dentro y asi se controla la morfologia de

la célula.

Ademés de [-catenina, existe otra proteina denominada pl20-catenina que interacciona
directamente con el dominio yuxtamembrana (JMD) de la cadherina-E, independientemente
de B-catenina y sin interaccionar con o-catenina. Se piensa que el complejo que forma, esta
involucrado en la estabilizacion de los complejos de adhesién celular y en prevenir la
degradacién e internalizacion de cadherina-E®. También se encuentra regulada por

fosforilacion.

La accidén de las quinasas se encuentra equilibrada por la accién de tirosinas fosfatasas que se
asocian al complejo de adhesidon, muchas de las cuales se unen y defosforilan B-catenina. Su

actuacion tiene por objeto mantener o restablecer la integridad de la adhesién mediada por
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cadherinas. Un ejemplo es la fosfatasa PTP-1B, que depende de la fosforilacion de su residuo
Tyr152 por parte de Fer. Una vez fosforilada es capaz de interaccionar con el dominio
citosdlico de la cadherina-E, donde mantendra a la Tyr654 de P-catenina es un estado

defosforilado que favorezca el mantenimiento del complejo.

Por todo ello, la adherencia celular depende de la estabilidad del complejo de union
“Cadherina- E/ P-catenina / oa-catenina” que se encuentra regulado principalmente por

fosforilacidn y endocitosis.

La funcién que tiene cadherina-E de mantener la adhesion entre las células, es lo que le otorga
la capacidad de actuar como supresora de tumores®®. Hay muchas evidencias de que su falta
de expresion o de funcion, conduce a una pérdida de la adhesion celular y a un aumento de la
capacidad invasiva de las células. La mutaciéon genética es un importante mecanismo que
logra silenciar este tipo de genes supresores de tumores. Las células tumorales se caracterizan
por presentar frecuentes deleciones de regiones cromosdmicas que codifican para estos genes,
asi como la pérdida cromosémica del heterocigoto o mutaciones en los genes, que se ha
asociado a la regulacién al alza de oncogenes y una regulacién a la baja de estos genes

supresores de tumores.

La regulacion a la baja o inactivacion del gen CDH1 se ha observado con frecuencia durante
la progresion del tumor y han sido propuestos varios mecanismos que lo explican, como:
mutaciones en la linea germinal, hipermetilaciéon del promotor o un aumento de la expresion

de factores de transcripcion (TFs) implicados en la Transicion Epitelio-Mesénquima (EMT)™.

La Transicion Epitelio-Mesénquima (EMT) se trata de un proceso biologico que ocurre
durante la embriogénesis o en la cicatrizacion de una herida y que se caracteriza por severos
cambios morfolégicos y genéticos, provocando un cambio fenotipico epitelial de las células a
un estado mesenquimatoso. En este contexto, nos referimos a la adaptacion fisiopatoldgica del
proceso, transitorio o no, que estd estrechamente relacionado con la progresion de la
neoplasia, que ocurre en células que contienen ciertos cambios epigenéticos y genéticos. En
esta transicion las células cambian su fenotipo a columnar, no polarizadas y mdviles, y
adquieren capacidad invasiva y resistencia a la apoptosis. Ademads, la biosintesis de los
componentes de la matriz extracelular y del citoesqueleto se encuentra alterada y existe una
alteracion en la regulacion de las vias de sefializacion, muchas de las cuales se ven sobre
estimuladas. Este proceso, se inicia una vez que se pierden las uniones celulares y la

polaridad, comprometiendo la integridad de la membrana celular, en cuyo interior el
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citoesqueleto sufre reorganizaciones y los filamentos intermedios de citoqueratina son

sustituidos por vimentina.

Los marcadores mas importantes de la EMT®Y” son: disminucién de la expresién de
cadherina-E, la aparicién de otras cadherinas no epiteliales como la N-cadherina o la
vimentina, la activacion de factores de transcripcion EMT-TFs (SNAIL, SLUG y TWIST),
expresion alterada de las proteinas especificas de la superficie celular, reorganizacion y
expresion de proteinas del citoesqueleto, produccion de enzimas degradantes de la matriz

extracelular y cambios en la expresion de microRNAs especificos.

La activacion de este evento no solo estd favorecido por multiples vias de sefializacion, sino
por la aparicién de modificaciones epigenéticas, que permiten la regulacion de la expresion y
actividad de los genes, sin alterar su secuencia del ADN. Dentro de estas modificaciones
destaca la metilacion de los residuos de citosina de los dinucledtidos CpG (lo mas comtn) en
el ADN "¥®); y modificaciones de las histonas en colas N-terminal por acetilacién, metilacién,
fosforilacion y ubiquitinacion que alteran la expresidon génica por alterar la estructura de la

cromatina, impidiendo asi la actuacién de la maquinaria transcripcional de genes.

La regulacion negativa del gen CDH1, como se ha citado anteriormente, puede ser debida no
solo a posibles mutaciones genéticas, sino que, puede ser mediada por la represion
transcripcional a través de la unidn de factores de transcripcion (TFs) a las E-boxes presentes

en el promotor del gen de cadherina-E, de los cuales se detalla alguno:

- ZEBI es un factor que juega un rol importante en la embriogénesis y la diferenciacion
celular. Este factor reprime la transcripcion del gen CDHI1 por su unién a dos
secuencias que reconoce en el promotor. También puede regular la expresion a nivel
epigenético.

- SNAILI es un factor de dedo de zinc que regula EMT durante el desarrollo del
mesodermo y la cresta neural. Actua de manera similar a ZEB1, ya que suprime la
transcripcion de CDHI1, por su unién a una secuencia especifica en el promotor de
dicho gen. Dentro de esta familia también destaca SLUG.

- TWIST es otro factor que regula la migraciéon celular y la reorganizacion de tejidos
durante la embriogénesis temprana y también tiene una implicacién en la EMT y
metastasis tumoral. Este factor induce la regulacion a la baja de la cadherina-E y un
aumento de la expresion de los marcadores mesenquimales ya citados, como

fibronectina, vimentina o N-cadherina.
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También es comin encontrar modificaciones post-traduccionales que son modificaciones
covalentes que se producen después de que el ARN se traduzca en proteina e implica cambios
por hidroxilacién, fosforilacion o glicosilacion. En este caso se traduce en una cadherina-E

anémala, que no puede llevar a cabo su funcioén y que acaba siendo degradada.

La cadherina-E juega un papel crucial en la interaccion entre células vecinas y en las vias de
sefalizacion celular en las que se encuentra implicada. La cascada de sefializacion de estas
vias es un punto importante de regulacion en la homeostasia celular y en el mantenimiento de
la arquitectura epitelial global, puesto que como ya se mencionard mas adelante, una excesiva
sefializacion por parte de estas vias de sefializacion celular, conlleva a un desequilibrio hacia

el estado patoldgico.
Tres importantes vias de sefializacion en las que cadherina-E esta implicada, son:

® Via de seializacion Wnt: consiste en una cascascada intracelular que interviene

en el crecimiento y diferenciacion celular, en la organogénesis y oncogénesis®. En
ella la B-catenina es un transductor clave de la sefial desde el citoplasma hasta el
nucleo. En ausencia de sefiales WNT, el componente APC regula la degradacion
de B-catenina, evitando asi su acumulacién en el citoplasma. Esto se lleva a cabo
por un complejo multiproteico formado por la proteina acopladora axina que
recluta a la quinasa GSK3f que fosforila a la P-catenina para su posterior
ubiquitinacién y degradacion por el proteosoma. Las sefiales WNT que llegan por
la activacion de sus receptores Frizzled (FRZ) bloquean a este complejo,
inhibiendo la actividad de GSK3p y estabilizando a [-catenina frente a su
degracidon citosOlica por la via ubiquitina-proteosoma, favoreciendo su
acumulacion en el citoplasma. Esta acumulacion da lugar a que se transloque al
nucleo, donde actia como un coactivador transcripcional que forma complejo con
miembros de la familia de factores de transcripcion Tcf/Lef que necesitan de la 3-
catenina para activar la transcripcion de genes implicados en proliferacion y
diferenciacién, tales como c-MYC, ciclina D1, entre otros®”. La presencia de
cadherina-E inhibe la expresion de genes dependientes de [/Wnt-catenina,
actuando como regulador negativo de la activacion de dicha via, ya que al formar
complejo con [-catenina en la membrana celular, evita en lo posible la
acumulacidn libre de esta a nivel citoplasmatico.

e Via de las proteinas Rho GTPasas: son la rama més numerosa de la superfamilia

de las Ras-GTPasas. Son proteinas monoméricas de unos 20 kDa, principalmente

9
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citoplasmaticas que se translocan a la membrana una vez estimuladas por su
ligando. Estan implicadas en procesos celulares como la polarizacion, adhesion,
regulacién del citoesqueleto, apoptosis, proliferacion celular® y se han descrito
como “interruptores moleculares”. Todos sus miembros presentan una secuencia
consenso de unién a GDP/GTP (inactiva, activa respectivamente) y un dominio
efector implicado en la interaccion con los efectores, con gran afinidad. La
alternancia entre la forma unida a GDP y GTP se encuentra regulada por
reguladores positivos llamados GEF (que favorecen su estado activo, por unién a
GTP) y los reguladores negativos, GAP (que favorecen la hidrdlisis de GTP a
GDP, y por tanto, su inactivacién)®¥'?. Los miembros més estudiados de esta
familia han sido RhoA que participa en la contraccion de actomiosina y favorece
que la célula adquiera una forma redonda, Racl importante en la migracion celular
y Cdc42 que induce la formacién de filopodios y regula la polaridad de la
migracion celular. Por tanto, no solo regulan la dindmica del citoesqueleto sino
que ademds numerosas investigaciones apuntan a su implicacion en el
mantenimiento de las uniones adherentes, entre ellas las mediadas por el complejo
CCC de cadherina-E®. IQGAP1, es un efector de Racl y Cdc42, que regula
negativamente la adhesion de E-cadherina ya que interacciona con [B-catenina y
provoca la disociacidon de a-catenina del complejo, provocando la pérdida de las
uniones celulares. El estado activo de Racl y Cdc42, inhiben la interaccién de
IQGAP con B-catenina, lo que se traduce en un aumento y mantenimiento de la
adhesion. Esto conlleva a hipotizar que cadherina-E cohexiste en equilibro entre
dos complejos:  “cadherina-E/B-catenina/a-catenina” y  “cadherina-E/B-
catenina/IQGAP”.

Via de las proteinas Tirosina quinasas: estas enzimas transfieren grupos fosfatos

a residuos de tirosina (Tyr) de la proteina en cuestién. La importancia de la accidén
de estas proteinas ya ha sido comentada anteriormente, puesto que juegan un
importante papel en la regulacion del establecimiento y mantenimiento del
complejo CCC de adhesion celular, ya que cuando fosforilan a residuos de tirosina
de [B-catenina, tales como Tyr489 o Tyr654, dificultan la interacciéon de esta
catenina con cadherina-E, y en Tyr142 se afecta la unién con a-catenina; lo que se
traduce en una disociacion del complejo y una disminucién de la adhesion celular.

Es importante destacar dentro de esta gran familia, a la familia Src que no

presentan receptor de membrana y que estin implicadas en numerosas vias de
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sefalizacion, regulando la division celular, motilidad, adhesion o supervivencia
celular''V, Dentro de esta gran familia, destaca la c-Src, primer proto-oncogén
descrito implicado en la regulacion de la integridad de las uniones adherentes y en
la migracién celular, invasion y metéstasis>!1¥12),

La p120-catenina, anteriormente descrita, se encuentra regulada por fosforilacion y
resulta ser un gran sustrato de la quinasa Src®¥!?. La activacién de Src, a través de
sus dominios SH> y SH3 y la consiguiente fosforilacion de pl120-catenina, se
relaciona con una disminucién de cadherina-E, ya que el complejo que forma con
esta cadherina se ve debilitado y se favorece la internalizacion y posterior
degradacién de cadherina-E!'¥. Esto sumado a que la p120-catenina es moduladora
de las vias de sefializacion de Rho GTPasas, las cuales también estan involucradas
en procesos de digestion y transporte endocitico celular.

La actividad de este oncogén persiste en desplazar el equilibrio entre
degradacion/re-expresion de cadherina-E hacia la degradacion y en fosforilar el
residuo Tyr654 de B-catenina y a la propia cadherina-E para desestructurar el
tejido. La implicacién de Src en el proceso tumoral estd demostrado, ya que tiene
la capacidad de inhibir la expresion de cadherina-E, facilitar la migracion celular y

favorecer la progresion neoplasica hacia la metistasis!?).

ANTECEDENTES

La pérdida de expresion o de funcion de cadherina-E, conduce a una pérdida de adhesion
celular y a un aumento de la capacidad invasiva de las células. Este hecho ha sido relacionado
con un peor prondstico en pacientes con ciertos tipos de canceres que presentaban una
disminucién de la expresion de cadherina-E. La desaparicion de este tipo de unidn
adherente,en la que se encuentra implicada esta cadherina, hace que se pierdan las otras
uniones y se favorezca el derrumbamiento de la arquitectura epitelial, favoreciendo el estado

migratorio y mesenquimal de las células.

Las células cancerosas tienen la capacidad de modificar las vias de sefalizacion para
aumentar su supervivencia, su actividad migratoria y capacidad invasiva. En todo ello, los
factores de crecimiento y las moléculas de adhesion juegan un rol importante en el desarrollo
del tumor. El EMT es un proceso en el que las células tumorales, dentro del tumor primario,
pierden su capacidad de unién adhesiva y cambian su morfologia epitelial a fibroblastoide.

Esto permite que puedan invadir el tejido circundante, infiltrandose en el torrente sanguineo y
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vasos linfaticos como células tumorales circulantes (CTC) y extravasar a sitios distantes

donde pueden colonizar 6rganos distales, hecho conocido como metdstasis®.

A nivel genético, la hipermetilacion del promotor de genes supresores de tumores o la
hipometilacion de oncogenes, son dos componentes esenciales del mecanismo molecular en la
regulacion epigenética de un gen, para el inicio y progresion de la neoplasia. La aberrante
hipermetilacion del gen CDH1 que codifica para cadherina-E contribuye a su inactivacién

transcripcional en cinceres como el gistrico, colorrectal o mama, entre otros’Y®),

La progresion tumoral es un evento impredecible en el que la exacerbada activacion de ciertas
vias de sefializacidn celular junto con las mutaciones genéticas conllevan a un desenlace fatal
en muchas situaciones. La actividad aumentada de c-Src conlleva entre otras cosas, a la
pérdida de expresion de cadherina-E en la membrana celular, favoreciendo su degradacién via
ubiquitina, lo que provoca la disolucién del complejo CCC que mantiene la estabilidad de la
unién celular. Ademas la actuacién de otras Tirosina-quinasa, fosforilan los residuos de
Tirosina de B-catenina, lo que dificulta que se una a cadherina-E y a-catenina. El hecho de
que no haya cadherina-E que forme complejo con B-catenina, hace que esta se acumule a
nivel citoplasmaético, hecho favorecido por la activacién de la via Wnt, de manera que es
fosforilada, evitando ser degradada por la via ubiquitina/proteosoma y favoreciendo que se
transloque al nicleo donde se comporta como un coactivador transcripcional para los
factores de transcripcion Tcf/Lef implicados en esta via. Asimismo, si se altera el gen APC, se
altera el complejo de destrucciéon y la B-catenina puede translocarse de nuevo al nicleo. En
este caso las células se comportan como si estuvieran bajo sefial continua de Wnt. De igual
manera, la pérdida de a-catenina es en gran medida debido a la competicion directa con el
efector IQGAP1 de las GTPasas Racl y Cdc42, por su unién al complejo formado por
cadherina-E y B-catenina, por lo que se pierde el complejo estable CCC. Mutaciones en la
familia de proteinas Rho GTPasas o una sobre-expresion de las mismas se han visto
implicadas en en el desarrollo del cédncer. Un aumento de su sefializacién promueve un
aumento de las funciones celulares que presentan este tipo de células. Ademas el papel que
juegan sus activadores “GEF” e inactivadores “GAP” pueden repecurtir en su funcién, de
forma que pueden suprimir la apoptosis y favorecer el crecimiento de la masa tumoral por
pérdida de polaridad y la posterior invasion por el déficit del control de las proteinas de

adhesion.
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OBJETIVOS

Con esta revision bibliografica, se plantea como objetivo valorar el actual conocimiento que
se tiene acerca de la molécula de adhesion cadherina-E y sus caracteristicas mas importantes
en relacion a su posible implicacion en ciertos tipos de céanceres. Comprobar si la
hipermetilacion del promotor del gen CDH1 que la codifica, se postula como la modificacion
epigenética més probable que hace que su expresidn se encuentre disminuida y su correlacién
con el empeoramiento del prondstico de pacientes que lo expresen, son el objeto de estudio de

este trabajo.

METODOLOGIA

Para la realizaciéon de este trabajo se realizd una revisidon bibliografica de articulos
cientificos basados en humanos, referentes a cadherina-E y cancer durante estos ultimos cinco
aflos. Para ello, se realiz6 una sistematica biisqueda en la literatura de la base de datos online
de PubMed, MedLine y Elsevier para identificar articulos reportando datos sobre cadherina-E
en cancer. Se utilizar6n palabras clave como “moléculas de adhesion” “Cadherina-E”
“CDH1” “Cadherina-E y cancer””’Cadherina-E y prondstico”. Ademas, se buscaron articulos
a través de Google Académico utilizando las mismas palabras clave. Esta revision se centro
en el posible papel de la cadherina-E en ciertos tumores sélidos, como el gastrico, de mama o
el colorrectal y su importancia como marcador tumoral. Por todo ello, los estudios
experimentales se tuvieron en cuenta, excluyendo todos aquellos que no eran humanos,

aunque en esta revision preferiblemente se obtaron por publicaciones actuales ya revisadas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Cdncer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo, siendo la principal causa de muerte a escala
mundial™. Dos de las caracteristicas esenciales de las células cancerosas, son el crecimiento
descontrolado y la capacidad de hacer metastasis. El fenotipo maligno de una célula es
resultado de una serie de modificaciones genéticas como la actividad anormal o exacerbada
de algunos genes o protooncogenes, que eliminan los mecanismos de restriccion de
crecimiento celular e inducir nuevas caracteristicas, dando a la célula la capacidad de

metastasis (diseminacion de células cancerosas desde un lugar de origen hasta un tejido
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distante). Siendo una condicion necesaria para su crecimiento, el fenémeno de angiogénesis

que permite el desarrollo de nuevos vasos que nutren al tejido tumoral®-

La baja expresion de cadherina-E se produce en la etapa mas temprana del proceso de
transicion epitelio-mesenquima (EMT) que estd muy relacionado con el proceso de

metastasis”.

Evaluar la expresion de cadherina-E o la alteracion de su gen pueden jugar un papel muy
importante en el diagnoéstico y deteccidon de este tipo de enfermedades. Tal es asi que esta
cadherina puede utilizarse como biomarcador para ciertos tipos de cancer, como cadherina-E
soluble (sE-cad). El dominio extracelular de cadherina-E puede ser degradado bajo estimulos
por proteinas como las ADAMS (desintegrina-metaloproteasa) o las MMPS (metaloproteinasas
de la matriz extracelular), generando un fragmento de 80 kDa que sale a circulacién en los
fluidos corporales y puede ser detectado por técnicas como ELISA, Western Blotting o Matriz
de Proteina de fase inversa (RPPA) y ser indicativo de presencia de cancer ya que sus niveles
séricos estan aumentados frente a pacientes sanos. En estos casos, los niveles de sE-cad se
asocian con enfermedad metastdsica y peor prondstico, porque la descompensacion
cadherina-E / sE-cad se ha relacionado con la progresion del adenoma maligno. Sin embargo,
sE-cad puede incrementarse también debido al estrés oxidativo y la produccion de citoquinas
implicadas en la inflamaci6n y la tumorigénesis'®. El analisis de la metilacién del promotor

genético especifico también se utiliza como marcador de diagndstico o prondstico.

En este trabajo se ha valorado la implicacion de la baja expresion de cadherina-E en tres de
las patologias tumorales con mayor prevalencia a nivel global, como son: Cancer gastrico

(GC), cancer de mama (BC y cancer colorrectal (CCR).

Cancer gastrico (GC)

Es la tercera causa de muerte de cancer a nivel mundial’® y se distinguen a nivel
histolégico dos tipos principales de GC: cdncer gdstrico intestinal o diferenciado y el cdncer
gdstrico difuso (DHCG)!®. Este tltimo se caracteriza por tener un patrén de crecimiento
infiltrativo y en su histologia es comun encontrar células en anillo de sello y mucina dispersa
por el estroma del tumor. Ademas, se ha visto que es de predisposicion genética autosdémica
dominante y que tiene una gran prevalencia en pacientes jovenes. Se ha comprobado que en
muchos de ellos hay una mutacién en la linea germinal del gen CDH1 que codifica para
cadherina-E. Los portadores de dicha mutacién tienen un riesgo alto de desarrollar este tipo
de cancer a lo largo de su vida y en caso de ser mujer portadora, hay un riesgo adicional de
padecer cancer de mama lobular!®!7,
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Las mutaciones genéticas y germinales del gen CDH1 han sido analizadas en muchas
poblaciones con antecedentes familiares y se han detectado mutaciones puntuales en sus
exones 2,7,12 y 14, entre otros'!®. Al tratarse de un cincer de predisposicién genética, los
portadores nacen con una copia mutada del gen. Es necesario que se produzca una mutacion
adicional en el alelo normal del gen CDH1 para que se desarrolle la patologia. Esta mutacién
somatica adicional solo estard presente en las células cancerosas. Estudios realizados indican
que la hipermetilaciéon del promotor del gen CDHI1 es la modificacion epigenética mas
comun, en cuyo caso si se asocia a la mutacion en la linea germinal, acaban silenciando e
inactivando por completo a este gen supresor de tumores!”. La infeccion por Helicobacter
pylori representa la principal causa de gastritis crénica y se ha relacionado con la
hipermetilacion del gen CDHI como modulador del estado de metilaciéon de su
promotor! %1819 Esta bacteria (Gram -) es considerada por la OMS como “carcinogénico de
tipo I” ya que interrumpe el complejo de unién en la zona apical del epitelio estomacal
favoreciendo la transicion epitelio-mesénquima (EMT). Es considerada como un factor de
riesgo importante por estar asociada a la aparicion de cancer gastrico!”.

El silenciamiento del gen CDHI1, conlleva a la pérdida de expresion y funcién de cadherina-E,
alterando el mantenimiento de la arquitectura epitelial y favoreciendo la activacién del EMT
ya que su baja expresion, conlleva la pérdida de regulacion de las vias sobre expresadas de
sefalizacion en las que se encuentra implicada: aumento de la actividad de las Rho GTPasas
y de la via Wnt implicadas en la proliferacion celular y la progresiéon tumoral. Ademas, se ha
visto que su disminucién implica un aumento de la actividad de las vias relacionadas con NF-
kB 'y TGF-p, favoreciendo la supervivencia celular, reduccion de la apoptosis y contribuyendo
a la inflamacién asociada al desarrollo tumoral, accién incrementada ademas por la infeccién
de Helicobacter pylori?®.

El cancer gastrico sigue siendo un tipo de neoplasia dificil de curar y el prondstico sigue
siendo pobre, con una supervivencia global mediana de 12 meses para la enfermedad
avanzada en los paises occidentales!™¥?”. Cada vez son mdas los estudios
inmunohistoquimicos que se realizan para conocer la gravedad de la lesion a nivel histolégico
y para determinar los posibles marcadores del transito epitelio-mesénquima (EMT). La
inflamacion asociada a este tipo de cancer estd muy relacionada con el microambiente
tumoral y con la presencia de macrofagos asociados al tumor (TAMs). La inmuno expresion
de cadherina-E en tejidos tumorales esta disminuida en comparacion con el tejido géstrico
normal. Si se evaldan otros indicadores como los TAMs o la expresion de TGF-p, estos se

encuentran elevados en comparacién al tejido normal. De esta forma, pueden ser utilizados
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como factores prondsticos para el cancer gastrico. Con la significacién estadistica se puede
afirmar la relacion existente entre los niveles reducidos de cadherina-E y la baja tasa de
supervivencia global a 5 afos en estudio; puesto que estd baja expresion de cadherina-E
parece marcar la progresion del tumor y, en definitiva, predecir un peor prondstico para el
paciente@%2D),

Cancer de mama (BC)

Es el mas frecuente en mujeres tanto de los paises desarrollados, como no desarrollados y su
incidencia va en aumento. Sin embargo, el uso creciente de métodos de cribado como la
mamografia ha permitido detectar lesiones més pequefias y localizadas®?.

El desarrollo de esta neoplasia implica una progresidon, comenzando con una hiperplasia
atipica, seguida de etapas intermedias hasta el carcinoma invasivo y finalmente se traduce en
una enfermedad metastisica®. El cancer de mama invasivo es una enfermedad heterogénea
de dos tipos histolégicos principales: carcinoma ductal invasivo (IDC) y carcinoma lobular
invasivo (ILC). Este ultimo representa alrededor de un 10% de los casos, con receptor de
hormona positiva y se asocia a la mutacién de linea germinal del gen CDH1, relacionada con
el cancer gastrico difuso. Como ya se ha comentado anteriormente, si se trata de una mujer
portadora de una mutacion germinal de dicho gen, presenta mayor riesgo de padecer este tipo
de carcinoma lobular ya que con una sola mutacién somética seria suficiente para generar la
tumorogénesis!1>16:24¥25),

La hipermetilacion aberrante del promotor de gen CDH1 es la modificacion epigenética méas
comun y se asocia con tumores ER negativos y HER-2 negativos en los que la expresion de
cadherina-E se ve disminuida y se asocian a un fenotipo mas agresivo®?.

La cadherina-E se expresa en las células epiteliales ductales del tejido mamario. Su ausencia
implica una pérdida de adhesion celular que se observa en el patrén de crecimiento de este
tipo de canceres invasivos y que favorece la transicion epitelio-mesénquima (EMT) hacia una
evolucién a la invasidn; puesto que su baja regulacién facilita la activacion de las vias
celulares implicadas en la proliferacion, migracion y evasion de la apoptosis. Esta pérdida de
adhesion por parte de las células dependientes de anclaje que se desprenden de la matriz
extracelular circundante (ECM) pueden someterse a un programa de muerte celular
denominado Anoikis que, en el supuesto patoldgico, evaden dicho evento y promueven la
metastasis. Se ha comprobado que en muchos casos hay una carencia total de cadherina-E, asi
como una pérdida de cateninas a, B y v; haciendo un especial hincapié en la p120-catenina ya
que, su acumulacion a nivel citosdlico se ha visto implicada en la resistencia que presentan las

células tumorales a Anoikis, permitiendo su supervivencia independientemente de la adhesion
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a otras células vecinas y promoviendo la migracion de la célula a través de la activacion de
sefializacién de Rho/Rock®426y27),

Su pérdida de expresion se observa en la mayoria de los carcinomas lobulares, mientras que,
en el carcinoma ductal, subtipo histolégico méas comun, su expresidon no se ve tan
afectada®>? de ahi que la cadherina-E se utilice para facilitar la identificacion histolégica
del tipo de tumor mamario. En experimentos sobre lineas celulares se demostr6 que aquellos
carcinomas con morfologia “epitelioide” generalmente eran cadherina-E + y no invasivos,
mientras que los que presentaban una morfologia “fibroblastoide” eran cadherina-E — e
invasivos¥.

Ademais, es considerada como un importante factor prondstico en los carcinomas de mama, ya
que su baja expresion se relaciona con metistasis y una tasa de supervivencia menor®®. Este
hecho supone una informaciéon de gran interés, sobre todo para el cancer de mama triple
negativo (TNBC), caracterizado por no presentar receptores de hormonas y ser el mas
agresivo. En este tipo de céncer, se ha visto que la falta de expresion de cadherina-E se asocia
a metastasis y a un peor prondstico para aquellos pacientes que no la expresan®. En este
sentido, se estan intentando buscar otros biomarcadores prondsticos que ayuden a predecir la
respuesta terapéutica y el prondstico de este TNBC, ya que su tratamiento es complicado en
comparacion con los que si expresan receptores. En este caso, el estado positivo para el
receptor no solo proporciona informacién sobre el prondstico, sino que ademas es predictor de
la respuesta a la terapia endocrina que se utiliza. También la deteccion de sE-cad, se utiliza
como marcador para predecir la respuesta o para evaluar el pronéstico tras el tratamiento con
quimioterapia 9.

Cancer colorrectal (CCR)

Es una de las causas de muerte mis frecuentes por cincer en todo el mundo!® y son
muchos los factores de riesgo que se relacionan con un posible desarrollo del tumor, como
puede ser la edad, los antecedentes familiares, presencia de algin tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal y factores ambientales. Por su incidencia, es uno de los tipos de cancer
mas estudiados en los que la progresion metastasica representa un factor prondstico para los
pacientes con CCR®?. La transicion epitelio-mesénquima (EMT) adquiere gran
protagonismo, ya que el cambio morfolégico epitelial a tipo fibroblasto mejora la movilidad,
invasion y resistencia a la apoptosis. En este tipo de cincer se ha visto que puede ser un
proceso transitorio, en el que se sabe de la importancia de ciertas vias de transduccion de

sefales alteradas que lo favorecen. En el epitelio de la cripta del colon normal, la cadherina-E
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y la B-catenina residen en la membrana celular para formar los complejos de unidn, pero
durante la transicidn epitelio-mesénquima, la expresion de cadherina-E se ve reducida y la B-
catenina se acumula en el citoplasma, por la estimulacion de la via Wnt que la libera del
complejo de degradaciéon APC, favoreciendo su translocacion al nicleo donde ejerce un papel

activador de los factores de transcripcién que induce el EMTG!Y32),

Es importante mencionar que, en este tipo de céancer, la expresion de TFG-f1 (factor de
crecimiento transformante 1) y su receptor estd aumentada, sobre todo en CCR con
prominentes recidivas, ya que forma parte del proceso de EMT favoreciendo la migracién y

evasion de la vigilancia inmune en una etapa ya mas avanzada e invasiva de la neoplasia.

La morfologia mesenquimal que se adquiere de tipo fibroblasto en el tejido tumoral se
denomina CAF (fibroblastos asociados a carcinoma) y aunque son similares a los que se
encuentran en la cicatrizacidon de heridas, en el tumor se encuentran continuamente activados

favoreciendo el microambiente en el que se instauran y su implantacion.

La regulacion negativa de la expresion de cadherina-E es un hecho crucial y evidente para el
inicio del desarrollo de dicha transicidn. Los factores de transcripcion ZEB1 y SNAIL son los
principales inhibidores de la transcripcion de cadherina-E a nivel del gen CDHI1 y, por
consiguiente, de su disminuciéon. SNAIL, también promueve la expresion de los genes
mesenquimales en respuesta a TGF B, tanto en células epiteliales como en los fibroblastos que
hay en el estroma tumoral®®. Adema4s, mutaciones en el gen de APC, conllevan a un aumento
de la sefalizacion de la via Wnt, que se encuentra sobre-estimulada en este tipo de cancer.

En referencia a los posibles marcadores tumorales, la evaluaciéon de sE-cad en plasma es

significativo en aquellos casos de CCR de estadio avanzado III o IV{!¥

y la presencia de
CAFs positivos se relaciona con la progresiéon metastasica®”. En este tipo de cancer, el
microRNA miR21, se ha visto sobre-expresado y se le ha relacionado como factor de riesgo
independiente predictivo de recurrencia tumoral. Ademads, se ha intentado asociar a la
expresion disminuida de cadherina-E y aumentada de MTAI (proteina 1 asociada a
metastasis). Esta udltima regula negativamente a cadherina-E y ambas se consideran
potenciales biomarcadores para el prondstico de estadios III y IV del carcinoma
colorrectal®®. Estudios inmunohistoquimicos, han determinado que la expresién de
cadherina-E no esté relacionada con las caracteristicas clinico-patologicas del paciente, pero

su pérdida de expresion si se correlaciona con un menor periodo de supervivencia, siendo

menor tiempo en aquello pacientes que dieron negativo para la expresion de cadherina-E©®”.
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CONCLUSIONES

La cadherina-E es fundamental para el mantenimiento de la arquitectura epitelial, polaridad
de la célula y como supresora de tumores. Las mutaciones genéticas y modicaciones
genéticas, siendo la hipermetilacién del promotor la mis importante, acaban silenciando al
gen CDHI1, que la codifica. Tras su inactivacidon, se obtienen proteinas truncadas y
defectuosas de cadherina-E, con sitios de unién anormales, que acaban siendo degradas y que
favorecen el desarrollo de la tumoracion. La baja expresion de cadherina-E suele aparecer en
las etapas més tempranas del transito epitelio-mesénquima (EMT) que se caracteriza por un
cambio fenotipico que cambia la polaridad, evade la apoptosis y favorece la migracion e
invasion celular. Esta pérdida de cadherina-E, se asocia a procesos neoplasicos ya que deja de
ejercer su accion de supresora de tumores y aparece una aberrante activacion de las vias de
sefalizacion de las que formaba parte. Su baja presencia a nivel tisular en cancer gastrico, de
mama Yy colorrectal es estadisticamente significativa en relacién a un peor prondstico o baja
supervivencia para aquellos pacientes que practicamente no la expresan. Por ello, la
cadherina-E se utiliza como biomarcador potencial para el diagndstico, prondstico y
recurrencia de estos tumores. Esto es debido a la falta de adhesién que hay en el tejido,

dejando plena libertad a las células tumorales para que invadan otros tejidos.

Para concluir, una frase: la pérdida de cadherina-E es pieza clave en la transformacion

neopléasica.
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