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RESUMEN

ABSTRACT

Las uniones estrechas (UE) restringen la difusiéon de solu-
tos por el espacio paracelular confiriendo la propiedad de ba-
rrera a los epitelios y endotelios. La pérdida de la funcién
normal de las UE es un paso importante en la progresion
del cancer, ya que se compromete la compartamentalizacién
creada por los epitelios, modificando el microambiente de di-
chos tejidos. La funcién de las UE se encuentra comprome-
tida por cambios en la expresion y/o localizacion de las clau-
dinas, las proteinas transmembranales que constituyen los
principales elementos estructurales de dichas uniones. Sin
embargo, las alteraciones en la expresion de las claudinas en
el cancer parecen influir en otros procesos importantes para
la progresién tumoral y no sélo en la modificacion de la ho-
meostasis en los tejidos. El presente trabajo da una idea ge-
neral del papel que juegan estas proteinas en algunas de las
etapas de dicha progresion, los mecanismos involucrados en
la regulacion de su expresion y localizacién y su posible uso
para el diagnéstico y terapia en diferentes tipos de cancer.

Tight junctions (TJ) are important elements of the cell
junctional complexes that restrict solute diffusion along
the paracellular space conferring barrier properties to epi-
thelia and endothelia. Loss of normal TdJ function is an
important step for cancer progression, since epithelial
compartmentalization is compromised and tissue mi-
croenvironment is modified. Changes in the expression
and/or localization of the transmembrane proteins that
are the backbone of T, the claudins, alter the function of
these junctions. The abnormal expression of claudins in
several human cancers seem to have an important role in
several steps of cancer progression and not only in the tis-
sue homeostasis disruption. The current work gives a ge-
neral idea of the role of these proteins in some steps of tu-
mor progression, the mechanisms responsible for the
regulation of their expression and localization and their
use as promising targets for cancer diagnosis and therapy.

Palabras clave: Uniones estrechas, claudinas, progresion
tumoral, cancer.

INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades crénico-degene-
rativas que mas afecta a los seres humanos. Debido a
las diferencias que dan origen a cada tipo de cancer y
a la variaciéon de los pasos que dan lugar a las altera-
ciones celulares durante la transformacion progresi-

Key words: Tight junctions, claudins, tumor progression,
cancer.

va de los tumores, es que el diagnéstico y el trata-
miento de estos padecimientos es hasta la fecha un
reto para los investigadores en esta area.
Aproximadamente el 90% de los tumores son de
origen epitelial, y son precisamente los epitelios los
responsables de la compartamentalizacién de los flui-
dos y del mantenimiento de la polaridad en los orga-
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nismos. Durante la transformacion celular, las es-
tructuras responsables de mantener la funcién de ba-
rrera en los epitelios se alteran, perdiendo su capaci-
dad de restringir el paso de algunas moléculas a
través de la via paracelular, proceso que juega un pa-
pel muy importante durante la progresién tumoral.

El presente trabajo se enfoca a describir el papel
que tienen las claudinas (cldn), una familia de protei-
nas que constituye a las uniones estrechas (UE) y
cuya funcién es importante en el mantenimiento de
las funciones de barrera y de polaridad celular de los
epitelios. Asi mismo, se hace mencién del papel que
juegan estas proteinas durante la progresién tumo-
ral, desde el punto de vista de sus niveles de expre-
sién y de los cambios en la localizacion subcelular de
las mismas, asi como de sus posibles usos como he-
rramientas en el diagnéstico y tratamiento de dife-
rentes tipos de cancer.

Epitelios y uniones estrechas

La funcién principal de los epitelios es separar dife-
rentes compartimentos en un mismo organismo y re-
gular el paso de diferentes sustancias entre ellos
mediante mecanismos de transporte transcelular asi-
métricos, que se dan gracias a la presencia de bombas
y canales membranales y por otro lado, mediante el
transporte paracelular por medio del cual se regula
la difusién de iones y pequenas moléculas no carga-
das a través de los espacios intercelulares.! Mientras
que el transporte transcelular es dependiente de ener-
gia y se encuentra representado por una serie de
transportadores y canales especificos para cada tipo
celular localizados en las membranas apicales y ba-
solaterales de las células, el transporte paracelular
es pasivo y es el resultado de la difusion, electrodi-
fusion u 6smosis de moléculas a través de gradientes
creados por los mecanismos transcelulares. De esta
manera, estos dos tipos de transporte permiten que
los epitelios funcionen como barreras permeables,
capaces de crear gradientes eléctricos y de concen-
traciéon de moléculas entre los fluidos luminales y
serosos.?

La ruta paracelular no muestra discriminacién en
cuanto a la direccién del transporte, sin embargo,
muestra pequenas diferencias en cuanto a la selectivi-
dad i6nica y cambia enormemente en términos de la
resistencia eléctrica entre epitelios.?

El complejo de unién celular de los epitelios polari-
zados es una estructura altamente desarrollada for-
mada por varias subunidades bien definidas, incluyen-
do a las uniones comunicantes (UC), los desmosomas,
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las uniones adherentes (UA) y las uniones estrechas
(Figura 1).*

Las UC median la comunicacién entre las células
permitiendo el paso de iones y pequenas moléculas de
hasta 1,000 Da de citoplasma a citoplasma de células
vecinas, dando lugar al acoplamiento metabélico y
eléctrico entre ellas.’ Las UA y los desmosomas son
los responsables de proporcionar la adhesién mecani-
ca a las células. Los desmosomas son sitios de ancla-
je para filamentos intermedios y puntos de contacto
que fijan a células adyacentes por medio de sus mem-
branas laterales y a las células con la matriz extrace-
lular por medio de sus membranas basales. Las UA
forman un "cinturén de adhesién continuo" que sirve
para mantener juntas a las células vecinas a través
de una familia de moléculas de adhesién dependientes
de Ca?*, las caderinas, que se unen a filamentos de
actina y miosina. Las UE son el componente mas api-
cal del complejo de uniones intercelulares y funciona
como una barrera que separa a los dominios apicales
y basolaterales y tiene un papel muy importante en el
mantenimiento de la homeostasis y la polaridad en
los tejidos.®

Las UE rodean la regién apical de la superficie la-
teral de células epiteliales adyacentes, creando un se-
llado paracelular continuo entre los compartimentos
apical y basolateral. Forman la principal barrera de
difusiéon de moléculas hidrosolubles entre células
adyacentes y mantienen la polaridad celular, impi-
diendo la difusiéon de proteinas y lipidos entre los
dominios apicales y basolaterales de la membrana
plasmatica, lo que genera diferentes microambientes
en la membrana apical y basal de las células.” Cuan-
do se visualizan por medio de microscopia electrénica
de secciones ultrafinas, las UE aparecen como una
serie de sitios de fusion de la membrana plasmatica
de células adyacentes, mientras que por criofractura,
aparecen como una red de fibras de particulas de
membrana que rodean la region apical de la superfi-
cie lateral de cada célula.>™1?

Las UE se encuentran formadas por mas de 40 di-
ferentes moléculas, entre las que se encuentran: 1)
proteinas citosélicas; que pueden servir como protei-
nas estructurales o de anclaje, como las zonula
occludens-1 (Z0-1), ZO-2, ZO-3; 2) proteinas de
regulacion del trafico vesicular, involucradas en la
senalizacion y la polaridad celular e incluso en la re-
gulacién de la expresién génica; y 3) proteinas trans-
membranales, como las claudinas, ocludina y las
JAM. Estas proteinas interaccionan con proteinas
pertenecientes a su misma familia presentes en la
membrana de la célula adyacente formando canales
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Figura 1. Estructura del complejo de uniéon celular. Las uniones célula-célula estan formadas por desmosomas, que le dan
fuerza adhesiva a las membranas basolaterales de las células y proveen de sitios de anclaje para filamentos intermediarios; las
uniones comunicantes (UC), que forman canales entre células adyacentes permitiendo la comunicacién entre ellas; las uniones
adherentes (UA), que le dan fuerza mecanica a las células al estar unidas al citoesqueleto de actina; y las uniones estrechas (UE),
que crean sellos en la regién mas apical de la membrana lateral de las células. Figura modificada de (4).

paracelulares capaces de discriminar el paso de molé-
culas de acuerdo a su tamano y carga'®'® (Figura 2).

Claudinas

Las proteinas pertenecientes a la familia de las clau-
dinas son los principales componentes de las UE. A
la fecha se han identificado 24 miembros en mamife-
ros cuyo peso molecular varia de 17 a 27 kDa. El pa-
tron de expresion de las claudinas es especifico de
cada tejido, lo que contribuye, junto con el perfil de
interacciones homotipicas o heterotipicas entre di-
chas proteinas, a las funciones especializadas en los
tejidos epiteliales y endoteliales.!*

Se predice que las claudinas cruzan cuatro veces
la membrana plasmatica, dejando expuestas dos
asas en la region extracelular, la primera importan-
te para la selectividad de cargas en el flujo paracelu-
lar y como correceptor viral (como en el caso de la
claudina 1 y el virus de hepatitis C),!® y la segunda
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como receptor de toxinas bacterianas (como la en-
terotoxina de Clostridium perfringens para las
claudinas 3, 4).° Sus regiones amino (N-terminal) y
carboxilo terminal (C-terminal) se encuentran ex-
puestos al citosol, siendo el C-terminal importante
para determinar la localizaciéon de estas proteinas.
La region C-terminal se encuentra ampliamente
conservada en los integrantes de esta familia, y con-
tiene sitios de unién a PDZ, con los cuales pueden in-
teractuar con otras proteinas de las UE que contie-
nen dominios PDZ, como las ZO, PATJ y MUPP1,
involucradas en procesos de senalizacién.!! La re-
gién C-terminal de las claudinas puede ser fosforila-
da en residuos de serina y/o treonina, regulando su
interaccién con otras proteinas, su localizacién y su
vida media. Los cambios en la fosforilacién de las
claudinas se han asociado con cambios en la per-
meabilidad paracelular y resistencia transepitelial
de las células (medidas empleadas para evaluar la
funcién de las UE) 51112
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Figura 2. Composicion de las UE. Representacion esquemadtica de las proteinas que conforman a las UE y la manera en la que

éstas interacttan. En el dibujo se indican las proteinas transmembranales |:| , proteinas estructurales de las UE |:| , que se

encargan de anclar a las proteinas transmembranales a los filamentos de actina; proteinas de seializacién

, que regulan el

ensamblaje de estos complejos; y proteinas involucradas en el trafico vesicular - . Figura modificada de (10, 13).

Expresion de claudinas y cancer

Los cambios en la expresién de diferentes claudinas,
ya sea su aumento o disminucién, se han asociado
con varios tipos de tumores, desde cancer de mama
hasta cancer de colon (Cuadro I). Sin embargo, debi-
do a que en la mayoria de los estudios realizados se
reportan cambios en la expresién de estas proteinas a
nivel de ARNm, es dificil saber si la localizacién sub-
celular de las mismas se ve modificada y/o si dichos
cambios alteran el namero de contactos celulares pre-
sentes con respecto a los tejidos normales.?”2

éCuales son los mecanismos que regulan la
expresion y la localizacién de las claudinas?

Durante el desarrollo del cancer ocurren cambios en
los niveles de expresién de determinadas claudinas y
en su localizacién subcelular, por lo que los mecanis-
mos de regulacién transcripcional y modificacién pos-
traduccional de estas proteinas deben de resultar al-
terados.

La actividad de las UE se regula por varias vias de
senalizacion (Cuadro II). Debido a que las claudinas
interactian con una serie de proteinas de anclaje y
de senalizacion citosélicas, la alteracion de alguna de
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estas proteinas puede afectar a la localizacién, fun-
cién y expresion de las claudinas, tanto a nivel gené-
tico como proteico.?%3®

La polimerizacion de las claudinas en las membra-
nas laterales y su localizacién en la regién més api-
cal de los complejos de unién intercelular en verte-
brados se encuentra regulada por las proteinas ZO-1
y Z0O-2. El reclutamiento a la membrana plasmética y
la dimerizacién de dichas ZO es indispensable para
iniciar la polimerizacién de las claudinas e incluirlas
en las UE.?** Sin embargo, en algunos tipos celula-
res se ha encontrado que las claudinas se distribuyen
también en otras regiones de la membrana lateral sin
formar cadenas de UE,* por lo que debe haber otros
mecanismos que regulen su localizacién.

Dentro de las modificaciones postraduccionales
que pueden sufrir las claudinas se encuentran la fos-
forilacién y la palmitoilacién. Ambas afectan la loca-
lizacién de estas proteinas en la membrana plasmati-
ca, dando lugar a cambios en la permeabilidad
paracelular. Las fosforilaciones de las claudinas pue-
den darse gracias a la accién directa o indirecta de
varias cinasas, entre las que destacan la proteina ci-
nasa A (PKA), proteina cinasa C (PKC), la proteina
Ras y las proteinas cinasas activadas por mitégenos
(MAPK) dentro de las cuales se encuentran las cina-
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Cuadro I. Expresién de claudinas en diferentes tipos de tumores.

Claudina Neoplasia Expresion Localizacién Referencia
Cldn-1 Colon 1 Citoplasma (14)
Mama | ND (18)
Eso6fago de Barrett | ND (14)
Cérvix 1 ND (19)
Cldn-3 Ovario 1 Membrana plasmaética y citoplasma (14)
Préstata i 4? Difuso (14)
Mama i ND (14)
Cldn-4 Ovario 1 Membrana plasmaética y citoplasma (14)
Pancreas i Membrana plasmaética (14)
Estémago | ND (18)
Mama i ND (14)
Préstata i ND (18)
Cldn-6 Glandula mamaria | ND (14)
Cldn-7 Cabeza y cuello | ND (14)
Mama | Membrana plasmaética (14)
Eso6fago (fenotipo invasivo) | Membrana plasmaéatica (20)
Estémago 1 ND (21)
Cérvix i ND (19)
Cldn-10 Higado 0 ND (18)
Tiroides i ND (18)
Cldn-16 Ovario i ND (18)
Cldn-23 Estémago | ND (3)
Mama | ND (3)
Pancreas | ND (3)
ND: No Determinado
Cuadro II. Efectos en la expresion de claudinas y funcién de las UE por distintos efectores.
Efector Claudinas Células/Tejido Funcién Mecanismo Referencia
EGF Cldn-2 | MDCK II TER ¢ MAPK/ERK1/2 (29)
Cldn-1, -3, -4 ©
HGF Cldn-2 | MDCK II TER ¢ MAPK/ERK1/2 (30)
Cldn-2 1 MDCK I TER |
Cldn-7 MCF-7, T47D ND Metilacion del promotor  (31)
GATA-4 CDX2, HNF1a Cldn-2 1 Caco-2 HIEC Mantiene expresion Transcripcién (32)
CDX2, HNF1a Cldn-2 1 Caco-2 ND Transcripcién (33)
HNF-4 « Cldn-6, -71 F9 Induce UE — (34)
Snail Cldn-2, -4, -7 MDCK II TER | — (35)
Cldn-1} MDCK ND Traducciéon (36, 37)
Cldn-3, -4, -7} Eph4, CSG1 EMT Transcripcién (38)
1L-18 Cldn-2 1 Higado, hepatocitos ND MAPK, PI3K (39)
IL-17 Cldn-1, -2 T84 TER ? MEK (39)
Hipoxia Cldn-3 1 HUVEC ND Transcripcién (40)
INF, TNF, IL-1 Cldn-11 Caco-2 TER | — (41)
INF, TNF Cldn-1 7, Cldn-2 | MDCK Flujo moléculas 1 MEK 1, p38 (42)
y TER
Internalizacién Cldn-1, -4 T84 TER | — (43)
AMPc Fosforilacién y Cldn-5 ¢ Células TER ¢ PKA (44)
cerebrales
endoteliales
porcinas
TGF-f1 Cldn-1, -2 | MDCK II ND ERK 1/2, PI3K, Snail (45)

TER: Resistencia transepitelial
ND: No Determinado
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sas ERK 1/2, que generalmente estan activadas en
varios tipos de cancer.”*?

La funcién de barrera en las células endoteliales de
pulmén requiere de la fosforilaciéon de claudina 1 en
el residuo de treonina 203. Esta fosforilaciéon es me-
diada por la via de las MAPK. Por otro lado, se ha
observado que en células derivadas de cancer de
mama que expresan claudina 1 se altera la propiedad
de invasién al bloquear la via de MAPK a nivel de
ERK 1/2 con inhibidores especificos.!* Se ha reporta-
do la fosforilacién de claudina 1 por MAPK y PKC,
asi como la de claudina 5 por la proteina cinasa de-
pendiente de AMPc. De la misma manera, se ha visto
que la cinasa WNK4 fosforila a las claudinas 3y 4 y
disminuye la funcién de la UE.

Algunas citocinas y factores de crecimiento pueden
alterar selectivamente a las UE impidiendo o fortale-
ciendo la funcién de barrera de los epitelios. El inter-
ferén gamma (INF-y) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-«) inducen la internalizaciéon de claudina
1, 4 y ocludina, asi como la disminucién de la expre-
sién de ZO-1 y la redistribucién de ZO-2, aumentan-
do la permeabilidad paracelular de manera inde-
pendiente a la cascada de senalizacion apoptética
inducida por citocinas en un modelo epitelial de in-
testino. Otras vias de senalizacion que regulan la
funcion de las UE pueden regular también el destino
y la funcién de las diferentes claudinas. AMPc por
ejemplo, induce un aumento en los niveles de claudi-
na 5, asi como su fosforilacién via PKA y la disminu-
cion de claudina 1 en células endoteliales porcinas.
El1 AMPc altera la organizacién de las UE aumentan-
do la funcién de barrera de las mismas.®!* El factor de
crecimiento epidérmico (EGF) también es capaz de re-
gular de manera diferencial la localizacién de las
claudinas 1, 2, 4 y 7 en células epiteliales MDCK, au-
mentando la cantidad de claudinas 4y 7 en las UE y
relocalizando en el citosol a las claudinas 1 y 2, sin
modificar a otras proteinas de las UE como ocludina,
7Z0-1y Z0-3.43

Los cambios observados a nivel transcripcional in-
cluyen modificaciones epigenéticas, como alteraciones
en el grado de metilacion de ciertos genes. Tal es el
caso del gen de la claudina-7 en lineas de cancer de
mama, en las cuales el promotor de dicho gen se hi-
permetila. Dicha hipermetilaciéon se ve acompanada
de la pérdida de contactos celulares después del trata-
miento con el factor de crecimiento hepatico (HGF).*
El caso contrario se ha observado para el gen de clau-
dina-4 en lineas celulares y carcinomas primarios de
pancreas. En éstos, el gen de claudina-4 se encuentra
hipometilado en comparacién con tejidos y células
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pancreaticas normales, lo que da lugar a la sobreex-
presién del mismo.*

Algunos factores de transcripcién han sido también
identificados como reguladores de la expresién de va-
rias claudinas, tal es el caso del factor nuclear de he-
patocito 4 alfa (HNF-4a) el cual regula positivamente
la expresion de claudinas 6 y 7. La regién proximal
del promotor de claudina 2 tiene sitios de unién a los
factores de transcripcién LEF-TCF y Cdx1, dichos si-
tios pueden ser activados por la via clasica de WN'T.
SNAIL es otro factor de transcripciéon que inhibe la
expresion de claudinas 1, 3, 4 y 7, asi como de la oclu-
dina, pero no de otros componentes de las UE, como
7Z0-1.%% Este factor de transcripcion es necesario en la
fase temprana de la embriogénesis y en la regulaciéon
de la transicién epitelio-mesénquima (EMT).1

&Y qué tiene que ver esto con el cancer?

Durante el desarrollo tumoral suceden cambios gené-
ticos que le confieren ventajas de crecimiento a las
células, dando lugar a la conversion de células nor-
males a células cancerosas, en las que se pierde la di-
ferenciacion y la polaridad celular. Este tipo de ven-
tajas incluyen la autorregulacién o autosuficiencia
de factores de crecimiento, insensibilidad a senales
que inhiben el crecimiento celular, evasién de apopto-
sis, potencial replicativo ilimitado, angiogénesis sos-
tenida, invasion de tejidos y metéastasis.*6

El proceso de adquisicion del fenotipo invasivo de
los tumores de origen epitelial se lleva a cabo me-
diante un proceso llamado EMT. Este proceso inclu-
ye dos etapas, en la primera se observa una disminu-
cion en la adhesion intercelular, lo que le permite a
las células disociarse unas de otras; y en la segunda
se produce un incremento en la motilidad celular,
permitiendo su migracién a tejidos conectivos. La ad-
quisicion de estas caracteristicas se encuentra aso-
ciada a la pérdida total de la polaridad celular, pérdi-
da de la diferenciaciéon y alteracién de la funcién de
las UE.%8

Las UE juegan un papel fundamental en procesos
como la morfogénesis, polaridad, proliferacion y dife-
renciacion celular, los cuales requieren de la coordi-
nacién de senales que llegan o emanan de la membra-
na plasmatica. La placa citosdlica que compone a las
UE, asi como la ocludina, estan involucradas en la
coordinacion de senales de regulacion de la prolifera-
cion celular, modulando cascadas de senalizacién,
como en las que participan Raf-1, RhoA y el receptor
tipo I de TGF-4, y reclutando factores de transcrip-
ciéon como ZONAB, el cual es secuestrado por ZO-1y
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Z0-2 regulando asi a proteinas asociadas con la pro-
liferacién celular, como ciclina D1 y a reguladores
del ciclo celular.?4” A este respecto, aunque a la fecha
no se ha encontrado evidencia suficiente para indicar
que las claudinas son capaces de propagar la senali-
zacién via proteinas citoplasmicas adaptadoras, se
cree que son capaces de regular de manera indirecta
la proliferacién ya que su C-terminal se une a protei-
nas ZO y esto podria alterar la interacciéon de estas
altimas con el factor de transcripcién ZONAB.™

éDe qué otra manera pueden influir los
cambios en la expresion de claudinas en la
progresién tumoral?

Claudinas y seriales de crecimiento: Las células
normales requieren de sefhales de crecimiento para
entrar a un estado proliferativo. Estas sefnales se
transmiten por la unién de moléculas de senalizacion,
como los factores de crecimiento (GF) a receptores
transmembranales. Varias células tumorales son ca-
paces de generar sus propias senales de crecimiento,
reduciendo asi la dependencia de la estimulaciéon del
microambiente en el tejido normal, pero otro tipo de
fenémenos pueden ser los responsables de mantener
esta senal de proliferacion activa.

Como resultado de la polaridad celular y de la fun-
cion de barrera en los epitelios, los receptores para
factores de crecimiento (GFR) se encuentran normal-
mente localizados en la superficie basolateral de la
célula, en contacto con el flujo sanguineo y fluidos in-
tersticiales, mientras que los GF estan compartamen-
talizados a muy altas concentraciones en fluidos lumi-
nales de los tejidos epiteliales. De esta manera, los
epitelios separan al ligante del receptor, regulando el
paso de los GF por la via transcelular e impidiendo la
difusion de estas moléculas por la via paracelular.
Esto le permite al epitelio controlar los estimulos que
pueden recibir las células que conforman a un tejido y
por lo tanto, regular la proliferacién celular del mis-
mo. Si se debilitan las UE de manera crénica, los GF
pueden tener acceso ininterrumpido a sus respectivos
receptores por medio de la via paracelular, mantenien-
do la senal de proliferacion activa y permitiendo asi el
crecimiento continuo de las células! (Figura 3).

El debilitamiento de las UE se ha observado en
varios tipos de neoplasias (de ovario, mama, higado
y colon) y en otros estadios precancerosos del tracto
gastrointestinal (es6fago de Barrett, enfermedad de
Crohn, displasia gastrica, entre otros). Estos cam-
bios en la funcién de barrera de los epitelios pre- o
neopléasicos, se han atribuido principalmente a cam-
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bios en el patrén y niveles de expresion de las clau-
dinas, asi como en localizacién subcelular de las
mismas.

Aunado a esto, se ha observado que los GFR pue-
den empezar a localizarse en la superficie apical de la
célula en el tejido epitelial transformado y tomar con-
tacto con los fluidos luminales y por lo tanto, con al-
tas concentraciones de su ligante.! Estos cambios en
la localizaciéon de los GFR pueden deberse no Gnica-
mente al aumento en la expresion del receptor en las
células transformadas, sino también, a los cambios
en las UE traducidos en diferencias en la expresién o
localizacién de las claudinas (lo cual influiria en la
funcién de otras proteinas involucradas en polaridad
celular localizadas en las UE)* o por algtin otro me-
canismo desconocido hasta la fecha.

Claudinas y evasion de apoptosis: La vida de la
mayoria de las células se mantiene principalmente
por las senales de sobrevivencia generadas por las in-
teracciones célula-matriz extracelular (ECM) y célu-
la-célula. La pérdida de estas uniones en una célula
normal da lugar a la muerte celular programada o
apoptosis. Durante la apoptosis se activan una serie
de proteasas, denominadas caspasas, que son impor-
tantes en los mecanismos que conllevan a la muerte
celular mediante la destruccion de estructuras, orga-
nelos y genoma celular. La sobreexpresion de claudi-
na 1 en células de cancer colorrectal, asi como de
claudinas 3 y 4 en células de cancer de ovario aumen-
ta la sobrevivencia celular reduciendo la velocidad de
la apoptosis, mientras que la reexpresion de claudina
1 en células de cancer de mama da lugar a un au-
mento de la apoptosis en cultivos tridimensionales.
Los mecanismos mediante los cuales las claudinas ac-
tdan para que dicho fenémeno suceda atn se desco-
nocen.*®

Claudinas, invasividad de tejidos y metdsta-
sis: Se sabe que durante la EMT la arquitectura de las
UE desaparece, sin embargo, los mecanismos implica-
dos en este proceso se encuentran atin en estudio.

Durante el proceso de invasién y metastasis ocu-
rren cambios en el acoplamiento de las células con
su microambiente y la activacién de proteasas extra-
celulares. Por ejemplo, se encuentra ampliamente
estudiado el papel que juegan algunas proteinas in-
volucradas en la adhesion célula-célula, como la E-ca-
derina, la cual esta inhibida o desaparece en la mayo-
ria de los canceres epiteliales, impidiendo Ila
transmision de senales que inhiben el crecimiento.
Poco se sabe sobre el papel que tienen las proteinas
de las UE en estos procesos, aunque se han reporta-
do cambios en la expresion y localizacién de algunas
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Figura 3. Modelo sobre el efecto del debilitamiento de las UE en el cancer. A. En un epitelio normal, en el que las UE se en-
cuentran intactas, el paso de los factores de crecimiento (GF) por la via paracelular se encuentra restringido, regulando asf la
cantidad de GF que puede estar en contacto con su respectivo receptor (GFR) y por lo tanto, modulando los estimulos prolifera-
tivos que reciben las células. B. Al debilitarse la estructura de las UE, ya sea por cambios en el patrén, cantidad o localizacion de
las claudinas, los GF pueden atravesar las capas celulares por la via paracelular y entrar en contacto con su receptor; y permitir
la difusién de los GFR a la membrana apical, donde tendrian una fuente ilimitada de su ligando.

claudinas con fenotipos més invasivos de diferentes
tipos de céancer.

Las claudinas 1, 2, 3, 4 y 5 reclutan y promueven
la activaciéon de metaloproteinasas (MMP), lo que su-
giere también el papel de estas proteinas en la invasi-
vidad y metéastasis.* El aumento en la expresién de
estas claudinas en algunos tipos de cancer (como
cancer de colon, ovario, pancreas y adenocarcinoma
gastrico) se ha asociado a un aumento en la capaci-
dad invasiva de dichos carcinomas, como resultado
del aumento en la actividad de la MMP-2. En cancer
de mama, la disminucién en la expresién de las clau-
dinas se ha relacionado con mayor invasividad y peor
prognosis.

La internalizacién de las claudinas, pero no de
otras proteinas asociadas a las UE, como ocludina o
Z0-1 se ha visto asociada durante el movimiento de
las células en el proceso de embriogénesis y de remo-
delaje tisular,® lo mismo que en fases avanzadas de
algunos tipos de cancer. Debido a que las interaccio-
nes célula-célula y célula-ECM son necesarias para la
sobrevivencia celular y estas interacciones se pierden
durante la invasién de una célula a los tejidos, se po-
dria sugerir que la internalizacién de las claudinas
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seria una manera de evadir que la célula perciba cam-
bios en estas interacciones, como sucede con la dismi-
nucién de la expresién de E-caderina. Esto le permi-
tiria a las células evadir procesos apoptoticos, e
inhibir la interaccién de estas claudinas con otras de
las células que la rodean, que inicialmente impediria
el movimiento de la misma.

En el cancer de pancreas tubular y coloidal se ha
observado un aumento significativo en los niveles de
ARNm y de proteina para claudina 4 en las fases in-
vasivas.!* En células derivadas de tumor primario y
metéastasis de cancer de colon, el aumento en la ex-
presion de claudina 1 y su deslocalizacién de la mem-
brana plasmatica al citoplasma y ntcleo se asocia
con el poder de invasividad de estas células.*

(Coémo podemos usar a nuestro favor los cam-
bios en la expresion de estas proteinas en la
progresion tumoral?

Diagnosis y prognosis

Debido a la alta especificidad en los patrones de ex-
presién de las claudinas en los tejidos normales y
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cancerosos, se ha sugerido que éstas pueden repre-
sentar marcadores moleculares e indicadores pronés-
ticos tutiles en varios tipos de cancer. Para ello, pri-
mero es necesario caracterizar los perfiles de
expresion de estas proteinas en ambos tipos de teji-
dos, lo cual ha resultado dificil debido a la falta de
anticuerpos dirigidos a cada una de las claudinas.
Debido a esto, se han realizado estudios para conocer
dichos patrones a nivel de ARNm,'” sin embargo, la
informacién que éstos muestran pueden no ser de
gran utilidad, ya que no se comprueba la presencia
de la proteina ni la localizacién de la misma y por lo
tanto, el efecto de ésta en el tejido. Aun con estas des-
ventajas, se ha tratado de relacionar el nivel de ex-
presion de algunas claudinas con el pronéstico de al-
gunas neoplasias. Un ejemplo de ello es la baja
expresion de claudina 1 en cancer de colon, la cual se
asocia con un pronoéstico poco favorable en la etapa
IT de este tipo de cancer. La expresion de claudina 10
ya se considera como un factor pronéstico para la re-
currencia de carcinoma hepatocelular después de he-
patectomia curativa.®

Terapia

Se ha reportado que las claudinas 3 y 4 son recepto-
res para la enterotoxina de Clostridium perfringens
(ECP), que es un polipéptido de 35 kDa que después
de unirse a sus receptores interacttia con la membra-
na celular, creando pequenos poros en la misma,
dando lugar a la pérdida de la regulacion osmolar y
finalmente a la muerte celular.5'*? Ambas claudinas
se han encontrado elevadas a nivel de proteina en
una gran cantidad de carcinomas. Esto ha sido de
gran interés para algunos grupos, ya que se propo-
nen como posibles blancos terapéuticos para varios
tipos de tumores, como es el caso de xeno-injertos de
células de cancer de pancreas, las cuales expresan
cantidades elevadas de claudina 4 observando una
disminucién del tumor acompanado por necrosis al
tratarlas con la ECP. Las mismas observaciones se
han realizado para células de cancer de mama, que
presentan niveles elevados de claudina 3 y 4, en las
que se observa una lisis celular aumentada en res-
puesta a la administracién local de la ECP en el tu-
mor.>?® Sin embargo, existen algunos inconvenientes
para el uso de la ECP en el tratamiento de tumores
ya que varios tejidos normales, como pulmoén, rifién e
intestino, también expresan estas claudinas.

El uso de esta enterotoxina podria ser de gran utili-
dad para dar una terapia localizada al momento de la
remocion del tumor y su estructura podria ser la base
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para el desarrollo de nuevos medicamentos. Por ello, y
dado que se ha sugerido que la ECP puede destruir a
las UE, este péptido puede ser ttil en combinaciéon con
quimioterapia convencional para incrementar la canti-
dad del farmaco en el interior de los tumores.!®

La terapia por anticuerpos dirigidos contra claudi-
na 4 es otra de las opciones que se pretende probar
en lesiones primarias y metastédsicas en cancer de
pancreas, ya que cerca del 100% de estos tumores ex-
presan a esta proteina en la membrana. Sin embargo,
estos tipos de terapias tienen sus limitantes ya que,
como se mencioné anteriormente, diversos tejidos
normales expresan también a estas claudinas, por lo
que podrian presentarse varios efectos secundarios.

DISCUSION

Las claudinas juegan un papel central en la homeos-
tasis y formacioén de barrera mediada por las UE. Por
ello, la expresion y localizacién correcta de las clau-
dinas en diferentes tejidos endoteliales y epiteliales
puede ser la principal defensa contra carcinomas cir-
culantes e invasivos durante el proceso de intravasa-
cién y extravasacion.

Aparte de la disminucién en los niveles proteicos
de algunos componentes de las UE, la fosforilacién
y/o desfosforilacién de las claudinas son eventos muy
importantes que pueden afectar la funcién de barrera
de las UE durante el desarrollo del cancer. La pérdi-
da de la expresion de algunas claudinas y otras pro-
teinas de las UE en el cancer se ha interpretado como
un mecanismo de pérdida de adhesién y por lo tanto
un paso importante en el desarrollo del mismo para
dar lugar a la metastasis y la sobrevivencia de las cé-
lulas. Sin embargo, el aumento en la expresiéon de
otras claudinas, como la 3 y 4 (generalmente sobre-
expresadas en varios tipos de cancer) sugiere que es-
tas proteinas tienen un efecto positivo en la progre-
sion tumoral, dando lugar a un aumento en la
invasividad, motilidad y sobrevivencia celular, todas
estas caracteristicas importantes en el proceso de me-
tastasis. Los mecanismos que dan lugar a esta serie
de eventos, asi como las caracteristicas que cada una
de las claudinas confieren a los tejidos y los mecanis-
mos involucrados en la regulacién de la localizacién
y expresion de las mismas siguen sin comprenderse,
por lo que se requieren mas estudios para aclarar el
papel fisiolégico de estas proteinas en condiciones
normales y patolégicas. El gran potencial que tienen
las claudinas como marcadores de pronéstico, diag-
néstico y terapia son también motivo para profundi-
zar en el estudio de las mismas.
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