
19Volumen 33 No. 1 Enero-Marzo 2008. p. 19-29

www.medigraphic.com

Artículo de revisión
Bioquímica

* Departamento de Bioquímica, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México, México, D. F.

Abreviaturas:
Cldn: claudina, ECM: matriz extracelular, ECP: enterotoxina de Clostridium perfringens, EMT: transición epitelio-mesénquima, GF:
Factores de crecimiento, GFR: Receptores de factores de crecimiento, TJ: Tight junctions, UA: Uniones adherentes, UC: Uniones comuni-
cantes UE: Uniones estrechas, ZO: Zonula occludens

Correspondencia:
Dra. Erika P. Rendón-Huerta. Departamento de Bioquímica, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México. Av.
Universidad Núm. 3000, Copilco Universidad, 04510, México, D.F. Fax. 56 16 24 19, E-mail: erendon@bq.unam.mx

Recibido: 07-06-2007
Aceptado: 21-12-2007

Alteración de la integridad de las uniones estrechas en el
desarrollo del cáncer. El papel de las claudinas

Verónica E Zavala-Zendejas,* Erika P Rendón-Huerta*

ABSTRACT

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 TJ 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 TJ, 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.

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

RESUMEN

Las uniones estrechas (UE) restringen la difusión de solu-
tos por el espacio paracelular confiriendo la propiedad de ba-
rrera a los epitelios y endotelios. La pérdida de la función
normal de las UE es un paso importante en la progresión
del cáncer, ya que se compromete la compartamentalización
creada por los epitelios, modificando el microambiente de di-
chos tejidos. La función de las UE se encuentra comprome-
tida por cambios en la expresión y/o localización de las clau-
dinas, las proteínas transmembranales que constituyen los
principales elementos estructurales de dichas uniones. Sin
embargo, las alteraciones en la expresión de las claudinas en
el cáncer parecen influir en otros procesos importantes para
la progresión tumoral y no sólo en la modificación de la ho-
meostasis en los tejidos. El presente trabajo da una idea ge-
neral del papel que juegan estas proteínas en algunas de las
etapas de dicha progresión, los mecanismos involucrados en
la regulación de su expresión y localización y su posible uso
para el diagnóstico y terapia en diferentes tipos de cáncer.

Palabras clave: Uniones estrechas, claudinas, progresión
tumoral, cáncer.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es una de las enfermedades crónico-degene-
rativas que más afecta a los seres humanos. Debido a
las diferencias que dan origen a cada tipo de cáncer y
a la variación de los pasos que dan lugar a las altera-
ciones celulares durante la transformación progresi-

va de los tumores, es que el diagnóstico y el trata-
miento de estos padecimientos es hasta la fecha un
reto para los investigadores en esta área.

Aproximadamente el 90% de los tumores son de
origen epitelial, y son precisamente los epitelios los
responsables de la compartamentalización de los flui-
dos y del mantenimiento de la polaridad en los orga-
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nismos. Durante la transformación celular, las es-
tructuras responsables de mantener la función de ba-
rrera en los epitelios se alteran, perdiendo su capaci-
dad de restringir el paso de algunas moléculas a
través de la vía paracelular, proceso que juega un pa-
pel muy importante durante la progresión tumoral.

El presente trabajo se enfoca a describir el papel
que tienen las claudinas (cldn), una familia de proteí-
nas que constituye a las uniones estrechas (UE) y
cuya función es importante en el mantenimiento de
las funciones de barrera y de polaridad celular de los
epitelios. Así mismo, se hace mención del papel que
juegan estas proteínas durante la progresión tumo-
ral, desde el punto de vista de sus niveles de expre-
sión y de los cambios en la localización subcelular de
las mismas, así como de sus posibles usos como he-
rramientas en el diagnóstico y tratamiento de dife-
rentes tipos de cáncer.

Epitelios y uniones estrechas

La función 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 difusión de iones y pequeñas moléculas no carga-
das a través de los espacios intercelulares.1 Mientras
que el transporte transcelular es dependiente de ener-
gía y se encuentra representado por una serie de
transportadores y canales específicos 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 difusión, electrodi-
fusión u ósmosis 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-
tración de moléculas entre los fluidos luminales y
serosos.1,2

La ruta paracelular no muestra discriminación en
cuanto a la dirección del transporte, sin embargo,
muestra pequeñas diferencias en cuanto a la selectivi-
dad iónica y cambia enormemente en términos de la
resistencia eléctrica entre epitelios.3

El complejo de unión 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,

las uniones adherentes (UA) y las uniones estrechas
(Figura 1).4

Las UC median la comunicación entre las células
permitiendo el paso de iones y pequeñas moléculas de
hasta 1,000 Da de citoplasma a citoplasma de células
vecinas, dando lugar al acoplamiento metabólico y
eléctrico entre ellas.5 Las UA y los desmosomas son
los responsables de proporcionar la adhesión mecáni-
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 "cinturón de adhesión continuo" que sirve
para mantener juntas a las células vecinas a través
de una familia de moléculas de adhesión dependientes
de Ca2+, las caderinas, que se unen a filamentos de
actina y miosina. Las UE son el componente más 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.6

Las UE rodean la región 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
difusión de moléculas hidrosolubles entre células
adyacentes y mantienen la polaridad celular, impi-
diendo la difusión de proteínas y lípidos entre los
dominios apicales y basolaterales de la membrana
plasmática, lo que genera diferentes microambientes
en la membrana apical y basal de las células.7-9 Cuan-
do se visualizan por medio de microscopía electrónica
de secciones ultrafinas, las UE aparecen como una
serie de sitios de fusión de la membrana plasmática
de células adyacentes, mientras que por criofractura,
aparecen como una red de fibras de partículas de
membrana que rodean la región apical de la superfi-
cie lateral de cada célula.3,7,10

Las UE se encuentran formadas por más de 40 di-
ferentes moléculas, entre las que se encuentran: 1)
proteínas citosólicas; que pueden servir como proteí-
nas estructurales o de anclaje, como las zonula
occludens-1 (ZO-1), ZO-2, ZO-3; 2) proteínas de
regulación del tráfico vesicular, involucradas en la
señalización y la polaridad celular e incluso en la re-
gulación de la expresión génica; y 3) proteínas trans-
membranales, como las claudinas, ocludina y las
JAM. Estas proteínas interaccionan con proteínas
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 unión celular. Las uniones célula-célula están 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 comunicación entre ellas; las uniones
adherentes (UA), que le dan fuerza mecánica a las células al estar unidas al citoesqueleto de actina; y las uniones estrechas (UE),
que crean sellos en la región más apical de la membrana lateral de las células. Figura modificada de (4).
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como receptor de toxinas bacterianas (como la en-
terotoxina de Clostridium perfringens para las
claudinas 3, 4).9 Sus regiones amino (N-terminal) y
carboxilo terminal (C-terminal) se encuentran ex-
puestos al citosol, siendo el C-terminal importante
para determinar la localización de estas proteínas.
La región C-terminal se encuentra ampliamente
conservada en los integrantes de esta familia, y con-
tiene sitios de unión a PDZ, con los cuales pueden in-
teractuar con otras proteínas de las UE que contie-
nen dominios PDZ, como las ZO, PATJ y MUPP1,
involucradas en procesos de señalización.11 La re-
gión C-terminal de las claudinas puede ser fosforila-
da en residuos de serina y/o treonina, regulando su
interacción con otras proteínas, su localización y su
vida media. Los cambios en la fosforilación de las
claudinas se han asociado con cambios en la per-
meabilidad paracelular y resistencia transepitelial
de las células (medidas empleadas para evaluar la
función de las UE).6,11,12

paracelulares capaces de discriminar el paso de molé-
culas de acuerdo a su tamaño y carga10-13 (Figura 2).

Claudinas

Las proteínas pertenecientes a la familia de las clau-
dinas son los principales componentes de las UE. A
la fecha se han identificado 24 miembros en mamífe-
ros cuyo peso molecular varía de 17 a 27 kDa. El pa-
trón de expresión de las claudinas es específico de
cada tejido, lo que contribuye, junto con el perfil de
interacciones homotípicas o heterotípicas entre di-
chas proteínas, a las funciones especializadas en los
tejidos epiteliales y endoteliales.14,15

Se predice que las claudinas cruzan cuatro veces
la membrana plasmática, dejando expuestas dos
asas en la región 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),16 y la segunda
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Expresión de claudinas y cáncer

Los cambios en la expresión de diferentes claudinas,
ya sea su aumento o disminución, se han asociado
con varios tipos de tumores, desde cáncer de mama
hasta cáncer de colon (Cuadro I). Sin embargo, debi-
do a que en la mayoría de los estudios realizados se
reportan cambios en la expresión de estas proteínas a
nivel de ARNm, es difícil saber si la localización sub-
celular de las mismas se ve modificada y/o si dichos
cambios alteran el número de contactos celulares pre-
sentes con respecto a los tejidos normales.17-21

¿Cuáles son los mecanismos que regulan la
expresión y la localización de las claudinas?

Durante el desarrollo del cáncer ocurren cambios en
los niveles de expresión de determinadas claudinas y
en su localización subcelular, por lo que los mecanis-
mos de regulación transcripcional y modificación pos-
traduccional de estas proteínas deben de resultar al-
terados.

La actividad de las UE se regula por varias vías de
señalización (Cuadro II). Debido a que las claudinas
interactúan con una serie de proteínas de anclaje y
de señalización citosólicas, la alteración de alguna de

estas proteínas puede afectar a la localización, fun-
ción y expresión de las claudinas, tanto a nivel gené-
tico como proteico.22-38

La polimerización de las claudinas en las membra-
nas laterales y su localización en la región más api-
cal de los complejos de unión intercelular en verte-
brados se encuentra regulada por las proteínas ZO-1
y ZO-2. El reclutamiento a la membrana plasmática y
la dimerización de dichas ZO es indispensable para
iniciar la polimerización de las claudinas e incluirlas
en las UE.39,40 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,41 por lo que debe haber otros
mecanismos que regulen su localización.

Dentro de las modificaciones postraduccionales
que pueden sufrir las claudinas se encuentran la fos-
forilación y la palmitoilación. Ambas afectan la loca-
lización de estas proteínas en la membrana plasmáti-
ca, dando lugar a cambios en la permeabilidad
paracelular. Las fosforilaciones de las claudinas pue-
den darse gracias a la acción directa o indirecta de
varias cinasas, entre las que destacan la proteína ci-
nasa A (PKA), proteína cinasa C (PKC), la proteína
Ras y las proteínas cinasas activadas por mitógenos
(MAPK) dentro de las cuales se encuentran las cina-
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Figura 2. Composición de las UE. Representación esquemática de las proteínas que conforman a las UE y la manera en la que

éstas interactúan. En el dibujo se indican las proteínas transmembranales  , proteínas estructurales de las UE  , que se
encargan de anclar a las proteínas transmembranales a los filamentos de actina; proteínas de señalización  , que regulan el
ensamblaje de estos complejos; y proteínas involucradas en el tráfico vesicular  . Figura modificada de (10, 13).
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Cuadro I. Expresión de claudinas en diferentes tipos de tumores.

Claudina Neoplasia Expresión Localización Referencia

Cldn-1 Colon ↑ Citoplasma (14)
Mama ↓ ND (18)

Esófago de Barrett ↓ ND (14)
Cérvix ↑ ND (19)

Cldn-3 Ovario ↑ Membrana plasmática y citoplasma (14)
Próstata ↑ ¿? Difuso (14)

Mama ↑ ND (14)
Cldn-4 Ovario ↑ Membrana plasmática y citoplasma (14)

Páncreas ↑ Membrana plasmática (14)
Estómago ↓ ND (18)

Mama ↑ ND (14)
Próstata ↑ ND (18)

Cldn-6 Glándula mamaria ↓ ND (14)
Cldn-7 Cabeza y cuello ↓ ND (14)

Mama ↓ Membrana plasmática (14)
Esófago (fenotipo invasivo) ↓ Membrana plasmática (20)

Estómago ↑ ND (21)
Cérvix ↑ ND (19)

Cldn-10 Hígado ↑ ND (18)
Tiroides ↑ ND (18)

Cldn-16 Ovario ↑ ND (18)
Cldn-23 Estómago ↓ ND (3)

Mama ↓ ND (3)
Páncreas ↓ ND (3)

ND: No Determinado

Cuadro II. Efectos en la expresión de claudinas y función de las UE por distintos efectores.

Efector Claudinas Células/Tejido Función 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↑ MDCK I TER ↓
Cldn-7↓ MCF-7, T47D ND Metilación del promotor (31)

GATA-4 CDX2, HNF1α Cldn-2↑ Caco-2 HIEC Mantiene expresión Transcripción (32)
CDX2, HNF1α Cldn-2↑ Caco-2 ND Transcripción (33)
HNF-4 α Cldn-6, -7↑ F9 Induce UE — (34)
Snail Cldn-2, -4, -7↓ MDCK II TER ↓ — (35)

Cldn-1↓ MDCK ND Traducción (36, 37)
Cldn-3, -4, -7↓ Eph4, CSG1 EMT Transcripción (38)

IL-1β Cldn-2↑ Hígado, hepatocitos ND MAPK, PI3K (39)
IL-17 Cldn-1, -2↑ T84 TER ↑ MEK (39)
Hipoxia Cldn-3↑ HUVEC ND Transcripción (40)
INF, TNF, IL-1 β Cldn-1↑ Caco-2 TER ↓ — (41)
INF, TNF Cldn-1 ↑, Cldn-2 ↓ MDCK Flujo moléculas ↑ MEK 1, p38 (42)

y TER
Internalización Cldn-1, -4 T84 TER ↓ — (43)

AMPc Fosforilación y Cldn-5 ↑ Células TER ↑ PKA (44)
cerebrales

endoteliales
porcinas

TGF-β1 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 están activadas en
varios tipos de cáncer.7,42

La función de barrera en las células endoteliales de
pulmón requiere de la fosforilación de claudina 1 en
el residuo de treonina 203. Esta fosforilación es me-
diada por la vía de las MAPK. Por otro lado, se ha
observado que en células derivadas de cáncer de
mama que expresan claudina 1 se altera la propiedad
de invasión al bloquear la vía de MAPK a nivel de
ERK 1/2 con inhibidores específicos.14 Se ha reporta-
do la fosforilación de claudina 1 por MAPK y PKC,
así como la de claudina 5 por la proteína cinasa de-
pendiente de AMPc. De la misma manera, se ha visto
que la cinasa WNK4 fosforila a las claudinas 3 y 4 y
disminuye la función de la UE.

Algunas citocinas y factores de crecimiento pueden
alterar selectivamente a las UE impidiendo o fortale-
ciendo la función de barrera de los epitelios. El inter-
ferón gamma (INF-γ) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α) inducen la internalización de claudina
1, 4 y ocludina, así como la disminución de la expre-
sión de ZO-1 y la redistribución de ZO-2, aumentan-
do la permeabilidad paracelular de manera inde-
pendiente a la cascada de señalización apoptótica
inducida por citocinas en un modelo epitelial de in-
testino. Otras vías de señalización que regulan la
función de las UE pueden regular también el destino
y la función de las diferentes claudinas. AMPc por
ejemplo, induce un aumento en los niveles de claudi-
na 5, así como su fosforilación vía PKA y la disminu-
ción de claudina 1 en células endoteliales porcinas.
El AMPc altera la organización de las UE aumentan-
do la función de barrera de las mismas.8,14 El factor de
crecimiento epidérmico (EGF) también es capaz de re-
gular de manera diferencial la localización de las
claudinas 1, 2, 4 y 7 en células epiteliales MDCK, au-
mentando la cantidad de claudinas 4 y 7 en las UE y
relocalizando en el citosol a las claudinas 1 y 2, sin
modificar a otras proteínas de las UE como ocludina,
ZO-1 y ZO-3.43

Los cambios observados a nivel transcripcional in-
cluyen modificaciones epigenéticas, como alteraciones
en el grado de metilación de ciertos genes. Tal es el
caso del gen de la claudina-7 en líneas de cáncer de
mama, en las cuales el promotor de dicho gen se hi-
permetila. Dicha hipermetilación se ve acompañada
de la pérdida de contactos celulares después del trata-
miento con el factor de crecimiento hepático (HGF).14

El caso contrario se ha observado para el gen de clau-
dina-4 en líneas celulares y carcinomas primarios de
páncreas. En éstos, el gen de claudina-4 se encuentra
hipometilado en comparación con tejidos y células

pancreáticas normales, lo que da lugar a la sobreex-
presión del mismo.44

Algunos factores de transcripción han sido también
identificados como reguladores de la expresión de va-
rias claudinas, tal es el caso del factor nuclear de he-
patocito 4 alfa (HNF-4α) el cual regula positivamente
la expresión de claudinas 6 y 7. La región proximal
del promotor de claudina 2 tiene sitios de unión a los
factores de transcripción LEF-TCF y Cdx1, dichos si-
tios pueden ser activados por la vía clásica de WNT.
SNAIL es otro factor de transcripción que inhibe la
expresión de claudinas 1, 3, 4 y 7, así como de la oclu-
dina, pero no de otros componentes de las UE, como
ZO-1.45 Este factor de transcripción es necesario en la
fase temprana de la embriogénesis y en la regulación
de la transición epitelio-mesénquima (EMT).14

¿Y qué tiene que ver esto con el cáncer?

Durante el desarrollo tumoral suceden cambios gené-
ticos que le confieren ventajas de crecimiento a las
células, dando lugar a la conversión de células nor-
males a células cancerosas, en las que se pierde la di-
ferenciación y la polaridad celular. Este tipo de ven-
tajas incluyen la autorregulación o autosuficiencia
de factores de crecimiento, insensibilidad a señales
que inhiben el crecimiento celular, evasión de apopto-
sis, potencial replicativo ilimitado, angiogénesis sos-
tenida, invasión de tejidos y metástasis.46

El proceso de adquisición 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-
ción en la adhesión 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 migración a tejidos conectivos. La ad-
quisición de estas características se encuentra aso-
ciada a la pérdida total de la polaridad celular, pérdi-
da de la diferenciación y alteración de la función de
las UE.28

Las UE juegan un papel fundamental en procesos
como la morfogénesis, polaridad, proliferación y dife-
renciación celular, los cuales requieren de la coordi-
nación de señales que llegan o emanan de la membra-
na plasmática. La placa citosólica que compone a las
UE, así como la ocludina, están involucradas en la
coordinación de señales de regulación de la prolifera-
ción celular, modulando cascadas de señalización,
como en las que participan Raf-1, RhoA y el receptor
tipo I de TGF-β, y reclutando factores de transcrip-
ción como ZONAB, el cual es secuestrado por ZO-1 y
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ZO-2 regulando así a proteínas asociadas con la pro-
liferación celular, como ciclina D1 y a reguladores
del ciclo celular.12,47 A este respecto, aunque a la fecha
no se ha encontrado evidencia suficiente para indicar
que las claudinas son capaces de propagar la señali-
zación vía proteínas citoplásmicas adaptadoras, se
cree que son capaces de regular de manera indirecta
la proliferación ya que su C-terminal se une a proteí-
nas ZO y esto podría alterar la interacción de estas
últimas con el factor de transcripción ZONAB.14

¿De qué otra manera pueden influir los
cambios en la expresión de claudinas en la
progresión tumoral?

Claudinas y señales de crecimiento: Las células
normales requieren de señales de crecimiento para
entrar a un estado proliferativo. Estas señales se
transmiten por la unión de moléculas de señalización,
como los factores de crecimiento (GF) a receptores
transmembranales. Varias células tumorales son ca-
paces de generar sus propias señales de crecimiento,
reduciendo así la dependencia de la estimulación del
microambiente en el tejido normal, pero otro tipo de
fenómenos pueden ser los responsables de mantener
esta señal de proliferación activa.

Como resultado de la polaridad celular y de la fun-
ción 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 sanguíneo y fluidos in-
tersticiales, mientras que los GF están 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 vía transcelular e impidiendo la
difusión de estas moléculas por la vía paracelular.
Esto le permite al epitelio controlar los estímulos que
pueden recibir las células que conforman a un tejido y
por lo tanto, regular la proliferación celular del mis-
mo. Si se debilitan las UE de manera crónica, los GF
pueden tener acceso ininterrumpido a sus respectivos
receptores por medio de la vía paracelular, mantenien-
do la señal de proliferación activa y permitiendo así el
crecimiento continuo de las células1 (Figura 3).

El debilitamiento de las UE se ha observado en
varios tipos de neoplasias (de ovario, mama, hígado
y colon) y en otros estadios precancerosos del tracto
gastrointestinal (esófago de Barrett, enfermedad de
Crohn, displasia gástrica, entre otros). Estos cam-
bios en la función de barrera de los epitelios pre- o
neoplásicos, se han atribuido principalmente a cam-

bios en el patrón y niveles de expresión de las clau-
dinas, así como en localización 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.1 Estos cambios en
la localización de los GFR pueden deberse no única-
mente al aumento en la expresión del receptor en las
células transformadas, sino también, a los cambios
en las UE traducidos en diferencias en la expresión o
localización de las claudinas (lo cual influiría en la
función de otras proteínas involucradas en polaridad
celular localizadas en las UE)48 o por algún otro me-
canismo desconocido hasta la fecha.

Claudinas y evasión de apoptosis: La vida de la
mayoría de las células se mantiene principalmente
por las señales 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 destrucción de estructuras, orga-
nelos y genoma celular. La sobreexpresión de claudi-
na 1 en células de cáncer colorrectal, así como de
claudinas 3 y 4 en células de cáncer de ovario aumen-
ta la sobrevivencia celular reduciendo la velocidad de
la apoptosis, mientras que la reexpresión de claudina
1 en células de cáncer de mama da lugar a un au-
mento de la apoptosis en cultivos tridimensionales.
Los mecanismos mediante los cuales las claudinas ac-
túan para que dicho fenómeno suceda aún se desco-
nocen.48

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

Durante el proceso de invasión y metástasis ocu-
rren cambios en el acoplamiento de las células con
su microambiente y la activación de proteasas extra-
celulares. Por ejemplo, se encuentra ampliamente
estudiado el papel que juegan algunas proteínas in-
volucradas en la adhesión célula-célula, como la E-ca-
derina, la cual está inhibida o desaparece en la mayo-
ría de los cánceres epiteliales, impidiendo la
transmisión de señales que inhiben el crecimiento.
Poco se sabe sobre el papel que tienen las proteínas
de las UE en estos procesos, aunque se han reporta-
do cambios en la expresión y localización de algunas
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claudinas con fenotipos más invasivos de diferentes
tipos de cáncer.

Las claudinas 1, 2, 3, 4 y 5 reclutan y promueven
la activación de metaloproteinasas (MMP), lo que su-
giere también el papel de estas proteínas en la invasi-
vidad y metástasis.49 El aumento en la expresión de
estas claudinas en algunos tipos de cáncer (como
cáncer de colon, ovario, páncreas y adenocarcinoma
gástrico) 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 cáncer
de mama, la disminución en la expresión de las clau-
dinas se ha relacionado con mayor invasividad y peor
prognosis.

La internalización de las claudinas, pero no de
otras proteínas asociadas a las UE, como ocludina o
ZO-1 se ha visto asociada durante el movimiento de
las células en el proceso de embriogénesis y de remo-
delaje tisular,50 lo mismo que en fases avanzadas de
algunos tipos de cáncer. Debido a que las interaccio-
nes célula-célula y célula-ECM son necesarias para la
sobrevivencia celular y estas interacciones se pierden
durante la invasión de una célula a los tejidos, se po-
dría sugerir que la internalización de las claudinas

sería una manera de evadir que la célula perciba cam-
bios en estas interacciones, como sucede con la dismi-
nución de la expresión de E-caderina. Esto le permi-
tiría a las células evadir procesos apoptóticos, e
inhibir la interacción de estas claudinas con otras de
las células que la rodean, que inicialmente impediría
el movimiento de la misma.

En el cáncer de páncreas tubular y coloidal se ha
observado un aumento significativo en los niveles de
ARNm y de proteína para claudina 4 en las fases in-
vasivas.14 En células derivadas de tumor primario y
metástasis de cáncer de colon, el aumento en la ex-
presión de claudina 1 y su deslocalización de la mem-
brana plasmática al citoplasma y núcleo se asocia
con el poder de invasividad de estas células.49

¿Cómo podemos usar a nuestro favor los cam-
bios en la expresión de estas proteínas en la
progresión tumoral?

Diagnosis y prognosis

Debido a la alta especificidad en los patrones de ex-
presión de las claudinas en los tejidos normales y

Figura 3. Modelo sobre el efecto del debilitamiento de las UE en el cáncer. A. En un epitelio normal, en el que las UE se en-
cuentran intactas, el paso de los factores de crecimiento (GF) por la vía paracelular se encuentra restringido, regulando así la
cantidad de GF que puede estar en contacto con su respectivo receptor (GFR) y por lo tanto, modulando los estímulos prolifera-
tivos que reciben las células. B. Al debilitarse la estructura de las UE, ya sea por cambios en el patrón, cantidad o localización de
las claudinas, los GF pueden atravesar las capas celulares por la vía paracelular y entrar en contacto con su receptor; y permitir
la difusión de los GFR a la membrana apical, donde tendrían una fuente ilimitada de su ligando.
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cancerosos, se ha sugerido que éstas pueden repre-
sentar marcadores moleculares e indicadores pronós-
ticos útiles en varios tipos de cáncer. Para ello, pri-
mero es necesario caracterizar los perfiles de
expresión de estas proteínas en ambos tipos de teji-
dos, lo cual ha resultado difícil 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,17 sin embargo, la
información que éstos muestran pueden no ser de
gran utilidad, ya que no se comprueba la presencia
de la proteína ni la localización 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-
presión de algunas claudinas con el pronóstico de al-
gunas neoplasias. Un ejemplo de ello es la baja
expresión de claudina 1 en cáncer de colon, la cual se
asocia con un pronóstico poco favorable en la etapa
II de este tipo de cáncer. La expresión de claudina 10
ya se considera como un factor pronóstico para la re-
currencia de carcinoma hepatocelular después de he-
patectomía curativa.18

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 interactúa con la membra-
na celular, creando pequeños poros en la misma,
dando lugar a la pérdida de la regulación osmolar y
finalmente a la muerte celular.51,52 Ambas claudinas
se han encontrado elevadas a nivel de proteína 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 cáncer de páncreas, las cuales expresan
cantidades elevadas de claudina 4 observando una
disminución del tumor acompañado por necrosis al
tratarlas con la ECP. Las mismas observaciones se
han realizado para células de cáncer 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 administración local de la ECP en el tu-
mor.53 Sin embargo, existen algunos inconvenientes
para el uso de la ECP en el tratamiento de tumores
ya que varios tejidos normales, como pulmón, riñón e
intestino, también expresan estas claudinas.

El uso de esta enterotoxina podría ser de gran utili-
dad para dar una terapia localizada al momento de la
remoción del tumor y su estructura podría ser la base

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 útil en combinación con
quimioterapia convencional para incrementar la canti-
dad del fármaco en el interior de los tumores.18

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

DISCUSIÓN

Las claudinas juegan un papel central en la homeos-
tasis y formación de barrera mediada por las UE. Por
ello, la expresión y localización 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-
ción y extravasación.

Aparte de la disminución en los niveles proteicos
de algunos componentes de las UE, la fosforilación
y/o desfosforilación de las claudinas son eventos muy
importantes que pueden afectar la función de barrera
de las UE durante el desarrollo del cáncer. La pérdi-
da de la expresión de algunas claudinas y otras pro-
teínas de las UE en el cáncer se ha interpretado como
un mecanismo de pérdida de adhesión y por lo tanto
un paso importante en el desarrollo del mismo para
dar lugar a la metástasis y la sobrevivencia de las cé-
lulas. Sin embargo, el aumento en la expresión de
otras claudinas, como la 3 y 4 (generalmente sobre-
expresadas en varios tipos de cáncer) sugiere que es-
tas proteínas tienen un efecto positivo en la progre-
sión tumoral, dando lugar a un aumento en la
invasividad, motilidad y sobrevivencia celular, todas
estas características importantes en el proceso de me-
tástasis. Los mecanismos que dan lugar a esta serie
de eventos, así como las características que cada una
de las claudinas confieren a los tejidos y los mecanis-
mos involucrados en la regulación de la localización
y expresión de las mismas siguen sin comprenderse,
por lo que se requieren más estudios para aclarar el
papel fisiológico de estas proteínas en condiciones
normales y patológicas. El gran potencial que tienen
las claudinas como marcadores de pronóstico, diag-
nóstico y terapia son también motivo para profundi-
zar en el estudio de las mismas.
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