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RESUMEN

CD43 es una glicoproteina expresada en células del sistema inmunologico y en
tumores malignos no hematopoyéticos de pulmoén, cérvix, colon y mama, donde su
expresion correlaciona con un pobre pronéstico. Se sabe que las sefiales de CD43
incrementan la motilidad, el crecimiento independiente de anclaje, el crecimiento de
tumores in vivo y protegen a las células tumorales de la apoptosis y la lisis mediada por
células NK. En este trabajo nos enfocamos en evaluar la participacion de CD43 en la
secrecion de moléculas que promueven la capacidad tumorogénica de células A549
mediante técnicas de proteGmica. Para esto, se analiz6 el secretoma de células A549
con niveles endégenos y disminuidos de expresion de CD43, obtenidas mediante la
técnica del RNAI de interferencia. El analisis protedmico revel6 que las células que
expresan los niveles enddgenos de CDA43 liberan significativamente mayor cantidad de
moléculas involucradas en la organizacion de la matriz extracelular, la angiogénesis, la
degranulacién de plaquetas, la degradacién de colagena, la inflamacion y la inhibicion
del sistema del complemento, que las células con los niveles reducidos de la molécula.
Ademas, demostramos que la expresion de CD43 modula la capacidad angiogénica y
la actividad de las metaloproteasas MMP-2 y MMP-9 en células A549. Nuestros datos
revelaron un nuevo papel de CD43 en el desarrollo del cancer de pulmén,

principalmente en la remodelacion del microambiente tumoral.



ABSTRACT

CD43 is a glycoprotein expressed in cells of the immune system and in non-
hematopoietic malignant tumors of the lung, cervix, colon and breast, where its
expression correlates with a poor prognosis. CD43 signals are known to increase
motility, anchor independent growth, tumor growth in vivo, and protect tumor cells from
apoptosis and NK cell-mediated lysis. In this work we focus on evaluating the
participation of CD43 in the secretion of molecules that promote the tumorigenic
capacity of A549 cells through proteomic techniques. For this, the secretome of A549
cells with endogenous and decreased levels of CD43 expression, obtained by the
interference RNAI technique, was analyzed. Proteomic analysis revealed that cells
expressing endogenous levels of CD43 release significantly more molecules involved in
the organization of the extracellular matrix, angiogenesis, platelet degranulation,
collagen degradation, inflammation, and inhibition of the complement system, than cells
with reduced levels of the molecule. We further demonstrate that the expression of
CD43 modulates the angiogenic capacity and activity of the metalloproteases MMP-2
and MMP-9 cells in A549. Our data revealed a new role for CD43 in the development of

lung cancer, mainly in the remodeling of the tumor microenvironment.
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1.1 Cancer

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, con un estimado de 9.9
millones de muertes (es decir, una de cada seis muertes es causada por cancer), y un
estimado de 19.3 millones de nuevos casos por afio (OMS, 2020). Se estima que la
carga global por cancer serd de 28.4 millones de casos para el 2040, es decir, un
incremento del 47% respecto a los casos del 2020 (Sung et al., 2021). Para el 2040 se
proyecta un incremento del 71% en las muertes por cancer respecto a las cifras del
2018, de 9.6 millones a 16.4 millones (NIH, 2020).

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comunmente diagnosticado con un
estimado de 2.3 millones de nuevos casos (11.7%), seguido del cancer de pulmoén
(11.4%), colorrectal (10%), prostata (7.3%) y de estdbmago (5.6%) por afio. El cancer de
pulmén es la principal causa de muerte por cancer, con un estimado de 1.8 millones de
decesos (18%), seguido del colorrectal (9.4%), higado (8.3%), estdbmago (7.7%) y de
mama (6.9%) (Padilla-Raygoza et al., 2020). En México, se diagnostican cerca de
191,000 casos de cancer al afio de los cuales 84,000 fallecen. De acuerdo a estas
cifras, el cancer es considerado la tercera causa de muerte a nivel nacional. Las
estadisticas indican que las defunciones relacionadas a cancer han aumentado en los
ultimos afios en nuestro pais, por lo cual se debe poner énfasis en la prevencion y la
deteccion temprana (INCAN, 2018), ya que tristemente la mayor parte de los casos son
detectados en etapas tardias cuando las posibilidades de sobrevivir disminuyen
drasticamente.

El cancer se define como un grupo de enfermedades en las cuales las células se
dividen sin control, destruyendo los tejidos adyacentes y son capaces de invadir otros
tejidos del cuerpo a través de la sangre y la linfa. Las causas del cancer son multiples,
entre ellas se encuentran factores genéticos (adquiridos y hereditarios) y causas
ambientales. Dentro de los factores ambientales se encuentran el tabaco, la exposicién
excesiva a la luz ultravioleta, la dieta, el consumo de alcohol, condiciones inflamatorias
cronicas, entre otras (Ames et al., 1995). Se estima que aproximadamente entre el 30 y
50% de los canceres pueden ser prevenibles modificando factores de riesgo, tales
como reducir el consumo de tabaco, alcohol, mantener un peso saludable, incrementar
la actividad fisica y evitar factores de riesgo relacionados a infecciones como hepatitis,
papiloma virus, entre otros (Padilla-Raygoza et al., 2020). Las mutaciones en genes
gue alteran la funcién celular, especialmente en genes claves del ciclo celular, se
asocian frecuentemente a la adquisicion de un fenotipo canceroso. Los cambios
genéticos que contribuyen al cancer tienden a afectar mayormente tres tipos principales
de genes: protooncogenes, genes supresores de tumores y genes reparadores del
DNA (National Cancer Institute, 2007). Los proto-oncogenes y los genes supresores de
tumores son los responsables de controlar la division y el crecimiento celular. Al sufrir
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alteraciones, permiten que las células se dividan sin control. Las mutaciones en los
genes reparadores del DNA provocan que las células pierdan la capacidad de reparar
el DNA dafado. En conjunto, estas mutaciones contribuyen a la carcinogénesis
(Hassanpour & Dehghani, 2017).

Se ha propuesto que el amplio numero de genotipos en el cancer es una manifestacion
de alteraciones esenciales en la fisiologia celular, las cuales colectivamente conllevan
al crecimiento maligno y son: evasion de los mecanismos de supresion del crecimiento,
sefiales de proliferacion sostenidas, resistencia a la muerte celular, induccién de
angiogénesis, capacidad de inmortalizacién, reprogramacion del metabolismo
energético, evasion de las células tumorales a la destruccion por parte del sistema
inmunoldgico, inestabilidad genética, promocion de un ambiente inflamatorio, activacion
de la invasién y la metastasis (Hanahan & Weinberg, 2011).

1.2 Cancer de pulmon

A pesar de los avances significativos logrados en las ultimas décadas, el cancer de
pulmén continla siendo la principal causa de muerte por cancer debido a su alta
incidencia y recurrencia, ya que solo el 5-16% de los pacientes logra sobrevivir 5 afios
(Cancer of the Lung and Bronchus - Cancer Stat Facts, 2020). En México, por su
frecuencia, el cancer de pulmén se ubica en el séptimo lugar, sin embargo, por ser el
tumor mas letal, se ubica como la primera causa de muerte por cancer. Cada afio
fallecen cerca de ocho mil mexicanos por esta neoplasia y se registran nueve mil casos
nuevos anualmente (INCAN, 2018). De una manera general, el diagndstico temprano
sigue siendo un gran reto, ya que solo el 10% de los casos son detectados en etapas
iniciales, con un buen prondéstico, a diferencia del 90% de los casos detectados en
etapas avanzadas, y para los cuales las opciones de tratamiento son casi nulas
(Barron-Barron & Guzman-De Alba, 2019).

El cancer de pulmén se forma en los tejidos pulmonares, por lo general en las células
gue recubren el epitelio respiratorio (National Cancer Institute, 2020). Con base en sus
caracteristicas histolégicas el cancer de pulmén se clasifica en carcinoma de células
pequefias (SCLC, por sus siglas en inglés) y carcinoma de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés). Este ultimo incluye a los adenocarcinomas,
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células grandes. Aproximadamente el
85-90% de todos los casos de cancer de pulmén se clasifican como NSCLC (Keith &
Miller, 2013).

Los tumores de pulmén se caracterizan por su alto grado de heterogeneidad, causado
en parte por las diferentes condiciones de acidez, oxigeno y concentraciones de
factores de crecimiento que, en conjunto, ejercen una presion selectiva que favorece la
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seleccidon y sobrevida de clonas tumorales mas agresivas (Graves et al.,, 2010; Zito
Marino et al., 2019). A la heterogeneidad de las células epiteliales tumorales se suman
la de la vasculatura, de los fibroblastos asociados a tumor (CAFs, por sus siglas en
inglés), de la matriz extracelular (ECM, por sus siglas en inglés), y las células inmunes
infiltrantes (Altorki et al., 2019). A pesar de los avances en el tratamiento, el cancer de
pulmon tiene la notable capacidad de reaparecer, lo que sugiere que la enfermedad
residual minima contiene una poblacién celular que resiste a los distintos regimenes de
tratamientos y que preserva su capacidad de crecer. Esta capacidad de
autorrenovacion y regeneracion es una funcién biologica propia de células progenitoras
somaticas normales, por lo que esta poblacion celular particular dentro de los tumores
se denomina "células madre tumorales" (CSC, del inglés Cancer Stem Cells) (Alamgeer
et al., 2013). Asi, el cancer de pulmén es también una enfermedad heterogénea
formada por subpoblaciones de células o clonas con caracteristicas morfolégicas,
mutaciones, y perfiles transcriptémicos distintos, lo cual agrega un nivel adicional a la
complejidad a nivel de tratamiento y prondstico de los pacientes (Herbst et al., 2018).

Estudios genéticos han revelado que, al igual que otros canceres, los distintos subtipos
de cancer de pulmoén presentan anomalias genéticas y/o moleculares llamadas
“alteraciones genéticas conductoras del proceso tumoral”’, que incluyen amplificacion
de genes, mutaciones o translocaciones que causan la activacién aberrante de vias de
sefalizacion involucradas en el crecimiento celular y diferenciacion, llevando a una
proliferacion descontrolada, resistencia a la apoptosis y metastasis (Ruiz-Cordero &
Devine, 2020). Entre las alteraciones genéticas conductoras del proceso tumoral mas
frecuentes en el cancer de pulmén se encuentran: mutaciones/alteraciones en el
receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR, por sus siglas en inglés),
rearreglos en el gen de la cinasa de linfoma anaplasico (ALK, por sus siglas en inglés),
rearreglos en el receptor tirosina cinasa de la familia de receptores de insulina (ROS1,
por sus siglas en inglés), mutaciones en KRAS (del inglés Kirsten rat sarcoma viral
oncogene) y mutaciones en la proteina supresora de tumores p53 (Griffin & Ramirez,
2017). Otras mutaciones menos frecuentes son: amplificaciones, sobreexpresion
aberrante y/o mutaciones activadoras en los genes MET, RET, HER2 y BRAF (Hirsch
et al., 2017) (Figura 1).
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Figura 1. Principales mutaciones conductoras del proceso tumoral en el
NSCLC. Las alteraciones genéticas en las vias de sefalizacion de RAS, PI3K
y STAT3 inducen genes que en células normales son altamente controladas,
pero que en células tumorales conducen a la activacién constitutiva de sefiales
de crecimiento y sobrevida. Consecuentemente, los tumores se vuelven
“adictos” a estas vias de sefalizacidon hiperactiva. Inhibir estas senales puede
llevar a suprimir el crecimiento tumoral y la apoptosis, identificAndose asi
potenciales blancos terapéuticos. Tomado de (Yoda et al., 2019).

El descubrimiento de mutaciones en genes conductores del cancer de pulmén ha
conducido al desarrollo de terapias dirigidas, las cuales se basan en el uso de farmacos
gue inhiben las sefales de crecimiento y sobrevida inducidas por las mutaciones en
moléculas que controlan vias de sefializacién involucradas en proliferacion y resistencia
a apoptosis. Actualmente, en la préactica clinica los tumores que poseen alteraciones en
EGFR, ALK y ROS1 pueden ser tratados con inhibidores de tirosina cinasa como
erlotinib y gefitinib (inhibidores del EGFR) y crizotinib (inhibidor del receptor tirosina
cinasa MET), entre otros (Gotte & Kovalszky, 2018). Asi mismo, se ha aprobado el uso
de anticuerpos monoclonales dirigidos a inhibir la via de sefializacion del receptor del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés), con el fin de
abatir el crecimiento de vasos sanguineos y asi la progresion del tumor.
Desafortunadamente, no todos los canceres de pulmén presentan estas alteraciones
genéticas, y no pueden ser tratados con terapias dirigidas, o terapias mixtas, por lo se
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requiere generar mas informacion acerca de los mecanismos que utilizan las células
tumorales para el éxito del proceso canceroso, con la finalidad de identificar nuevos
blancos terapéuticos.

La intensa investigacion que se realiza en esta area ha puesto en evidencia que el
inicio y la progresion del cancer de pulmén no dependen Unicamente de los cambios
genéticos y moleculares que ocurren en las células tumorales, sino también de la
relacion estrecha que se establece entre el tumor y el sistema inmunoldgico, relacion
en la que el sistema inmunolégico, que normalmente deberia de buscar eliminar a las
células tumorales, acaba siendo domado por el tumor, trabajando a favor de este.
Entender esta compleja relacion ha llevado al desarrollo de inmunoterapias cuya meta
es activar nuevamente a las células del sistema inmunoldgico para que ejerzan sus
funciones efectoras, particularmente la muerte de las células tumorales. Las
inmunoterapias que existen actualmente se enfocan en moléculas que buscan
estimular la activacion de las células linfoides. Se han desarrollado anticuerpos
monoclonales dirigidos contra moléculas reguladoras negativas de la activaciéon de
linfocitos T como el receptor PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) y a su ligando PD-L1
(atezolizumab, durvalumab, avelumab), lo cual ha demostrado mejorar la sobrevida de
los pacientes con cancer de pulmon (Hirsch et al., 2017). Como PD-L1, CTLA-4 es otra
proteina de la superficie de los linfocitos que, al reconocer a sus ligandos CD80 y CD86
en la superficie de las células tumorales genera sefiales que regulan negativamente la
activacion de los linfocitos T, por lo que también se han desarrollado anticuerpos
monoclonales que en la clinica se administran para evitar esa regulacién negativa de
los mecanismos de activacion. Se ha reportado que la expresién de PD-L1 correlaciona
con el grado de malignidad en el NSCLC (Pawelczyk et al., 2019), también se ha
documentado la expresién de las moléculas CD80 y CD86 en lineas celulares de
NSCLC (Wroblewski et al., 2001).

Ademas de las terapias dirigidas y de la inmunoterapia, el tratamiento del cancer de
pulmén incluye cirugia, ablacién por radiofrecuencia, radioterapia, quimioterapia y
procedimientos paliativos (American Cancer Society, 2020).

1.3 Microambiente tumoral

El microambiente tumoral (TME, por sus siglas en inglés) se ha identificado como un
elemento importante en la progresion tumoral (F. Chen et al., 2015). Debido al impacto
directo que tiene el TME sobre el prondstico y el tratamiento del cancer, su estudio ha
cobrado gran importancia en los ultimos afos. El TME es una compleja y dinamica red
compuesta por células tumorales, vasos sanguineos circundantes, sistema linfatico,
fibroblastos, matriz extracelular (ECM, por sus siglas en inglés), células no malignas
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(células estromales, fibroblastos, miofibroblastos, células neuroendocrinas, adipocitos,
pericitos), células de la respuesta inmune innata y adaptativa (linfocitos T, linfocitos B,
células NK y células T NK, macrofagos asociados a tumor, entre otras) y el conjunto de
moléculas que cada una de estas poblaciones celulares secretan en respuesta a las
intrincadas interacciones celulares y moleculares que se establecen (F. Chen et al.,
2015; Hui & Chen, 2015; Weber & Kuo, 2012) (Figura 2). Dentro del TME, las células
tumorales reclutan a todas estas células y, mediante sefiales paracrinas, se encargan
de educarlas o reprogramarlas para que promuevan la carcinogénesis, contribuyendo a
la inflamacion, inmunosupresion, resistencia a las terapias y a la metastasis (Mittal et
al., 2016).
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Figura 2. Componentes del microambiente tumoral. El TME esta formado por
las células tumorales, células estromales que incluyen fibroblastos y una
variedad de células inmunes que residen dentro de una abundante ECM, y por
una vasculatura desorganizada, todos estos elementos se comunican mediante
un conjunto de factores solubles. El TME se caracteriza por ser pobremente
irrigado y densamente poblado, lo que provoca zonas de hipoxia, de acidez y
bajas de nutrientes, lo que a su vez favorece los procesos de angiogénesis y
metastasis. Tomado de (Pifieiro Fernandez et al., 2019).
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Las células epiteliales tumorales se caracterizan por presentar una gran cantidad de
aberraciones gendmicas que incluyen aneuploidias, rearreglos, ganancia en el nimero
de copias y amplificaciones, la cuales confieren una gran plasticidad para que las
células tumorales se adapten a un microambiente cambiante (Zito Marino et al., 2019).

Los fibroblastos son las células predominantes del estroma en el cancer de pulmon.
Son reprogramados o reeducados por las células tumorales para adquirir un fenotipo
protumoral. Los llamados fibroblastos asociados a tumor secretan una gran cantidad de
factores de crecimiento y citocinas protumorales, son los principales productores de
ECM y también estan implicados en su degradacion favoreciendo procesos de invasion
(Wang et al., 2017). Ademas, promueven proliferacién celular, angiogénesis, invasion,
metastasis y resistencia a farmacos, y modulan las respuestas inmunes dentro del TME
(Altorki et al., 2019).

Por la gran cantidad de fibroblastos que contienen, los tumores de pulmon se rodean
de grandes cantidades de ECM, rica en fibronectina, laminina, colagena tipo IV y
tenascina-C. También se ha reportado un aumento en el grado de entrecruzamiento de
las colagenas, suceso que favorece la rigidez del tejido e induce procesos de invasion y
metéstasis (Burgstaller et al., 2017). Las grandes cantidades de ECM, la rigidez que
aporta y su composicion molecular se han asociado a una resistencia a la apoptosis
inducida por agentes quimioterapéuticos y a una menor sobrevida de los pacientes
(Henke et al., 2019).

Dentro del TME se secretan una gran variedad de factores solubles. Las quimiocinas y
citocinas forman parte de este grupo de moléculas. Reclutan y activan diversas células
de la respuesta inmunoldgica, las cuales son educadas para favorecer el proceso
tumoral, evadiendo e inhibiendo los mecanismos de destruccion propios del sistema
inmune y promoviendo el establecimiento de un estado de inflamacion (Yuan et al.,
2016). Los macrofagos representan las células predominantes inflamatorias del TME,
donde se polarizan hacia un fenotipo asociado a tumor caracterizado por tener poca
capacidad fagocitica, por facilitar el crecimiento tumoral mediante la secrecién de
proteasas como MMP-2, MMP-9, y de factores promotores del proceso tumoral como la
ciclooxigenasa 2 (COX2), PDGF-B (del inglés, Platelet Derived Growth Factor-B),
VEGF-A (del inglés, Vascular Endothelial Growth Factor-A), HGF (del inglés,
Hepatocyte Growth Factor), activador de plasmindgeno tipo uroquinasa, entre otros
(Mittal et al., 2016; Wood et al.,, 2014). Algunos de estos factores solubles se han
utilizado como biomarcadores para el diagnéstico temprano y prondstico, y como
blancos terapéuticos (I & Cho, 2015; Skerenova et al., 2017).
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1.3.1 Secretoma

Cada tipo celular tiene una firma de proteinas secretadas, la cual puede cambiar en
respuesta a diversas condiciones patolégicas como el cancer. Las células cancerosas
exhiben un secretoma alterado en comparacién con sus contrapartes normales, por lo
cual el secretoma representa una fuente de biomarcadores para el diagnéstico,
prondstico y de posibles blancos terapéuticos (Capece et al., 2018). Asi mismo, el
estudio del secretoma tumoral ha permitido entender la comunicacion bidireccional
entre las células tumorales y el estroma, y descifrar mejor los procesos biolégicos que
participan en la iniciacion y la progresion tumoral. En particular, el estudio del
secretoma de tumores de pulmon ha llevado a la identificacién de elementos clave en
la comunicacion entre las células tumorales y el microambiente tumoral, evidenciando
la intrincada red de procesos biolégicos que participan en el cancer (Schaaij-Visser et
al., 2013).

A través del secretoma, las células tumorales modifican su entorno para generar un
microambiente favorable para su progresion: reclutan y educan a las células estromales
para que adquieran un fenotipo protumoral, y con esto garantizar el éxito del proceso
canceroso (da Cunha et al., 2019). Las proteinas de matriz extracelular, las peptidasas
y las proteinas de adhesion secretadas por las células tumorales y las demas células
del TME son esenciales para los procesos de metastasis del cancer de pulmén.
Diversas proteinas formadoras y remodeladoras de la ECM se han encontrado
alteradas en los secretomas de lineas celulares de cancer de pulmén, relacionandose
directamente con procesos de angiogénesis y metastasis (Mossina et al., 2017).

El secretoma del tumor estd formado por citocinas, quimiocinas, factores de
crecimiento, factores inflamatorios, moléculas de adhesion, receptores escindidos,
proteinas de la ECM y sus reguladores, y otras moléculas de sefializacion necesarias
para que se lleven a cabo las interacciones entre las células malignas y no malignas
dentro del TME (Lin et al.,, 2013). Ademas, existen componentes no proteicos en el
secretoma, como son lipidos, microRNAs, RNAs mensajeros y DNA que son
secretados de manera aislada o en cuerpos vesiculares (Karagiannis et al., 2010; Lin et
al., 2013).

En conjunto, el secretoma contribuye a cada una de las caracteristicas adquiridas por
las células tumorales: proliferacion sostenida, insensibilidad a las sefiales de
anticrecimiento, desregulacion del metabolismo energético, evasion de la apoptosis,
potencial replicativo ilimitado, evasion de la respuesta inmune, angiogénesis y
metastasis (Paltridge et al., 2013) (Figura 3). En particular el secretoma de los tumores
de NSCLC se caracteriza por ser inmunosupresor y promotor de la cicatrizacion de
heridas y la fibrosis, siendo particularmente abundantes las citocinas MIP1(,
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CCL22/MDC, CX3CL1/fractalkine, IFNa2, IFNy, VEGF, IL-1a y FGF2 (Donnenberg et
al., 2019), asi como proteinas de la matriz extracelular (Mossina et al., 2017)
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Figura 3. El secretoma del cancer y su contribucion a las alteraciones
fisiolégicas encontradas en el cancer. El diagrama muestra algunos de los
factores solubles encontrados en el secretoma del cancer que contribuyen a
cada una de las alteraciones fisioldgicas adquiridas por las células tumorales.
Tomado de (Paltridge et al., 2013).

1.3.2 Matriz extracelular

La matriz extracelular es el principal componente del TME. En los pulmones, la ECM
define la arquitectura tisular, y promueve la estabilidad mecéanica y elastica necesaria
para las funciones fisiolégicas del pulmén. Las sefiales biomecanicas y bioquimicas
que se originan a partir de la ECM inciden directamente sobre las funciones de las
diversas estirpes celulares del pulmén, por lo que el papel de la ECM en las funciones
normales o patolégicas del pulmoén es preponderante (Burgstaller et al., 2017).

La ECM esta compuesta por dos clases principales de macromoléculas: proteoglicanos
y proteinas fibrosas. Las principales proteinas fibrosas son: colagenas, elastinas,
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fibronectinas y lamininas. Las colagenas son las proteinas fibrosas mas abundantes de
la ECM, y contribuyen de manera importante al mantenimiento de la integridad
estructural del organismo. La fibronectina contiene mdultiples sitios de union para otras
proteinas de la ECM, incluyendo las colagenas vy la fibrina, por lo que juega un papel
importante en la organizacion de los componentes de la ECM (Miner, 2010). Las
lamininas, junto con la fibronectina, funcionan como puentes entre las moléculas
estructurales de la ECM, para reforzar y conectar con las células y con moléculas
solubles del espacio extracelular (Mouw et al., 2014). Los proteoglicanos son un grupo
heterogéneo de moléculas que por su gran hidrofilicidad forman un gel que rellena los
espacios intersticiales de los tejidos y proveen hidratacion y resistencia compresiva a la
ECM (Bosman & Stamenkovic, 2003; Frantz et al., 2010; Theocharis et al., 2016)
(Figura 4).
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Figura 4. Composicion de la ECM. Una ECM tipica estd compuesta por
colagenas, proteoglicanos, fibronectina y laminina. Las integrinas presentes en
las membranas de las células permiten la interaccién con las diferentes
proteinas de la ECM. Tomado de https://bio.libretexts.org/@go/page/16170

La ECM funciona como un reservorio que distribuye factores de crecimiento y citocinas
necesarias para la proliferacion y diferenciacién celular, o, al contrario, que restringe la
disponibilidad de los mismos. Como resultado de la protedlisis de la ECM, esos
factores se liberan al medio circundante. Unidos a un sustrato, estos factores pueden
tener una actividad diferente de la que tienen en su forma soluble. Asi mismo, la
disponibilidad de estos factores permite formar gradientes que promueven y dirigen la
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migracion celular, o que, como una huella de la actividad celular anterior, moldean el
comportamiento de las células circundantes. Una proporcion importante de estos
factores de crecimiento y citocinas promueven la adhesion y el crecimiento celular
generando sefales locales que contribuyen a modificar la arquitectura tisular (Bonnans
et al., 2014; Yue, 2014). La degradacion de la ECM es un evento fundamental en la
remodelacion tisular, un proceso en el que las proteasas dependientes de zinc juegan
un papel decisivo (Nagase et al., 2006).

Para cumplir con sus funciones, la ECM experimenta constantes cambios en respuesta
a las mdultiples sefiales proporcionadas durante procesos como el desarrollo, la
inflamacion, la cicatrizacion de heridas, y procesos patoldgicos como el cancer
(Stamenkovic, 2003). La remodelacion de la ECM involucra cambios cuantitativos y
cualitativos, producto de la actividad de enzimas especificas responsables de la
degradacion de la ECM, entre las que se encuentran: metaloproteinasas de matriz
(MMPs), adamalisinas (ADAMs), meprinas, entre otras (Bonnans et al., 2014). Las
MMPs son una familia de mas de 20 miembros de endopeptidasas dependientes de
zinc, las cuales colectivamente degradan varios de los componentes de la ECM. Las
MMPs son importantes tanto en procesos fisioldgicos (embriogénesis, remodelacion de
tejidos, cicatrizacion de heridas y angiogénesis) como patologicos (artritis, cancer,
ulceracién de tejidos, entre otros) (Yadav et al., 2014). Estas enzimas han recibido gran
atencion porque se encargan de regular los procesos de invasion tumoral y metastasis,
asi como la proliferacion, diferenciacion y muerte celular (Conlon & Murray, 2019). En
diversos tipos de canceres se ha reportado una alta expresién de algunas MMPs, lo
cual esta asociado a las distintas etapas del proceso tumoral, tales como la invasion, la
transicion epitelio-mesénquima, la metastasis y la angiogénesis (Merdad et al., 2014).

La alteracidon en la composicion, estructura, rigidez y abundancia de la ECM contribuye
a diversas condiciones patologicas, entre ellas el cancer (Bonnans et al., 2014). Las
células tumorales son capaces de secretar componentes y enzimas remodeladoras de
la ECM hacia el espacio extracelular, construyendo un microambiente tumoral
permisivo para el crecimiento (Eble & Niland, 2019). Los tumores se encuentran
rodeados de cantidades importantes de diferentes tipos de colagenas en distintas
proporciones. Esto aumenta la rigidez de los tejidos, y favorece procesos de
angiogénesis, transicion epitelio-mesénquima, metastasis, e impide la penetracion de
farmacos al sitio tumoral y el atague por parte del sistema inmunoldgico, entre otros
(Najafi et al., 2019; S. Xu et al., 2019). El aumento en la degradacion y recambio de los
componentes de la ECM es otra de las caracteristicas encontradas en los tumores de
pulmon. En este tipo de tumores las MMPs presentan una alta actividad, degradando
colagenas y lamininas de las membranas basales impactando en procesos de invasion
y angiogénesis. Se ha asociado la expresién de la proteasa ADAM8 y de la MMP-2,
MMP-9 y MMP-1 como marcadores de estadio avanzado en cancer de pulmon (Gotte &
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Kovalszky, 2018). Los proteoglicanos de heparan sulfato también se encuentran sobre-
expresados en los tumores, potenciando los efectos oncogénicos de diversas vias de
sefalizacion de factores de crecimiento (Lu et al., 2012) (Figura 5).
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