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RESUMEN

Mundialmente, el adenocarcinoma prostatico es el segundo cancer diagnosticado en hombres
y las metastasis son su principal complicacion; se ha descrito la participacion en su desarro-
llo de la transicion epitelial-mesenquimal (TEM) proceso fundamental durante el desarrollo
embrionario, la remodelacion tisular y la cicatrizacion, que implica pérdida de las propieda-
des adhesivas y la polaridad epitelial y adquisicion del fenotipo mesenquimal que aumenta la
movilidad celular individual y permite el desarrollo de caracteristicas invasivas. Este cambio
en el comportamiento celular es mediado por una regulacién molecular compleja en la que
participa un gran ntmero de vias de sefalizacién, algunas actuando en forma independiente
y otras interconectadas; la mayoria converge en el control de la expresion de la E-cadherina,
cuya subregulacion es el evento molecular clave en este proceso. Diversos estudios sefialan una
relacion estrecha entre la TEM y el desarrollo y progresion de metéstasis en carcinomas, pero ha
sido menos ampliamente estudiada en el adenocarcinoma prostatico. Los objetivos de esta revi-
sion fueron: describir las bases moleculares y morfoldgicas de este proceso bioldgico y analizar
la influencia de sus reguladores en la adquisicion del fenotipo agresivo por las células tumora-
les, especificamente en lo que tiene que ver con la progresion del adenocarcinoma prostatico.
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SUMMARY

Epithelial-mesenquimal transition in the progression of prostatic adenocarcinoma

Worldwide, prostate adenocarcinoma is the second most frequently diagnosed cancer in men,
and metastases are its most serious complication. The participation in its development of the
epithelial-mesenchymal transition (EMT) has been described, a fundamental process during
embryonic development, tissue remodeling and wound healing, which involves loss of
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adhesive properties and epithelial polarity, and acqui-
sition of a mesenchymal phenotype with increasing
cellular motility and invasive capability. This change in
cellular behavior is mediated by a complex molecular
regulation that includes a high number of signalization
pathways acting independently or interconnected,
many of them converging in the control of E-cadherin
expression, whose regulation is the central molecular
event of this process. Different studies support a tight
link between EMT and progression and metastases de-
velopment of carcinomas, but it has been less exten-
sively studied in prostate adenocarcinoma. The aim
of this review was to describe the molecular and mor-
phological bases of this biological process, and to ana-
lyze the participation of regulators in the acquisition of
an aggressive phenotype by tumor cells, specifically in
regards to prostate adenocarcinoma progression.

KEY WORDS

Epithelial-mesenchymal transition; Cellular Adhe-
sion; Metastasis; Prostate Cancer

RESUMO

Transicao epitélial-mesenquimal na progressao
adenocarcinoma da prostata

Mundialmente, o adenocarcinoma prostatico € o se-
gundo cancer diagnosticado em homens e as metds-
tases s@o sua principal complicacdo; descreveu-se a
participacdo em seu desenvolvimento da transicao
epitélio-mesenquimal (TEM) processo fundamental
durante o desenvolvimento embrionario, a remo-
delacao tissular e a cicatrizagdo, que implica perda
das propriedades adesivas e a polaridade epitelial e
aquisicdo do fendtipo mesenquimal que aumenta a
mobilidade celular individual e permite o desenvolvi-
mento de caracteristicas invasivas. Esta mudanca no
comportamento celular ¢ mediado por uma regula-
¢cdo molecular complexa na que participa um gran-
de namero de vias de sinalizacdo, algumas atuando
em forma independente e outras interconectadas;
a maioria converge no controle da expressdao da E-
cadherin, cuja sub-regulacdo € o evento molecular
clave neste processo. Diversos estudos assinalam uma
relacéo estreita entre a TEM e o desenvolvimento e
progressdo de metdstase em carcinomas, mas foi
menos amplamente estudada no adenocarcinoma

prostatico. Os objetivos desta revisdo foram: descre-
ver as bases moleculares e morfoldgicas deste proces-
so bioldgico e analisar a influéncia de seus regulado-
res na aquisicdo do fenotipo agressivo pelas células
tumorais, especificamente em relacdo com a progres-
sdo do adenocarcinoma prostatico.

PALAVRAS CHAVES

Transigcdo epitélio-mesenquimal; Adesdo Celular: Me-
tdstase; Adenocarcinoma Prostdtico

INTRODUCCION

Mundialmente, el adenocarcinoma de prostata (CaP)
es el segundo cancer diagnosticado en hombres (1).
Como muchos otros tipos de cancer, en ausencia de
metastasis es generalmente tratable (2). Hace solo
poco tiempo que se ha comenzado a entender las
bases fundamentales de la cascada metastdsica, re-
gulada por distintos genes y vias de sefializaciéon (3),
que comprende una serie de pasos por los cuales las
células tumorales hacen lo siguiente: 1) se despren-
den y migran mas alla del sitio del tumor primario; )
invaden los tejidos vecinos y penetran a través de la
membrana basal; 3) entran a los vasos sanguineos y/o
linfaticos; 4) sobreviven en la circulacion; 5) salen de
los vasos sanguineos y/o linfaticos hacia érganos o te-
jidos distantes; 6) forman nédulos micrometastasicos;
y 7) adaptan y reprograman el estroma circundante
formando macrometéstasis (4).

En la etapa inicial de las metdstasis se producen
cambios en las células tumorales cuya consecuencia
final es su migracién a través de la membrana basal
con invasién del microambiente circundante, ha-
ciendo parte de un proceso caracterizado por pérdi-
da de las uniones intercelulares y reorganizacion del
citoesqueleto, pérdida de la polaridad apical-basal
y adquisicién de morfologia de células fusiformes,
todo esto asociado con subregulacién del patrén de
expresion génica epitelial y aumento de expresion
de genes que ayudan a definir el fenotipo mesenqui-
mal (5). Este cambio de las células epiteliales hacia
un estado mesenquimal se conoce como transicion
epitelial-mesenquimal (EMT, por su sigla en inglés),
un proceso esencial para el desarrollo embrionario
normal, también implicado en la progresion del can-
cer hacia un fenotipo invasivo (6), que confiere a las
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células tumorales una ventaja de supervivencia du-
rante el dificil camino que deben recorrer desde el
tumor primario hacia los sitios de metéstasis; recien-
temente han surgido evidencias de la participacion
de ese proceso en la progresion del CaP (2,7,8).

MECANISMOS DE ADHESION CELULAR

La evolucién de los organismos multicelulares per-
mitid el desarrollo de tipos celulares especializados,
con diversos fenotipos. Una de las divergencias maés
tempranas en estos fenotipos fue la distincién entre
células epiteliales y células mesenquimales (9,10). Las
primeras poseen contactos intercelulares bien desa-
rrollados, estdn estrechamente unidas, forman una
barrera necesaria para la regulacién del ambiente
interno y mantienen la integridad de los organismos
multicelulares (9), mientras que las segundas sostie-
nen las células epiteliales mediante la formacion de
una matriz extracelular, rara vez forman contactos en-
tre ellas y tienen movilidad (5,11). Otra caracteristica
de las células epiteliales son sus dominios de membra-
na plasmatica: el dominio apical expuesto al medio ex-
tracelular, la superficie baso-lateral que interactiia con
las células vecinas y la membrana basal. EI dominio
lateral contiene estructuras intercelulares que incluyen
uniones estrechas, uniones adherentes y desmosomas,
que contribuyen a establecer una polaridad basal-
apical, ademas de las l[lamadas gap junctions, uniones
formadoras de canales que permiten la comunicaciéon
intercelular (11-13). En cada uno de los tipos de union,
juegan un papel fundamental las glicoproteinas de
adhesion transmembrana entre las que se encuentran
las cadherinas clésicas pertenecientes a la superfami-
lia de las cadherinas (como E-cadherina, P-cadherina
y N-cadherina), que median la unién célula-célula, y
la familia de las integrinas que lo hacen con la unién
célula-matriz extracelular (13,14). Las moléculas de
cadherinas se unen en forma homotipica en presen-
cia de calcio, mediante interacciones entre sus domi-
nios extracelulares, mientras que los intracelulares se
unen a los filamentos del citoesqueleto. Esta unién
depende del ensamblaje de un grupo de proteinas
intracelulares de anclaje en la cola de las moléculas
de cadherinas, principalmente B-catenina y placo-
globina (14-16). La B-catenina, ademas, hace parte
de la via de sefializacion intracelular Wnt, de modo
que algunas regiones de su molécula participan en
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las uniones celulares, y otras, en la regulacion de la
expresion génica. Asi, cuando se desintegran las unio-
nes celulares, la f-catenina libre migra al nucleo y ac-
tiva la transcripcién de genes diana, y al contrario,
componentes de esta via (que regulan la fosforilaciéon
y degradacion de la B-catenina) pueden controlar su
disponibilidad para hacer parte de las uniones adhe-
rentes (14,15,17).

Otras estructuras unen las células epiteliales a la [ami-
na basal: las uniones matriz-célula enlazadas a actina
que anclan los filamentos de esta ultima a la matriz,
y los hemidesmosomas donde la integrina a6p4 ancla
los filamentos de queratina de las células a la lamini-
na de la membrana basal. Igualmente, se organizan
complejos de proteinas alrededor de las colas intra-
celulares de las integrinas produciendo sefiales que
influyen en los procesos de polaridad y migracién ce-
[ular (13). Esta organizacion de las células epiteliales
se pierde durante la fase inicial de la génesis tumoral,
que en el caso de los tejidos epiteliales da origen a los
carcinomas, el tipo mas frecuente (90 %) de neoplasia
maligna en humanos (3,18), cuyas células en las eta-
pas avanzadas de la progresiéon adquieren diferencia-
cién mesenquimal, correlacionada con su potencial
metastasico (19).

TRANSICION EPITELIAL-MESENQUIMAL

La transicién epitelial-mesenquimal es un proceso
bioldgico en el que las células epiteliales polarizadas
que normalmente interactiian con su membrana ba-
sal pierden su organizacion y las uniones intercelu-
lares, reprograman la expresion génica y desarrollan
multiples cambios bioquimicos que las capacitan
para adquirir un fenotipo mesenquimal, que incluye
cambio en los programas de sefializacién que definen
la forma y organizacién del citoesqueleto, lo que Ile-
va a una capacidad migratoria aumentada, invasivi-
dad, resistencia a la apoptosis y produccién elevada
de componentes de la matriz extracelular (16,20,21).
Contintia con la degradacién de la membrana basal
y la formacion de células mesenquimales que pueden
migrar en forma individual, invadir el tejido circun-
dantey desplazarse hasta sitios distantes (21). Los cam-
bios clave en la EMT son: la desestabilizacion coordi-
nada de las uniones intercelulares y la estimulacién
de asociaciones dinamicas célula-matriz extracelular
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requeridas para la locomocién celular (5). EI concep-
to inicial de transformacion epitelial-mesenquimal 1o
introdujo Elizabeth Hay, quien en 1967 se percatd de
su participaciéon en el desarrollo embrionario (22,23),
con evidencias adicionales de una serie de eventos al-
tamente coordinada y especifica, que definen la tran-
sicién entre células epiteliales y mesenquimales (24).

La EMT se inicia con la pérdida de la polaridad apical-
basal a medida que se pierden las uniones estrechas,
permitiendo que se entremezclen [os componentes
de las membranas apical y baso-lateral, y acompa-
fiada por disminucion de la expresién de claudinas y
ocludinas (11). Las uniones intercelulares adherentes
comienzan a desensamblarse, la E-cadherina se libe-
ra de la membrana y es degradada (25), se separan
los desmosomas, se debilitan las uniones tipo gap y
por ultimo se degrada la membrana basal (11,15). Las
proteinas de la superficie celular como la E-cadherina y
las integrinas, que median la conexién entre células
vecinas y con la membrana basal, respectivamente,
son reemplazadas por N-cadherina e integrinas que
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proveen a las células de uniones transitorias indu-
ciéndolas al fenotipo mesenquimal. Los componen-
tes del citoesqueleto se reorganizan y la actina peri-
férica es reemplazada por fibras de estrés, mientras
que los filamentos intermedios de citoqueratina son
reemplazados por vimentina (figura 1) (9). El fenotipo
mesenquimal resultante se caracteriza por cambios
morfoldgicos y moleculares tales como: adquisicion
de forma alargada parecida a la de los fibroblastos,
sobrerregulacion de marcadores mesenquimales
(N-cadherina, vimentina, actina de musculo liso) y
componentes de la matriz extracelular (coldgeno
al y a2), subregulacién de marcadores de superficie
de células epiteliales y componentes del citoesque-
leto (E-cadherina, claudinas, ocludinas, citoquera-
tinas), sobrerregulacién y/o translocacién nuclear
de factores de transcripcion especificos (Snail, Slug,
ZEB1/2, Twist1/2), resistencia a la apoptosis y aumen-
to en la capacidad de invasién y migracioén a través
de la matriz extracelular sin contacto célula-célula
(20,21,26,27).
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Figura 1. Proceso de transicion epitelial-mesenquimal

La EMT tiene Iugar en tres contextos bioldgicos distin-
tos, con diferentes consecuencias funcionales: EMT
tipo 1 asociada con procesos de desarrollo, EMT tipo 2
asociada con procesos de cicatrizacidon y regeneracion
tisular, y EMT tipo 3 asociada a progresion tumoral (21).
Eltipo 1 ocurre durante el desarrollo embrionario, aso-
ciado con la formacién del embrién y el desarrollo de
6rganos, generando diversos tipos celulares y células
mesenquimales primitivas que también tienen el po-
tencial para llevar a cabo el proceso inverso, o sea, la
transicion mesenquimal-epitelial (MET, por su sigla en
inglés), para generar un epitelio secundario (21). El tipo
2 se asocia con la cicatrizacion de las heridas, la

regeneracion tisular y la fibrosis de érganos; se inicia
con la formaciéon de fibroblastos y otras células para
reconstruir el tejido danado. Estd asociado con infla-
macion y se detiene cuando esta desaparece, o lleva a
fibrosis en caso de inflamacidn persistente, o a destruc-
cién del érgano (21). El tipo 3 consiste en el cambio
de células cancerosas de origen epitelial en células tu-
morales con caracteristicas mesenquimales capaces de
invadir y diseminarse llevando a la formacién de me-
tastasis (20) (figura 2). Estos dos tltimos tipos de EMT se
asemejan en los factores de crecimiento conductores y
en la secrecion de proteasas que les permiten a estas cé-
[ulas remodelar la matriz extracelular circundante (28).
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Figura 2. Tipos de transicion epitelial-mesenquimal. A: asociada con el desarrollo embrionario. B: asociada con la cicatrizacion. C: asociada con la progresién

tumoral

TRANSICION EPITELIAL-MESENQUIMAL ASOCIADA
A PROGRESION TUMORAL Y METASTASIS

En su etapa inicial, los carcinomas se caracterizan
por aumento en la proliferacién de células epiteliales
y angiogénesis. La aparicion subsecuente de invasivi-
dad ocurre al inicio de la etapa final del proceso, que
finalmente lleva a la diseminacion metastésica (17).
Entre los controles genéticos y mecanismos bioqui-
micos subyacentes a la adquisicion de este fenotipo
invasivo, se ha propuesto como un mecanismo cri-
tico la activacion de un programa de EMT (25). En
este contexto no ocurre la induccién coordinada y
ordenada de una EMT completa, sino que, en su lu-
gar, las sehales ambientales altamente variables, jun-
to con la heterogeneidad genética del tumor, pueden
llevar a diversos grados de plasticidad epitelial y a
reactivaciéon de programas migratorios asociados
con el desarrollo, de Io que resulta la induccién de
migracion celular individual o colectiva. Esto sugie-
re que la EMT no es simplemente un mecanismo de
diseminacién local de las células tumorales a partir
de un sitio primario, sino que se induce un programa
con las propiedades necesarias para la progresion tu-
moral (9).

Por otra parte, el hecho de que las células tumora-
les que migran y se establecen en un sitio distante
formando un tumor secundario sean histopatolo-
gicamente similares a sus progenitoras en el tumor
primario implica que, ademads del papel facilitador
de la EMT en la diseminacién tumoral, se requiere
que estas células se despojen de su fenotipo me-
senquimal por medio de un proceso de transicion
mesenquimal-epitelial (MET) durante la formacion
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de dicho tumor secundario (3). Esta tendencia a
desarrollar la MET probablemente refleje el mi-
croambiente local que las células encuentran en el
organo distante y muy posiblemente la ausencia de
las senales presentes en el tumor primario que des-
encadenaron la EMT (17); ademads, la recuperacion
del fenotipo epitelial cohesivo es ventajosa en este
contexto y por tanto la EMT puede ser un fendéme-
no transitorio en la progresion tumoral de muchos
carcinomas (5).

En relacién con los mecanismos que inician la EMT,
se ha planteado que las alteraciones genéticas y epi-
genéticas que sufren las células tumorales durante la
formacion del tumor primario hacen que respondan
a las sefnales inductoras de EMT provenientes del es-
troma asociado al tumor (17). La EMT se inicia en
un contexto en el que juegan un papel principal los
factores de crecimiento y sus receptores, moléculas
relacionadas con la matriz extracelular y varias vias
de senalizacion celular (5). En diversos estudios Ile-
vados a cabo en Iineas celulares, se han identificado
numerosos factores de crecimiento como inductores
de la EMT incluyendo: el factor de crecimiento trans-
formante f (TGF-B), el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF) (29,30), Wnt (31), Snail/Slug (29,32,33),
Twist (34) y Six1 (9,35-37). La regulacién molecular
de la EMT es muy compleja, involucra gran canti-
dad de vias de sefnalizacion actuando en forma inde-
pendiente o interconectadas, la mayoria convergen
en el control de la expresion de E-cadherina, cuya
subregulacion es el evento molecular clave en este
proceso, pues conduce a pérdida de uniones inter-
celulares y a desestabilizacion de la arquitectura epi-
telial (5,6).
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EXPRESION DE E-CADHERINA Y TRANSICION
EPITELIAL-MESENQUIMAL

La E-cadherina es una glicoproteina transmembrana
que regula la adhesién intercelular y la polaridad y
forma celulares, al interactuar con moléculas de E-
cadherina en las células vecinas y con los filamentos
de actina mediante las cateninas (a, By p120) (7,13).
Es esencial en el mantenimiento de los tejidos epite-
liales en los que la fuerza de adhesion de E-cadherina
también depende de la interaccidn citoesqueleto de
actina-p120y la activacion de integrinas, lo que sugiere
que las cadherinas e integrinas actian reciprocamente
y su represién es un paso crucial en la EMT (23). El con-
trol de su expresion durante la EMT y la MET se da en
la transcripcion y en las vias de sefializacion que par-
ticipan en su estabilizacion. Durante los procesos de
desarrollo existen subexpresion y sobreexpresion al-
tamente controladas de diferentes cadherinas, asocia-
das con ganancia o pérdida de adhesién celular (15). En
la mayoria de los carcinomas la progresion tumoral
se asocia con pérdida de expresion y/o funcion de la
E-cadherina por las células tumorales, cuya conexion
con la EMT se ha establecido en muchos estudios, que
ademés la han relacionado con invasividad, metésta-
sis y mal prondstico (30,38).

En el CaP se ha reportado asociacidén entre tumores
con bajo indice de Gleason y patrén normal de E-
cadherina, y su expresion reducida en tumores avan-
zados y con alto indice de Gleason, por lo que se la
propone como un posible indicador de prondstico
(19,31,32,38). En estos tumores, a semejanza de [0 ob-
servado en algunos procesos de desarrollo, hay neo-
expresion de N-cadherina y expresiéon aberrante de
otros tipos de cadherinas, [0 que se asocia con mayor
capacidad de invasion, debido a que las interacciones
homotipicas entre N-cadherinas son més débiles que
las interacciones entre E-cadherinas (15,16,33). En li-
neas celulares de CaP se ha informado esta alteraciéon
en el patrén de expresion de cadherinas, asociada con
la transicion de adenocarcinoma andrégeno-depen-
diente a un estado de independencia de andrégenos
(30,34,39,40); igualmente, en tejidos con CaP de alto
grado y metastasico, en los que se encontrd expresion
elevada de N-cadherina y cadherina 11, ausentes en
el tejido prostatico sano, por lo que se propone que
las células con estas alteraciones adquieren una ven-
taja selectiva para la invasién (19,35,40). El aumento

de expresion de N-cadherina también se ha asociado
a privacion androgénica en lineas celulares y en ade-
nocarcinoma prostatico (36).

Durante la progresiéon tumoral, diversos mecanismos
pueden inactivar funcionalmente la E-cadherina; entre
ellos se incluyen: mutaciones somaticas, que son raras
excepto en los carcinomas de tipo difuso que albergan
una mutacion de inactivaciéon del gen de la E-cadheri-
na (5,31); disminucion en la expresion génica por meti-
lacién del promotor, que parece ser el mecanismo mas
frecuente (37), y represion transcripcional (15,41).Tam-
bién se ha descrito una regulacién postraduccional,
por degradacion proteolitica de la molécula original
de E-cadherina que lleva a una forma truncada inacti-
va en la que se ha removido el dominio de -catenina
(38,42). Por otro lado, la reexpresiéon de E-cadherina
encontrada en la mayoria de las células tumorales de
CaP metastasico a ganglio linfatico, cuyo tumor prima-
rio mostraba subregulacién de la misma, ha Illevado a
plantear que este mecanismo facilita el establecimien-
to en sitios distantes y el crecimiento de las metasta-
sis, y hace poco probable que la inactivacion genética
irreversible por mutaciones o pérdida alélica a nivel
de 16g2.3 sea causa de esta pérdida de expresion de
E-cadherina en el adenocarcinoma prostatico (31,38).
Como consecuencia de dicha reexpresion ectdpica, se
reorganizan los complejos de adhesién celular epite-
lial y se suprime la proliferacién celular haciendo que
estas células pierdan su fenotipo mesenquimal (19,28).

REGULACION POR FACTORES DE TRANSCRIPCION

Los cambios en la expresion génica que llevan a re-
presion del fenotipo epitelial y activacion del mesen-
quimal son coordinados por un grupo de regulado-
res principales, los factores de transcripcion: Snail y
Slug; ZEB: AEF1/ZEB1 y Sip1/ZEB2 /SIP1/ZEB2; factores
bHLH como E47 y Twist (16,23,37,43) (figura 3). Estos
represores, cuya expresion es activada temprana-
mente en la EMT, se unen a las cajas E proximales del
promotor de E-cadherina; la mayor afinidad la tiene
Snail, cuya actividad estd muy regulada: produce in-
cremento de Sip1/ZEB2, mientras que TGF-p induce la
expresion de Snail y Slug (21,44). Snail es un factor de
transcripcion que media la EMT por subregulaciéon de
moléculas de adhesion como E-cadherina, claudina y
ocludina, e incremento de marcadores mesenquima-
les como vimentina, fibronectina y metaloproteinasas.

425

IATREIA Yol 28(4) octubre-diciembre 2015



Su efecto es aumentar la migracién y la invasién, lo
que refuerza el papel central que juega la pérdida de
la E-cadherina en el proceso de la EMT (21,29,44) que,
a su vez, promueve la sefalizacion de Wnt y se asocia
con un nivel alto de Snail en el nticleo (21,45). La ac-
tividad de Snail es controlada por la accidén de varias

INTEGRINAS

RAM

RECEPTOR
Wnt

SMAD

Rho GTPasa

RECEPTORES TIROSINA - QUINASAS
(EGF, FGF, HGF)

RECEPTOR
TGF-B

RAS / MAPK

quinasas, y su fosforilaciéon por la glucégeno-sintasa-
quinasa (GSK-3p) promueve su traslado del ntcleo al
citosol donde es degradado, mientras que su fosforila-
cién por la quinasa activada p21 (PAK1) y la proteina
quinasa D1 (PKD1) induce su acumulacién en el nu-
cleo donde tiene funcién represora (7,29).

[SNAIL | [stuG| [TwisT| [zeb| [E47]

XX XXX

|

PERDIDA DE LAS UNIONES REORGANIZACION
INTERCELULARES DEL CITOESQUELETO

DEGRADACION
DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Figura 3. Regulacién transcripcional y mecanismos moleculares de la transicion epitelial-mesenquimal

Otro mecanismo reportado para la inactivacién de
E-cadherina es el silenciamiento epigenético me-
diante la metilacién de su promotor, observada en
el CaP Esto ocurre como un evento temprano en la
carcinogénesis, de modo que las células con alelos
metilados pueden ser responsables del inicio del pro-
ceso metastdsico, y posteriormente la disminucién en
la metilacién y la reexpresion del gen pueden con-
tribuir a la supervivencia celular (15). En ocho tipos
de carcinoma, incluyendo el CaP se ha encontrado
metilacion aberrante del ADN en una gran isla CpG
en el extremo 5" del promotor de E-cadherina lo cual
se correlaciona con disminucion de su expresion (37).
Ademaés, la represion inducida por Snail, Slug, ZEB1
y SIP1/ZEB?2 involucra el reclutamiento de un com-
plejo represor, lo que Ileva a un patrén compacto de
cromatina, lo que a su vez establece una conexion
entre la represioén transcripcional y los mecanismos
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epigenéticos en la induccién de EMT (15,37,46,47). La
regulacion de la expresion de E-cadherina es similar
durante los procesos de desarrollo y la progresion tu-
moral, con una participacion jerarquica y especifica
de los diferentes factores en la represion de su expre-
sién durante la invasién (15,43). Asi, la expresion tran-
sitoria de Snail o Sip1/ZEB2 puede estar involucrada
en la induccién del proceso de invasion, mientras que
Slug, ZEB y E47 lo estarian en el mantenimiento del
fenotipo invasivo, con diferentes patrones de expre-
sién de estos represores en los distintos estadios de la
progresion tumoral (15).

En el CaP se ha demostrado la induccién de EMT por
factores de crecimiento mediante aumento de la ex-
presion o activacion de Snail: TGF-p y EGF promue-
ven su localizacion nuclear en las células PC3, y lo
mismo hace VEGF-A cuando se une a su receptor
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neuropilina-1. Este ademas participa en la induccién
de la EMT en respuesta a la hipoxia (48,49). También
se ha encontrado sobreexpresion de Snail en el CaPR
con aumento progresivo desde el tejido benigno has-
ta las metéastasis, asociado con indice alto de Gleason
y mal prondstico (29,32,50).

Wnt-B-CATENINA EN LA TRANSICION EPITELIAL-
MESENQUIMAL

La via de sefalizacion Wnt/B-catenina establece una
conexion entre adhesion y respuesta celulares dirigida
por transcripcion génica, pues al compartir la molécu-
la de B-catenina, la adhesién mediada por E-cadherina
y la via Wnt/B-catenina dependen la una de la otra (5).
Esta via estd implicada en la EMT que ocurre durante
el desarrollo y también durante la progresioén del can-
cer; en estudios in vitro se confirma que puede inducir
plasticidad epitelial y sobrerregular el marcador me-
senquimal vimentina (9). La B-catenina se encuentra
en tres compartimientos subcelulares diferentes: la
membrana celular, el citosol y el nticleo. En ausencia
de la sefnalizacion mediada por Wnt, gran parte de ella
es secuestrada por E-cadherina en las uniones adhe-
rentes y estrechas para mantener el fenotipo epitelial
al prevenir su participacidn como factor de transcrip-
cién para la EMT. Simultaneamente, la fraccién de
B-catenina presente en el citosol es fosforilada rapida-
mente por GSK-3p en el complejo APC/GSK-3p/axin,
[o que permite su degradacion subsiguiente por el
proteasoma (51). Cuando esté activada la sefalizacién
por Wnt, se encuentra inhibida la GSK-3f3, con lo cual
la B-catenina no puede ser fosforilada y degradada, 1o
que lleva a su acumulacién en el citosol, translocaciéon
al nuicleo y unioén a factores de transcripcion que acti-
van genes blanco que promueven la proliferacién de
las células cancerosas e inducen la EMT (5,7,23).

Se puede, ademas, inducir la sefializacién por Wnt/B-
catenina ya sea por subregulacién de E-cadherina,
lo que aumenta la B-catenina citoplasmatica, o por
activacion de la via PI3K/ARt, o de quinasa ligada a
integrina (ILK) que inhibe GSK-3B8 y MAPK/Erk que
pueden unirsele e inactivarla (5,52,53). Por lo tanto, el
secuestro de B-catenina en el citoplasma es importan-
te en la preservacion de las caracteristicas epiteliales
de las células tumorales (54), mientras que su movi-
miento al nacleo se asocia con pérdida de expresion

de E-cadherina, y con la susceptibilidad a entrar en
EMT, por aumento de la transcripciéon de genes aso-
ciados con proliferacién celular (17,55,56). En el CaP
se ha reportado esta disminucién de B-catenina cito-
plasmatica y su aumento en el ntcleo (17,41). La dis-
minucién de expresion de E-cadherina en las células
del adenocarcinoma prostatico lleva a redistribucién
de la B-catenina citoplasmdtica hacia la membrana
y a reduccién en la transcripcion mediada por el re-
ceptor de androgenos (17,57,58). La subregulacién de
los complejos E-cadherina/p-catenina se correlaciona
en forma significativa con altos indices de Gleason, y
en estos casos se encuentra metilacién del promotor
de E-cadherina, lo que sumado a su deteccién en la
neoplasia intraepitelial prostatica (PIN, por su sigla en
inglés) sugiere un papel significativo en la carcinogé-
nesis y la progresién del CaP (17,41). Ademas, se ha
encontrado asociacion entre la oncogénesis prostati-
ca generada por fusion de los genes TMPRSS2-ERG
y la via Wnt, con induccién de EMT por aumento
de actividad del gen relacionado con los factores de
transcripcion ETS (ERG) que causa sobreexpresiéon de
Snail (59).

TGF-B EN LATRANSICION EPITELIAL-MESENQUIMAL

TGF-B es una citocina de expresion ubicua cuya unién
a las células diana se hace mediante receptores [ y II,
e inicia multiples cascadas de senalizacion. Induce la
EMT en procesos asociados al desarrollo, la cicatriza-
cién y la progresion tumoral (16). Como resultado del
estimulo con TGF-p se producen pérdida de la polari-
dad apical-basal, subregulacién de las uniones célula-
célula, expresion de proteinas mesenquimales como
vimentina en el citoesqueleto, ademas de proteasas
extracelulares, [o que lo hace uno de los mas potentes
inductores de EMT, actividad que depende del con-
texto, pues tiene también un efecto paraddjico como
supresor de tumor (9,60). Su via de senalizacién es
mediada por el receptor TGF-B tipo [ que fosforila y
activa los factores Smad que regulan la transcripcion
de genes diana especificos, como Snail y Slug. Otros
reguladores de EMT, como ZEB1, SIP1/ZEB2, E19/E47 y
Twist1, también pueden ser regulados por TGF-p (61).
Ademas, puede sefalizar en forma independiente de
Smad por activaciéon de (i) MAP quinasas: ERK1/2,
p38MAPK (5,53) y INK; (ii) mediadores de superviven-
cia celular: PI3K, AKT1/2 y Mtor; (iii) mediadores de
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inflamacion: NF-kB, Cox-2 y prostaglandinas; (iv) pro-
teinas pequenas de unién a GTP: Ras, RhoA, Racl
y Cdc49; y (v) tirosina-quinasas no receptoras: Src y
FAK (62). Se ha reportado que las células de cancer
de prostata sobreexpresan TGF-B1, que es capaz de
inducir EMT junto con el EGE por subregulacion de
E-cadherina y sobrerregulacién de vimentina, Snail y
ligando de unién al receptor NFKB activado (RANKL);
este ultimo se expresa normalmente en los osteoblas-
tos, estimula la maduraciéon de los osteoclastos y la
resorciodn 6sea, por lo que es posible que la EMT, me-
diante aumento de expresion de RANKL, promueva el
aumento del recambio dseo y la subsecuente coloni-
zacion del hueso durante la formacioén de las metds-
tasis del CaP (49).

RECEPTORES TIROSINA-QUINASA EN LA
TRANSICION EPITELIAL-MESENQUIMAL

Los factores de crecimiento que acttian a traveés de re-
ceptores tirosina-quinasa pueden inducir la EMT par-
cial o completa (16,51). Las vias de EMT en respuesta
al estimulo de estos receptores involucran Ras/MAPK,
PI3K/ARt, Rho/Rac o Src (28); en la EMT inducida por
estos receptores es esencial la senalizacion por medio
de ARt. La activacion de la via ERK-MAPK es induci-
da ademas por las mutaciones en los genes Ras y Raf
en las células cancerosas y también contribuye a la
EMT, pues Ras o Raf inducen Ila expresion de Snail y
Slug, represores directos de E-cadherina e inductores
de EMT (5.16). Ademas, ARt sobreexpresa Snail y fos-
forila e inhibe GSK-3f, lo que lleva a incremento en
la sefializacion por B-catenina y Snail y promueve la
EMT (5,7,27). El cambio de fenotipo epitelial a mesen-
quimal se ha asociado con el control de la familia de
GTP-asas pequenas: Rho, Rac y Cdc42, que enlazan la
activacion del receptor de superficie con el esqueleto
de actina, afectan corriente abajo las MAPK, alteran
la transcripcion génica y moldean el fenotipo celular
durante la EMT (9). Por su parte, PI3K activa Rho, in-
volucrada junto con Rac en la adhesion celular me-
diada por E-cadherina y en el control del equilibrio
entre el ensamble y el desensamble de actina, respon-
sable de la forma y motilidad celulares; la EMT indu-
cida por TGF-p depende de Rho y se acompaiia de
activacion de la via PI3K/ARt y aumento de expresion
de N-cadherina (5,27).
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El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el fac-
tor de crecimiento de hepatocitos (HGF) y el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) inducen la EMT acom-
panada de aumento de Snail y Slug. El factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) induce disolu-
cién de uniones adherentes y represion de E-cadherina
en celulas de adenocarcinoma de colon (16). En estos
procesos se ha demostrado ademas la participaciéon
de DAB2IP otro miembro de la familia de proteinas de
activacion de GTP-asas Ras, que facilita la activacion
de GSK-3p, o que disminuye la acumulacién nuclear
de B-catenina y su actividad transcripcional; este
proceso ha sido descrito en Iineas celulares de CaP y
l[lev6 a proponer a DAB2IP como supresor de la EMT,
cuya subregulacién puede aumentar la capacidad de
hacer metastasis a ganglios linfaticos, asociada con
hiperactivacion de la via Wnt/B-catenina, y su pérdida
l[leva a CaP agresivo (63).

MATRIZ EXTRACELULARYY SENALIZACION
DE INTEGRINAS

Las integrinas son las principales moléculas en Ia
union célula-matriz extracelular y permiten a las célu-
las recibir sefiales de la matriz mediante moléculas de
sefalizacion (5). Su expresion cambia durante la tran-
sicion de célula epitelial a mesenquimal: subregula-
cion de a6p4 que media el contacto con la membrana
basal, aumento de la adhesion celular a fibronectina
y promocién de la migracion celular. Ademas, el au-
mento de la expresién de alfl o a2B1 y su interac-
cién con colageno tipo I facilitan la degradacion de
E-cadherina y la translocacién nuclear de p-catenina.
Esto se correlaciona con aumento de la expresién de
proteasas y remodelacion de la matriz extracelular,
proceso en el que se pueden liberar factores de cre-
cimiento almacenados como TGF-f (16). Durante la
EMT las células tumorales establecen contacto con la
matriz subyacente extendiendo seuddépodos y migran
por etapas alternantes de adhesion y separacién aco-
pladas con la contraccién celular. En este proceso par-
ticipan las proteasas de la matriz: crean rutas de migra-
cién para las células tumorales mediante la ruptura de
la membrana basal y la matriz intersticial, modifican el
microambiente extracelular, liberan y activan factores
de movilidad y supervivencia, degradan el dominio
extracelular de E-cadherina y liberan y relocalizan la
B-catenina en el citoplasma (5). La mayoria de las
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proteasas involucradas pertenecen a la familia de
las metaloproteinasas de matriz (MMP), de las cuales
MMP9 y MMP? juegan un papel fundamental en la in-
vasion tumoral (5). En el CaP se encontrd correlacion
positiva entre la expresion aumentada de Snail y la
expresion o activacion de MMR y se plantea que estas
enzimas pueden ser responsables de la pérdida de E-
cadherina y el aumento de expresién de N-cadherina
mediados por Snail (50). La liberacién de citocinas
inflamatorias por las células inmunes, los fibroblastos
tumorales y el endotelio también induce la EMT (64).

REGULACION POR MICRO-RNA

La sobrerregulacion o subregulacion de varios micro-
RNA es fundamental en la regulacién de la EMT (37).
Se ha propuesto que la familia miR200 junto con
miR205 son marcadores epiteliales y supresores de
la EMT (37,65,66); en la EMT inducida por TGF-p son
reprimidos cinco de sus miembros, cuya funcién nor-
mal es reforzar el fenotipo epitelial y regular negati-
vamente el proceso por subregulacion de los represo-
res de E-cadherina, ZEB1 y Sip1/ZEB2. A su vez, ZEB1
reprime la expresion de esta familia miR200 creando
retroalimentacién negativa que induce la progresion
de la EMT (61,62). Una retroalimentacion negativa si-
milar existe entre ZEB y miR34, Snail y miR34, miR203
y Snail; ademads, miR34 y miR200c son activados por
p53 reprimiendo la EMT (61,62). Let7 también ha sido
implicado en la EMT (21,65), al igual que miR10b y
Let-7i, regulados por Twist (61,66). En el CaP se ha
informado inhibicién de la expresion de MMP2 por
miR29b, propuesto como participante en el proceso
metastasico al estar inhibido en la Iinea celular alta-
mente metastasica PC3 y en tejido tumoral. También
se ha descrito represion de Snail por miR29b y mir30,
de manera que su expresiéon aumentada puede rever-
tir la EMT (67), mientras que miR143 y miR145 inhiben
la migracion de las células del CaP por induccion de
E-cadherina (68). En estas mismas células transfecta-
das con miR203 se observé aumento de E-cadherina
en la membrana y disminucioén de SIP1/ZEB2, vimen-
tina y fibronectina (69).

APLICACION CLINICA

Actualmente es posible determinar en el laboratorio de
patologia, mediante inmunohistoquimica, la expresion

de estas proteinas involucradas en la EMT en el CaP
Varios estudios han evaluado sus niveles de expre-
sién y algunos han encontrado correlacion entre la
expresion inmunohistoquimica de E-cadherina y
N-cadherina y los niveles del antigeno prostatico es-
pecifico (PSA), el indice de Gleason y la presencia de
invasién y metastasis (23,31,36,70). Otros informan di-
ferencia en el patréon de expresién de E-cadherina en-
tre las micro y macrometéstasis ganglionares lo cual
puede ser evidencia del proceso de MET previamente
descrito, indicando un mayor potencial metastasico,
de modo que la evaluacién de su expresion tendria
implicaciones terapéuticas potenciales (71). También
se ha informado pérdida de E-cadherina, aumento
de Snail en el nucleo y sobreexpresion de vimentina
en el citoplasma de las células tumorales, asociados
con alto indice de Gleason y mal prondstico; sin em-
bargo, solo E-cadherina estuvo asociada con muerte
por CaP (32). Otro trabajo reciente hallé disminucién
significativa de la expresion de E-cadherina en el CaP
comparado con el tejido adyacente, principalmente
en el citoplasma, y se ha planteado la inhibicién de la
formacion del complejo E-cadherina/p-catenina. Por
su parte, N-cadherina tuvo una mayor expresion en
el tejido con céncer, lo que se cataloga como un Cad-
herin-switch en el CaPR similar al descrito previamente
por otros autores (17,19,35). TGF- y Twistl también
mostraron mayor expresion en el tejido con cancer,
inversamente proporcional a la diferenciacion del tu-
mor, y tanto su aumento como el de la N-cadherina
se correlaciona con niveles mas altos de PSA y metés-
tasis Oseas (72). Ademas, se ha estudiado su relacion
con la evolucion después del tratamiento, y se ha en-
contrado asociacion entre la pérdida de E-cadherina
en el RNA mensajero y la mala respuesta en pacientes
sometidos a tratamiento no quirrgico (73). La expre-
sion aumentada de N-cadherina en un porcentaje
considerable de casos de CaP mayor en los tumores
resistentes a la castracién y asociada con pérdida o
disminucién de la expresion del receptor de andré-
genos, plantea una posible regulacidon sobre este y
sugiere una ventaja de crecimiento de estas células
sobre las N-cadherina negativas (74). Esto ha llevado
a proponer la N-cadherina como posible blanco te-
rapeéutico, con una relacion inversa entre la EMT y la
sefializacion androgénica en el CaP (2,74). Algunos
autores especulan sobre una posible relacion entre la
expresion de N-cadherina y la adhesion a estructuras

429

IATREIA Yol 28(4) octubre-diciembre 2015



neurales que la expresan, que podria conducir a in-
vasion perineural, una via conocida de diseminacion
del CaP asociada a mal prondstico (2).

CONCLUSIONES

La progresion de los carcinomas implica una serie de
alteraciones en las que multiples moléculas actiian in-
terconectadas, reguladas por vias de sefializaciéon que
pueden converger hacia el cambio fenotipico de Ias
células epiteliales tumorales a un linaje mesenquimal
con caracteristicas migratorias e invasivas, que les
permiten diseminarse y establecerse en sitios distan-
tes formando metastasis. Este proceso descrito como
transicion epitelial mesenquimal tiene una participa-
cién crucial en la progresién tumoral, la invasion y
las metdstasis. Se han encontrado evidencias en favor
de su participacion en la progresion del CaR como
la presencia del cadherin-switching en las células tu-
morales, y expresion de marcadores asociados como
Snail, Twist1 y TFG-B; este es un potente inductor de
la EMT por medio de cambios en la expresién génica
y la activacién de factores de transcripcion.
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