Cadherina-E y suimplicacion en cancer de ovario,

cancer de cervix y cancer hepatocelular

[Introduccién]
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Las moléculas de adhesion celular son proteinas transmembrana encargadas de mediar la adhesioncélula-celula asi, como la adhesion célula-matriz

extracelular. Se clasifican en cuatro grandes familias: Cadherinas, Selectinas, Integrinas y Superfamilia de las Ig. La cadherina-E (Figura 1) esta codificada por
el gen CDH1 y tiene un tamano de 120 kD. Presenta tres dominios estructurales, un dominio transmembrana, un dominio citosolico C- terminal y cinco

dominios “cadherina” extracelulares, estos ultimos median la adhesion celular.
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Figura 1. Adhesion celular homofilica dependiente de Calcio .

Esta union esta fortalecida a través del complejo cadherina-
catenina (G300 que lo ancla al citoesqueleto (Figura 2).

Desempeifia una papel clave en el mantenimiento de la polaridad

celular y la arquitectura tisular.

Participa en vias de sefalizacion:

*¢* Via Wnt

** Via de las las proteinas Rho GTPasas

** Proteinas Tirosina quinasas
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Figura 2. Estructura del complejo
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cadherina-catenina (CCC).

Figura 4. Se relaciona significativamente la perdida de la
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** Ahondar en el conocimiento actual sobre la Cadherina-E en relacion al cancer. 4 % Revision bibliografica usando bases de datos, Pubmed, Sciencedirect
+»* Conocer suimplicacion en tres patologias tumorales: cdncerde cérvix, cancer de Elsevier
. ovario 'y cancer hepa.tocellulz.:\r. o o _ ¢ Busqueda restringida a humanos, review, articulos publicados en los ultimos 10-15
. +* Establecer el valor diagnostico, pronédstico y terapéutico de la cadherina-E. Y \_ afios
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Resultados y discusion

¢ Cadherina-E y quimiosensibilidad en el cancer ovarico?

Chemotherapy sensitivity

Figura 3. Relacion estadisticamente significativa entre expresion de
cadherina-E y sensibilidad a la quimioterapia. 4 Expresion cadherina-E
1 Sensibilidad a quimioterapia. I:>Cribado de pacientes en base a
expresion de cadherina-E e implantacion de tratamiento efectivo.
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Figura 8. Relacion entre expresion de cadherina-E y la
supervivencia global en el cancer hepatocelular.
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Figura 5. Cadherina-E como marcador para diferenciar
lesiones con tendencia a
diferencias significativas en la expresion de cadherina-
E entre un estado inflamatorio no tumoral (cervicitis) y
un estado tumoral (SCC).
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Figura 9. Cadherina-E como diana terapéutica: aumento de la
expresion de la proteina al tratar las células in vitro con un
inhibidor de la metilacion (5-aza-Dc) y un inhibidor de las
histonas desacetilasas (TSA).

diseminacion de las células tumorales a otros 6rganos secundarios.
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¢ La Cadherina-E actia como proteina supresora de tumores . Existe una menor expresion de cadherina-E en células
tumorales que en células normales. Esta disminucion de expresion de cadherina-E favorece la invasividad y

»* Nueva alternativa terapéutica: potenciar la expresion de cadherina-E para disminuir la invasividad y la metastasis.

o’

»* Tema controvertido: seguir la linea de investigacion actual para conocer con seguridad la implicacion en el cancer.
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Fgura 6.  Cadherina-E
como diana terapeutica: el
aumento de la expresion
de cadherina-E. Con
concentraciones
crecientes de benzotiazol
disminuye la Invasividad
de las células tumorales.

[Benzotiazol]

Figura 7. Los pacientes con
cancer ovario que tienen una
elevada expresion de
osteoponina y una baja
expresion de cadherina-E
tienen menor tasa de
supervivencia a los 5 anos.
Esta combinacion de
expresiones (4 osteopontina
v cadherina-E) puede ser
utilizado como marcador de
radioresistencia
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