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E-Cadherin: a key in neoplastic transformation.

A b s t r a c t

The cadherins are a superfamily of transmembranal glycoproteins, involved in the cell-cell adhesion. The subfa-
mily of classic cadherins contains E- and N-cadherins. Expression and function of E-cadherin is essential for 
many processes during the embryogenesis; like cell polarization and differentiation of epithelium, but also it 
was discovered an important role in tumourigenesis. The lost of cell adhesion mediated by E-cadherin is an 
inicial event of the epithelium-mesenchym transition (EMT) which one is responsible for increased invasion and 
metastasis in several human cancer development. It was demonstrated that Snail is one of the most important 
EMT promotors, inhibiting the E-cadherin expression and expression of some other EMT regulators. For this 
reasons E-cadherin is considerate to be one of the keys of neoplastic transformation.

R e s u m e n

Las cadherinas son una superfamilia de glucoproteínas transmembranales que intervienen en la adhesión 
célula-célula. Las clásicas incluyen la E-cadherina y N-cadherina. La expresión y función de la E-cadherina 
es esencial para muchos procesos durante el desarrollo embrionario, como la polarización celular y dife-
renciación epitelial. Por otro lado se ha descubierto una importancia enorme en la tumorgénesis. La pér-
dida de la adhesión celular mediada por E-cadherina es un evento inicial de la transición epitelio-mesénquima 
(TEM), la cual se correlaciona con un incremento de invasión y metástasis en diversos cánceres huma-
nos. Se ha demostrado que Snail es el promotor más importante de la TEM, inhibiendo la expresión de la  
E-cadherina y otros factores reguladores de la TEM. Por ello se considera a E-cadherina una pieza clave en 
la transformación neoplásica.
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Introducción

La adhesión célula-célula así como entre las células y 
la matriz extracelular es primordial en la dinámica de 
los procesos morfogenéticos que ocurren durante el 
desarrollo embrionario y en el mantenimiento de la 
integridad de los tejidos en organismos adultos.1,2,3 
Las moléculas encargadas de éstas funciones están 
divididas en cuatro familias proteicas: cadherinas, in-
tegrinas, selectinas y proteínas parecidas a inmuno-
globulinas.4 Las cadherinas son una superfamilia de 
glucoproteínas transmembranales de un solo paso 
que intervienen en la adhesión celular dependiente 
de calcio a través de interacciones homofílicas entre 
sus dominios extracelulares.3,5 Ésta se divide a su vez 
en cinco subfamilias que comprenden a las cadherinas 
clásicas o de tipo I, las atípicas o de tipo II, las desmo-
colinas, las desmogleínas y las protocadherinas.4   Las 
cadherinas clásicas incluyen a E-cadherina y N-cadhe-
rina llamadas según el tejido en donde fueron identi-
ficadas: epitelial y neuronal respectivamente, aunque 
esto no indica que sean exclusivas del mismo. E-cad-
herina es expresada por células epiteliales. De forma 
original N-cadherina fue identificada como molécula 
de adhesión celular expresada en tejido neural, pero 
se ha demostrado su expresión en varios tejidos no 
neurales,1,6 como son músculo cardiaco,7 testículos,8 
riñón9 e hígado.10 

La estructura básica de las cadherinas clásicas consiste 
en un dominio extracelular de casi 550 residuos de 
aminoácidos, seguida por una región transmembra-
nal y un dominio citoplasmático muy conservado. 
Sus funciones son múltiples e incluyen: adhesión, 
selectividad y señalización celular; las dos prime-
ras son llevadas a cabo por el dominio extracelular, 
mientras que la última es realizada por el dominio 
citoplasmático, estas funciones en conjunto resul-
tan en la regulación de la apoptosis, mantenimiento 
de la morfología de los tejidos, diferenciación y mo-
tilidad celular, y el establecimiento de la polaridad 
celular.3 La adhesión célula-célula en el epitelio es 
llevada a cabo por tres tipos de uniones: estrechas 
(tight junctions), adherentes (adherence junctions) y 
de brecha (gap junctions). 

Las 2 primeras están involucradas en la resis-
tencia y polaridad celular al formar algunos teji-
dos e inhiben la proliferación celular durante la 
tumorgénesis,11mientras que las uniones de brecha 

son fundamentales en el intercambio metabólico   del 
transporte de pequeñas moléculas entre las células. 

Las uniones adherentes se encargan de establecer la 
adhesión celular, regulación del citoesqueleto, señali-
zación intracelular y regulación de la transcripción. La 
E-cadherina es la más abundante en las uniones adhe-
rentes. Durante el desarrollo embrionario se presen-
tan cambios espacio-temporales en la expresión de 
cadherinas los cuales están asociados con la organi-
zación durante la segmentación y el reordenamiento 
celular.12   El establecimiento de las distintas interfaces 
tisulares durante la embriogénesis es atribuido al re-
conocimiento específico entre células adyacentes; la 
formación de estas uniones se debe a que las cadheri-
nas de una célula sólo se adhieren a otras cadherinas 
idénticas de la célula adyacente3 teniendo un rol im-
portante en la formación y mantenimiento de la gas-
trulación, neurulación y organogénesis. 

La expresión y función de la E-cadherina es esencial 
para la implantación del embrión al endometrio13 así 
como para la inducción y mantenimiento de la pola-
rización y diferenciación epitelial durante todo el de-
sarrollo embrionario;1 mientras que la N-cadherina es 
requerida para la compactación de las células durante 
la formación de los somitas y tejido cardiaco.13 

Cadherinas y cáncer

El funcionamiento de las cadherinas se relaciona con 
varios tipos de cáncer y depende de varios factores, 
entre ellos, alteraciones en la expresión de las cadhe-
rinas y cateninas o la activación de vías de señaliza-
ción que evitan la formación de uniones adherentes 
en las células. La deficiencia de la adhesión mediada 
por cadherinas es uno de los principales factores que 
da a las células una característica tumoral; así mismo, 
contribuyen a que las células tumorales aumenten su 
motilidad y proliferación obteniendo caracteres inva-
sivos y metastásicos.14 

La falta de los complejos proteicos de adhesión celu-
lar funcionales en tumores primarios permite la libe-
ración de células cancerosas, para más tarde invadir 
tejidos adyacentes a través de los nódulos linfáticos y 
vasos sanguíneos, una vez en los órganos blancos los 
invaden y proliferan. La expresión de las cadherinas 
en diversos tipos de cáncer es variable, E-cadherina se 
expresa en tumores de colon, estómago, mama, piel, 
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vejiga urinaria, pulmón, tiroides y estados metastásicos 
de cáncer ovárico;15-19, 25,34 mientras que la expresión de N-
cadherina se da en tumores de origen meso-dérmico20 
y neuroectodérmico como mesoteliomas pleurales, 
astrocitomas, glioblastomas y rabdomiosarcomas.21 

La E-cadherina induce la transición epitelio-
mesénquima (TEM) 

La Transición Epitelio-Mesénquima es un conjunto de 
eventos celulares que ocurren durante el desarrollo 
embrionario, se caracteriza por severos cambios ge-
néticos y morfológicos, provocando que las células 
cambien su fenotipo epitelial y adquieren caracte-
rísticas mesenquimatosas.22 Estos cambios pueden 
ser reactivados por algunas enfermedades como el 
cáncer. La progresión de metástasis es un proceso 
complejo, inicia con una invasión local, seguida por la 
diseminación de células malignas y por último una re-
estabilización de la formación bajo condiciones me-
tastásicas.18

Los marcadores más importantes de la TEM son: la 
regulación a la baja de moléculas de adhesión celu-
lar como E-cadherina, la expresión incrementada de 
Matrix-metaloproteasas (MMPs), la activación de la fa-

milia Rac/Rho/Cdc-42 small GTPasa y la translocación 
de diferentes factores de transcripción incluyendo 
β-catenina y el complejo de factor de célula T/ lin-
focito factor Enhancer 1 (TCF/LEF1), Snail 1, Snail 2, 
Twist y Slug.23,24,25 Los genes Snail son los primeros re-
presores de la expresión de E-cadherina que han sido 
descubiertos.26,27,28 Otros represores de la E-cadhe-
rina se identificaron como factores de transcripción 
de la estructura básica de helix-loop-helix, como son 
el E47 y Twist, el factor ZEB, ΔEF1/Zeb1 (zinc finger  
E-box binding homeobox) y el Sip1/Zeb2.29 Se demos-
tró que Snail controla la actividad de Zeb2 por medio 
de splicing del fragmento 5´UTR en el ARN mensajero de 
Zeb2.30 Además se conocen proteínas que funcionan como 
inductores de la TEM. Un ejemplo es la proteína Pez, una 
proteína-tirosin fosfatasa que induce la expresión del 
TGFβ y la TEM en células de riñón de mamífero.31 Tam-
bién el interleukin-like TEM inductor (ILEI) es capaz de 
inducir el crecimiento tumoral y la metástasis en di-
ferentes líneas celulares,26,32 mientras que las interfe-
rencias funcionales con ILEI revierten la TEM inducido 
por TGFβ. 

Otro estudio muestra que se requiere del grupo pro-
teico HMGA2, unas proteínas muy móviles, para la in-
ducción de la TEM por TGFβ,33 que a su vez necesitan 
la presencia de Snail. 

Figura 1. Modelo del complejo cadherina-catenina de la adhesión celular. 

Las letras griegas α, β y γ indican las cateninas correspondientes. 
Los dímeros de la E-cadherina están unidos con la β-catenina y 
γ-catenina simultáneamente. Éstos a su vez están conectados con 
los filamentos de actina por medio de la catenina α (la fosforilación 
de β-catenina por medio de la proteína-tirosin-fosfatasa desliga la 
unión entre E-cadherina y β-catenina. Su destino es la degradación 
por las ubiquitininas.) Fuente: Morrow J.S., Rimm D.L., Kennedy S.P., 
Cianci C.S., Sinard J.H., Weed S.H. Booktitle: Comprehensive Physiolo-
gy.  Capture: Of Membrane Stability and Mosaics: The Spectrin Cytos-
keleton. American Physiological Society, 2011.
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E-cadherina y su función en la 
carcinogénesis

La E-cadherina es una molécula de adhesión celular 
transmembranal dependiente de calcio que desem-
peña una función importante para la conservación 
de la citoarquitectura de los epitelios participando 
en la unión célula-célula así como en la señalización 
intracelular a través de la β-catenina. La reducción 
en su expresión se relaciona a propiedades invasi-
vas. La β-catenina se une al dominio intracelular de la 
E-cadherina y a la actina del citoesqueleto.12 El complejo 
es responsable de la estabilidad celular (figura 1). 

La disminución de los niveles de expresión de E-cadherina 
en células epiteliales hace que se pierda la carac-
terística epitelial, adquiriendo la mesenquimatosa 
y al mismo tiempo capacidad invasiva; proceso co-
nocido como la TEM.36 La expresión inapropiada de 
cadherinas no epiteliales, como la N-cadherina, en 
lugar de E-cadherina, tienen una función importan-
te en fenotipos invasivos y metastásicos. La alta ex-
presión de N-cadherina sustituyendo la expresión 
de E-cadherina ha sido llamado cadherin switching,35 
el cual es responsable de los cambios en el feno-
tipo de células epiteliales a fibroblásticas.35 Varios 
estudios sugieren que la expresión anómala de  
N-cadherina podría servir como un marcador de ma-
lignidad en cáncer de mama34,51 así como en cáncer 
de colon y estómago, aunque su nivel de expresión 
es bajo.25,53

Durante la TEM se pierde la polaridad celular y se in-
terrumpen las uniones intercelulares por disminu-
ción de la expresión de estas moléculas de adhesión, 
por lo regular de E-cadherina. En algunas neoplasias 
la expresión de E-cadherina disminuye o se pierde, 
asociándose con al aumento de la expresión de la N-
cadherina. El proceso del switching de las cadherinas 
E y N, libera β-catenina en su forma no fosfosforilada 
al citoplasma, formando un complejo con Tcf/LEF se 
traslada al núcleo y actúa como un factor de transcrip-
ción de varios genes que participan en procesos como: 
reparación de ADN, crecimiento y proliferación.37  

Uno de los genes blanco de la β-catenina es el oncogén 
c-jun.38 La proteína c-jun interactúa con diversas proteí-
nas como factores de transcripción o participando en 
vías de señalización, como son la MAPK8,39, 40 la proteí-
na TATA box binding,41 o el receptor de andrógenos.42 

Se ha demostrado que la inducción de c-jun está invo-
lucrada en la progresión y la metástasis de diferentes 
tipos de cáncer, entre ellos melanoma,43 de páncreas44 
y esofágico.45 La pérdida de E-cadherina induce la ex-
presión de c-jun en melanomas;46 así como la expre-
sión de N-cadherina por falta de control negativo de 
la expresión de NF-KabbaB.43 

La mayor parte de las alteraciones morfológicas y la 
pérdida en la estructura de los tejidos son resultado 
de la expresión ectópica o alterada de las cadherinas. 
Se ha demostrado que la pérdida de la adhesión me-
diada por E-cadherina se correlaciona con un incre-
mento de invasión y metástasis en diversos cánceres 
humanos.1,3,6 Un ejemplo es el cáncer gástrico, donde 
se observa una disminución en la expresión de la E-
cadherina en el 70% de los carcinomas infiltrantes y 
poco diferenciados.

Un individuo con una mutación que condiciona la 
pérdida de función de E-cadherina desarrolla tumo-
res malignos y metástasis.47 La mayor parte de las dis-
plasias epiteliales muestran una regulación a la baja 
o una inactivación de E-cadherina.25 La expresión de 
E-cadherina está regulada por varios factores como 
hipermetilación del promotor, modificaciones pos-
transcripcionales y represores transcripcionales. Snail 
y SIP1 inhiben la expresión de E-cadherina; lo que fa-
vorece el proceso de la TEM al igual que lo hace el in-
cremento en la expresión de N-cadherina por el factor 
de transcripción Twist. Además Snail tiene las proteí-
nas Desmoplakin y Citoceratin-18, ambas de gran im-
portancia en la adhesión celular, como blanco. Así se 
intensifica su función inhibidora de adhesión celular 
y se incrementa su importancia durante la progresión 
tumoral iniciando la TEM. 26,28,48

Conclusión

Las mutaciones en el gen de E-cadherina (CDH1) in-
ducen la pérdida de su expresión funcional, por lo 
cual son consideradas como una de las alteraciones 
genéticas más importantes en el desarrollo de cánce-
res como el de mama, ovario, endometrio, tiroides y 
gástrico49,50,51 por ser un factor esencial para iniciar la 
TEM. El índice más alto de alteraciones en su expre-
sión se encuentra en el cáncer gástrico difuso con más 
de 50% de los casos.15 Por lo que la E-cadherina es una 
pieza clave en la transformación neoplásica.52 Snail 
es el promotor más fuerte de la TEM, inhibiendo las 
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proteínas E-cadherina, Desmoplakin y Citoceratin-18. 
La TEM es un proceso muy complejo y para su activa-
ción se requiere de una multitud de eventos y muchos 

factores están involucrados en su regulación. Aunque 
algunos de éstos factores ya se conocen, falta mucho 
por investigar para comprenderlo por completo.
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