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RESUMEN

La invasion y la metastasis son los eventos mas importantes en la
progresion del cdancer, en los cuales estan implicadas muchas
moléculas, entre ellas, las proteasas. Estas desempefian un papel
importante en etapas tempranas de la carcinogénesis, en la inva-
sion, en fendmenos asociados como la angiogénesis y en la metas-
tasis, principalmente por su capacidad para degradar componen-
tes de la matriz extracelular, aunque sus sustratos son de natura-
leza diversa: citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento (b-
FGF, HGF, VEGF) y de muerte celular, cistatina-C, galectina,
procolagena y otras proteasas, que pueden favorecer o inhibir la
progresion neopldasica. Las proteasas son también moléculas de
sefializacion que modulan a otras moléculas, forman cascadas,
circuitos e incluso redes, que en conjunto determinan parte del
potencial maligno. Se sabe que tanto la célula tumoral como las del
estroma secretan diversos factores que regulan directa e indirec-
tamente la expresion de proteasas en el microambiente tumoral.
Esta revision proporciona un panorama breve y actualizado sobre
la participacion de las proteasas en la progresion neopldsica.
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Introduccién

E | cancer se caracteriza por la inestabilidad genética y
acumulacion de alteraciones moleculares que se tradu-
cen en proliferacion celular incontrolada. El principal proble-
ma radica en que cuando la enfermedad es diagnosticada,
en muchas ocasiones el tumor ha invadido y metastatizado,
lo que complica el tratamiento y conduce al paciente a la
muerte; asi, invasion y metastasis son las caracteristicas
distintivas del cancer y los mayores condicionantes del
prondstico de la enfermedad.! Sin embargo, existen condi-
ciones fisiologicas en las que células embrionarias compe-
tentes invaden tejidos adyacentes y metastatizan para llevar
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SUMMARY

Invasion and metastasis are the most important events in cancer
progression. In these two phases, several molecules are implicated
and have been long associated with several forms of cancer.
Proteases play a critical role not only in tumor cell invasion, but
also in the earliest stages of carcinogenesis and its associated
changes: angiogenesis and metastasis. Aside from their ability to
degrade the extracellular matrix, facilitate invasion and metastasis,
proteases target a great variety of substrates that favor or inhibit
cancer progression: b-FGF, HGF, VEGF, cell death receptors,
cistatin-C, galectin, procollagen, and other proteases. Proteases
are also signaling molecules that modulate other molecules by
underlying pathways in addition to their degradative role. Proteases
form interconnected cascades, circuits and networks that bring
about the tumor’s potential for malignancy. Although, proteases
are regulated by diverse molecules, it is known that tumoral and
stromal cells secrete several biological molecules, including
cytokines and chemokines that directly or indirectly regulate the
protease-expression within the tumor’s microenvironment. The
present review briefly summarizes some of the major aspects
associated with the role of proteases in cancer progression.
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a cabo la formacién de los diversos érganos de la economia,
proceso conocido como organogénesis.? De manera similar,
células de tejidos diferenciados pueden invadir y metastati-
zar, dando lugar a focos ectépicos de tejido funcional,
desencadenando diversas patologias, entre ellas la endo-
metriosis, enfermedad de mujeres jovenes, la cual se ha
asociado con infertilidad.®

En la invasion, las células neoplasicas migran al espacio
contiguo atravesando la matriz extracelular (MEC); en la
metastasis, dichas células se establecen en 6rganos distan-
tes. En ambos procesos, las proteasas desempefian un
papel fundamental al facilitar el acceso de la célula a los
sistemas vascular y linfatico; los cuales, ademas de proveer
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los elementos nutritivos, constituyen la ruta de transporte
para la diseminacion tumoral.*> Los sitios en los cuales
ocurre mas frecuentemente metastasis son los ganglios
linfaticos, pulmon, higado, cerebro y hueso, lo que orienta al
médico en el seguimiento de la enfermedad.® Un evento
importante en el establecimiento de metastasis es la angio-
génesis, en la que es indispensable la interacciéon célula
endotelial-MEC, con modificacion subsecuente de esta Ulti-
ma. La accion proteolitica es también un requisito.”®

La invasién y la metastasis son particulares en cada tipo
y subtipo de neoplasia. Un tumor que invade y metastatiza
de manera rapida y extensa es altamente maligno, como los
carcinomas mamario y esofégico, en los cuales se produce
metastasis incluso antes de ser diagnosticada la enferme-
dad, en ocasiones desarrollandose en focos mdltiples.® Los
tumores que rara vez metastatizan o son poco invasivos por
lo general son curados quirargicamente, tal es el caso del
glioblastoma y el carcinoma basocelular.?**

Aunque todavia no se sabe todo sobre los mecanismos
biomoleculares de lainvasion y la metastasis, el conocimien-
to ha avanzado rapidamente. Con la genémica y la proteo-
mica se ha identificado un gran listado de moléculas implica-
das en estos procesos, incluyendo componentes celulares y
estromales, elementos encriptados de la MEC y proteasas
no consideradas anteriormente.!? Este conocimiento ha sido
una estrategia en el desarrollo terapéutico antineoplasico.
La atencién se ha centrado en los inhibidores de serino y
metaloproteasas, cuya actividad proteolitica es esencial en
los procesos de invasion, metastasis y angiogénesis, distin-
tivos de malignidad.*®

Proteasas, carcinogenesis y transicion
epitelio-mesénquima

La carcinogénesis consiste en la transformacion maligna y el
crecimiento celular incontrolado. En los carcinomas, las célu-
las cambian su comportamiento biolégico y perfil de expresién
genética, lo que algunos autores han denominado transicion
epitelio-mesénquima; pierden caracteristicas epiteliales como
polaridad, contactos intercelulares y con la membrana basal,
y adquieren otras que les dan mas plasticidad, se vuelven
fusiformes, con aspecto fibroblastoide, presentan cambios en
el patrén de expresion de citoqueratinas, cadherinas, cateni-
nas y vimentinas. También se pierde contacto con las células
adyacentes y con la membrana basal, se altera la relacion con
la MEC por cambios en la expresion de integrinas y otras
moléculas de adhesion;*! se activan receptores tirosincina-
sa y TGFb y proteinas intracelulares como Ras.®'" Los
cambios en el citoesqueleto permiten a la célula formar
extensiones (invadopodia), confiriéndole motilidad por adhe-
sion a componentes de la MEC. Las sustancias quimioatra-
yentes son de gran importancia, como el factor de crecimiento
epidérmico, secretado por macréfagos y células endoteliales.
El factor de crecimiento epidérmico es reconocido por su
receptor, expresado por la célula tumoral, la que secreta
moléculas bioactivas como el factor estimulante de colonias 1,
gue estimula a los macréfagos a producir sustancias protumo-

rales y proteasas, facilitando la invasion neoplasica local y
vascular y el establecimiento de metastasis; con ello se
instituye un circulo de sefalizacién.1®

Invasion y metéstasis, procesos dinamicos

La invasién y la metastasis se han dividido en etapas para
simplificar su comprension: migracion celular, invasion local,
intravasacion, extravasacion y metastasis. Pero en realidad
son dinamicas y complejas. Cada uno de estos procesos ha
sido descrito detalladamente por Deryugina.®

El concepto generalmente aceptado es que una vez
transformada la célula y completada la transicion epitelio-
mesénquima, ésta inicia la degradacion de la MEC y de la
membrana basal e invade el estroma adyacente, degradando
la membrana basal vascular, y se introduce en los vasos
sanguineos o linfaticos para establecerse en érganos distan-
tes.? Mediante microscopia multifoténica en tiempo real se ha
demostrado que solo las células competentes para iniciar la
intravasacion aparecen orientadas y polarizadas hacia el
vaso;?* las que carecen de capacidad metastasica presentan
apoptosis al contacto vascular.?? En contraposicion del con-
cepto anterior, se ha demostrado que en los carcinomas renal,
hepatocelular y de la tiroides puede haber metastasis sin
actividad proteolitica. Segun algunos estudios, células indivi-
duales o en grupo son rodeadas e introducidas por el endotelio
vascular formando émbolos, lo que sefiala la participacion
activa del endotelio mediante el reconocimiento de moléculas
de adhesion.? También se ha demostrado con imagenes
intravitales, la importancia de la plasticidad celular (habilidad
para deformarse) en la intravasacion de células tumorales
inyectadas en el corazon de ratones desnudos.?+?5

Dentro del vaso, las células interactian con elementos
sanguineos y del lecho vascular de los 6rganos y se enfrenta
a factores reologicos, deformacion mecanica, ataque inmu-
noldgico, etcétera, por lo que manifiestan mecanismos de
sobrevivencia como expresion y activacion de proteasas;? la
mayoria muere, otras quedan atrapadas en la red capilar por
el tamafio y solo unas cuantas llegan a su destino final.?’
Mediante marcaje radiactivo se ha comprobado que menos
de 0.1% logra colonizar érganos secundarios, por lo que la
metastasis ha sido considerada un fendmeno ineficiente. Es
sabido que las células agrupadas tienen mayor posibilidad
de sobrevivir respecto a las que viajan individualmente.* En
cuanto a la extravasacion, también se ha sefialado el papel
permisivo del endotelio vascular sin accion proteolitica, pero
con la intervenciéon de moléculas de adhesion,?2° particular-
mente integrinas.® Entre otras cosas, lo anterior explica la
selectividad érgano-especifica de la metastasis tumoral.*®

Matriz extracelular y membrana basal.
Elementos clave en la progresion tumoral

El estroma comprende el elemento celular (fibroblastos,

miofibroblastos, células endoteliales y cebadas, macrofa-
gos, linfocitos y adipocitos) que favorece la progresiéon
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Figural.Enlainvasion, las células de cancer migran a tejidos
adyacentes a través de la MEC y la MB. Mientras que en las
metastasis, se establecen en 6rganos distantes. Dentro de
los vasos sanguineos, la mayoria de las células mueren, otras
guedan atrapadas en la red capilar de los 6rganos, principal-
mente por su tamafio y se enfrentan a diversas fuerzas
hostiles como: factores reoldgicos, morfologicos, deforma-
cibn mecanica, ataque inmunoldgico, etc. Por esta razon,
expresan mecanismos de sobrevivencia, muchos de los
cuales involucran la expresion y activacion de proteasas vy,
finalmente, pocas, llegan a su destino final. Por lo cual, el
proceso metastasico ha sido considerado como un fenémeno
ineficiente.*5

neoplasica mediante la secrecién de factores de crecimiento
y proteasas;**% pero que puede tener efecto opuesto secre-
tando sustancias inhibidoras del crecimiento e incrementan-
do la respuesta inmune en contra de la célula tumoral.*® El
otro elemento, acelular estd compuesto basicamente por
MEC,®" principal barrera a superar por la célula de cancer
para invadir y metastatizar. Tiene tres componentes princi-
pales: elementos fibrosos (colagena, elastina y reticulina),
proteinas de unién (fibronectina y laminina) y moléculas
intermedias (glucosaminoglicanos). La membrana basal es
un elemento especializado de la MEC, compuesta basica-
mente por colagena IV dispuesta de manera organizada en
una capa densa que limita las células epiteliales del estroma.
Por mucho tiempo, la interaccion célula tumoral-membrana
basal se ha considerado el evento critico inicial de la invasion
y progresion tumoral, por lo que uno de los fundamentos
para la clasificacion histopatolégica de las neoplasias es la
valoracién de la invasion tumoral a la membrana basal.
Parala invasion y metastasis es indispensable la interac-
cion célula competente-MEC, asi como la disminucién en su
adhesividad hacia el tejido tumoral y hacia la matriz adyacen-
te, para iniciar asi la migracion celular. La protedlisis de
uniones celulares es otro requisito. Durante la migracion, la
célula modifica su fenotipo, dependiendo de la MEC con la
gue interaccione y la accion de factores de crecimiento,
citocinas y quimiocinas provenientes del estroma.*® En los
canceres, la degradacién de la MEC y de la membrana basal
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esta dada por la accién de proteasas tales como metalopro-
teasas (MMP), catepsinas (Cat), activadores de plasminé-
geno (tisular [tPA] y tipo uroquinasa [uPA]) y enzimas con
dominios multiples (ADAM [a disintegrin and metalloprotea-
ses] y ADAMT [a disintegrin and metalloproteases with
thrombospondin type-1 modules]).*® Sin embargo, no solo
degradan componentes de la MEC; son también moléculas
de sefalizacién que modulan a otras y en conjunto forman
cascadas proteoliticas, circuitos y rutas dindmicas; también
definen parte del potencial maligno y son moduladas por
factores de crecimiento, citocinas y otras moléculas.** Ade-
mas de ser importantes en condiciones patolégicas, lo son
en procesos fisiologicos (embriogénesis, desarrollo de la
glandula mamaria, cicatrizacion, etcétera)'>#? (Figura 1).

Las proteasas en la progresion neoplasica

Como resultado del avance cientifico-tecnolégico, particu-
larmente en protedmica, los investigadores han centrado su
atencion en la busqueda de marcadores tumorales que
definan de manera mas especifica a las neoplasias. Aunque
se ha aceptado a las proteinas como marcadores tumorales,
el marcador ideal debe ser especifico para cada neoplasia 'y
detectarse facilmente en el organismo enfermo (pero no en
una persona sana), mas aun, conviene que esto ultimo sea
en etapas iniciales o antes de que la enfermedad sea
evidente. Las proteasas han sido propuestas para este fin.*

Las MMP es el grupo mas estudiado.**¢ En el cancer
tienen un papel indispensable en la permeabilizacion de la
membrana basal y subsecuente incremento en el potencial
maligno, evento relacionado con mayor probabilidad de
metéastasis.*” Las MMP son una familia de mas de 20
endopeptidasas que requieren cinc para su actividad. Histo-
ricamente se han dividido en colagenasas, gelatinasas,
estromelisinas y matrilisinas (Cuadro 1), seglin su actividad
en la degradacion de componentes especificos de la MEC.
Actualmente se prefiere clasificarlas conforme a su estruc-
tura, reconociéndose ocho clases: cinco de matriz y tres que
se insertan en membrana celular MT-MMP (membrane type-
matrix metallo proteinases).“® Las MMP degradan practica-
mente todos los componentes de la MEC, aunque actual-
mente se considera que su participacion en la regulacion de
la homeostasis del microambiente es mas amplia. Mediante
el uso de técnicas moleculares, como la espectrometria de
masas, se han identificado multiples sustratos que incluyen
factores de crecimiento, receptores de muerte celular, cito-
cinas, quimiocinas, cistatina-C, galectina, proteinas de cho-
que térmico, procolagena; factores angiogénicos: VEGF
(vascular endothelial growth factor), BFGF (beta-fibroblast
growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), angiogeni-
na; moléculas antiangiogénicas: endostatina, angiostatina,
tumstatina; asi como moléculas encriptadas de la MEC:
factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y otras mo-
léculas bioactivas.”® La mayoria de las MMP permanece
como proenzima y llega a activarse por diversos mecanis-
mos que incluyen la accién autocatalitica y de otras protea-
sas, creando cascadas de activacion.>®
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Cuadro I. Metaloproteasas y sustratos*4°

Nombre Tipo Sustratos

Colagenasa-1(colagenasaintersticial) MMP1 ProllL-1B3, MCP1,-2,-3, a2-macroglobulina, DF1, proTNFa, L-selectina, o1-anti-
quimiotripsina, IGFBP2,-3,-5, perlecan, inhibitor de proteasa-o.1, colagenal, Il I,
VII, VIl y X, gelatina, agrecan, hialuronasa, tenastina C

Gelatinasa A(gelatinasa de 72 kDa) MMP2 ProllL-1f8, SDF1, MCP3, a2-macroglobulina, endotelina-1, proTNFo, FGFR1,
decorina, KiSS1/metastina, proTGF, IGFBP3,-5, inhibitor de proteasa-ol

Estromelisina-1 MMP3 ProlL-1B, IGFBP3, Perlecan, caderina-E, proTNFo, SDF1, decorina, selectina-L,
plasminégeno, proHB-EGF, MCP1,-2,-3,-4, endostatina, antitrombina Ill, a.2-
macroglobulina, a1-antiquimiotripsina, inhibidor de proteasa-ol

Matrilisina MMP7 ProTNFo, FasL, decorina, al-proteinase inhibitor, prodefensina-o., caderina-E,
endostatina, integrina- 4, proHB-EGF, plasminogen, sindecan, o:2-macroglobulina

Colagenasa-2(colagenasade neutrofilos) MMP8 ProTNFa, IP10, LIX, o2-macroglobulina, IGFBP, MIG, selectina-L, o:2-antiplasmi-
na, MCP1, inhibitor de proteasa-al, colagena l, II, lll, V, VIl y X

Gelatinasa B(gelatinasa de 92 kDa) MMP9 ProllL-1pB, proTNFa, IP10,FGFR1, CTAP-III, endostatina, ENA-78, prolL8, GCP2,
GROaq, IFNB, IL2Ra, proTGFB, MIG, SDF1, KiSS1/metastina, t tumstatina,o.2-
macroglobulina, plasminégeno, inhibidor de proteasa-a1, colagenalV, V, VI, Xy
XIV, gelatina

Estromelisina-2 MMP10  Colagenalll, IVyV, caseina, gelatina, agregan, elastina, MMP1, MMP8, proteina
de unién a proteoglicanos,

Estromelisina-3 MMP11  IGFBP1, inhibidor de proteasa-ol, a2-macroglobulin, al-antitripsina, ol-AT,
o2M, caseina, laminina, fibronectina, gelatina, colagenalV, transferrina carboxi-
metilada, GST-TNF, MBP

Metaloelastasa(elastasade macréfagos) MMP12  ProTNFo, plasmindgeno, inhibidor de proteasa-ol, endostatina, colagena IV,
gelatina, elastina, caseina, fibronectina, vitronectina, laminina, entactina, fibrina,
proteoglicano, fibrindgeno, fibrina, plasminégeno

Colagenasa-3 MMP13  ProTNFo, endostatina, o.1-antiquimiotripsina, MCP3, o.2-macroglobulina,SDF1,
colagenall, I, I, IV, IX, X'y XIV, gelatina, PAI1, agrecan, perlecan, tenastina C,
fibronectina, osteonectina, MM9

MT1-MMP MMP14  ProTNFa, SDF1, transglutaminasa tisular, o:2-macroglobulina, integrina ovf3,
MCP3, Sindecan, KiSS1/metastina, CD44, inhibidor de proteasa-o.1, colagenal,
Ilylll, gelatina, caseina, finonectina, laminina, vitronectina, tenastina C, entactina

MT2-MMP MMP15  ProTNFa, transglutaminasa tisular, fibronectina, tenastina C, laminina, agrecan,
perlecan, GST-TNF, MMP2

MT3-MMP MMP16  ProTNFa, transglutaminasa tisular, sindecan, KiSS1/metastina, colagena I,
gelatina, caseina, fibronectina, MMP2

MT4-MMP MMP17  ProTNFa

MT5-MMP MMP24  KiSS1l/metastina

MT6-MMP(leucolisina) MMP25  Inhibidor de proteasa-al

Matrilisina-2(endometasa) MMP26  IGFBPL, inhibidor de proteasa-o.l

EGF=epidermal growth factor, MT-MMP=metaloproteasa de membrana, TGF=transforming growth factor.

La forma mas comun de inactivacién de las MMP es por
accion de sus inhibidores especificos o TIMP (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases), de los cuales se han reconocido
cuatro tipos (del 1 al 4). El balance MMP-TIMP determina
parcialmente la capacidad degradativa de la célula malig-
na.®52 En los carcinomas mamario, de vejiga urinaria, pan-
credtico, colorrectal, pulmonar, gliomas, epidermoide, cervi-
couterino, melanomas y linfomas, se encontrdé asociacion
positiva entre expresion aumentada de MMP (tanto en el
tumor primario como en las metastasis) y otros parametros
de progresion tumoral, como bajo grado de diferenciacion,

134

alta invasividad, pronéstico pobre, metastasis y sobrevida
corta.?®

En otros estudios, niveles plasmaticos elevados de gela-
tinasas (MMP2 y MMP9) se correlacionaron con mayor
incidencia de metastasis, por lo que se les consider6 de valor
prondstico.5>%* En modelos de metastasis espontaneas de
carcinoma mamario, niveles plasmaticos y séricos aumenta-
dos de MMP, se asociaron positivamente con el desarrollo y
extension de metéastasis pulmonares y ganglionares en los
animales de experimentacion,®® mientras que en estudios
clinicos en pacientes afectados con carcinoma pulmonar,
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Jumper y colaboradores informaron como incierta la accion
de las MMP en los estadios avanzados de dicho carcinoma,
debido a que estas proteasas se encontraron en su mayoria
como zimégenos o asociadas a TIMP y o.2-macroglobulina.®®
Otra investigacion demostr6 que la sobreexpresiéon de MMP
individuales se acompafia de un incremento en la expresion
de TIMP y se asocié con mayor agresividad y capacidad
metastasica de diversas neoplasias.®” Sin embargo, infor-
mes recientes sefialan como dudosa la accion de algunas
MMP en diversas neoplasias, con resultados incluso contra-
dictorios.58-¢°

Las Cat son el segundo grupo de enzimas mas estudiado
en el cancer. Investigaciones de la década de 1970 eviden-
ciaron su participacion en los procesos de invasion y metas-
tasis.51%2 Actualmente han resurgido junto con sus inhibido-
res, como componentes importantes de la progresion
neopléasica. Ademas de degradar la MEC, participan en
procesos especializados como escisién de prodominios y
activacion de factores de crecimiento y citocinas. Las familia
de las Cat comprende 11 miembros: B, C, F, H, K, L, O, S,
V, W y X, que conservan un sitio activo compuesto por
residuos de cisteina, histidina y asparagina. Son sintetiza-
das como proenzimas y se activan en el medio acido
intralisosomal (por lo que han sido llamadas enzimas aci-
das), en donde son importantes para la homeostasia intra-
celular, incluyendo el reciclado y la degradacién proteica.
Participan en procesos fisiolégicos como la organogénesis
cardiaca, cerebral y cuténea, la reabsorcién 6sea y la
presentacion de antigenos; al igual que en procesos patolo-
gicos como la osteoporosis, la artritis y, particularmente, el
cancer. Su expresion y actividad han sido relacionadas
positivamente con la progresion neoplésica in vitro e in vivo,
siendo consideradas moléculas de valor prondstico.5®

Las Cat By L son dependientes de cisteina, mientras que
la Dy la E lo son de aspartato; han sido las méas estudiadas
en el cancer, aunque recientemente, también se ha recono-
cido la participacion de Cat-K en el proceso metastasico.® La
Cat-L, reconocida por su accion lisosomal, participa en otros
procesos celulares, como degradacion proteica, morfogéne-
sis del foliculo piloso, diferenciacién epitelial y generacion de
epitopes antigénicos.®® Goulet y colaboradores describieron
una isoforma de dicha proteasa, la cual escinde un factor de
transcripcion CDP/Cux, acelerando el paso hacia la fase S del
ciclo celular. En células transformadas con el oncogen Ras, se
encontrd también incremento en los niveles de la Cat-L y en
el procesamiento de los genes CDP/Cux; mediante el uso de
anticuerpos anti Cat-L se bloque6 la progresion hacia la fase
S del ciclo celular, por ende, la proliferacién celular; mientras
gue con un inhibidor no permeable de Cat-L no se presentd
cambio, confirmandose su accién intranuclear.5® Waltz y su
grupo encontraron efecto negativo de Cat-L en la progresion
neoplasica. En estudios en queratinocitos murinos sobreex-
presaron la urpina (serpina B13, proteina de 44 kDa expresa-
da por los queratinocitos); observaron que hubo resistencia a
la apoptosis inducida por UV. Interesantemente, en un mode-
lo murino de carcinogénesis quimica se presenté susceptibi-
lidad aumentada para el desarrollo de cancer cutaneo. Otros
estudios con microarreglos sobreexpresaron genes relacio-
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nados con presentacion antigénica y angiogénesis;® en li-
neas celulares y en diversas neoplasias (carcinomas papilar
de tiroides, renal, testicular, pulmonar, mamario, ovarico,
colorrectal y de vejiga urinaria), se asociaron niveles aumen-
tados de Cat-L y de su mRNA con potencial maligno ma-
yor.67%° Syatek y colaboradores asociaron positivamente ni-
veles urinarios aumentados de Cat-L con estados invasivos
de cancer de vejiga urinaria y menor sobrevida de los pacien-
tes, por lo que se le consider6é un predictor de malignidad,
situacion que no se presenté para Cat-B, aunque las bases
estadisticas del estudio carecen de solidez.™

Cat-B es una hidrolasa lisosomal con actividad endopep-
tidasa, aunque se le ha encontrado en la membrana celular de
algunas neoplasias e incluso en lineas celulares;¢2 junto con
Cat-L degrada practicamente todos los componentes de la
MEC; también activa al pro-uPA y a su receptor, participando
en la generacion de la cascada proteolitica.” 7 Se han asocia-
do niveles séricos aumentados de Cat-B con la progresion del
cancer cervicouterino; también se ha encontrado incremento
en su actividad y en los niveles del mRNA en las primeras
etapas del cancer cervicouterino y en el tejido cervical normal,
asi como en otros canceres;” al igual que en lineas celulares
de cancer colorrectal.” Sitabkhan y Frankfater, en su estudio
en modelo murino, describieron que Cat-B contribuye a la
invasividad de la linea celular de melanoma, B16 (de alta
invasividad), incrementando de seis a ocho veces respecto a
la linea celular B16F1 (poco metastasica), la expresion del
mRNA y a actividad de esta proteasa, sefialando como
responsable de este efecto al factor de transcripcion Spl, el
cual actia sobre la region promotora del gen.”

La Cat-D es también una hidrolasa lisosomal importante
en el desarrollo neoplésico,” con actividad mitogénica sobre
células de adenocarcinoma mamario dependiente de estro-
genos™ y de carcinoma endometrial,® considerandosele
también de valor pronéstico en el carcinoma cervicouteri-
no.® Se ha correlacionado niveles aumentados de Cat-D con
potencial maligno mayor en carcinomas cervicouterino y
mamario;®# este mismo hallazgo se presentdé en lineas
celulares de cancer mamario.®® En modelos animales se
correlaciond con aumento de los niveles enziméticos con
mayor agresividad tumoral y mayor nimero de metasta-
sis.®8 Merseburger y colaboradores correlacionaron nive-
les de Cat-D en pacientes con carcinoma renal, con el grado
histolégico, sin encontrar significancia estadistica ni impor-
tancia clinica.®® Actualmente sigue en duda su accion en el
desarrollo neoplésico.

Cat-E es una aspartilproteasa intracelular implicada tan-
to en procesos fisioldgicos como en patolégicos in vitro. Su
funcién in vivo no se conoce del todo. Es expresada princi-
palmente por macrofagos y sus sustratos no han sido
identificados con claridad, por lo que su participacion en
procesos celulares normales es incierta. Kawakubo y cola-
boradores demostraron que Cat-E detiene el crecimiento y
promueve la apoptosis de lineas celulares de cancer de
prostata a través de la interaccion con TRAIL, sin afectar
células normales, por lo que se le consider6 con accion
antitumoral. En murinos transplantados con células de me-
lanoma humano y en ratones deficientes de Cat-E, se
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encontrd que esta proteasa desempefia un papel sustancial
en la defensa del huésped contra la célula tumoral a través
de apoptosis dependiente de TRAIL, asi como en la citotoxi-
cidad mediada por macréfagos asociados a la neoplasia.®’
Shin y colaboradores encontraron que Cat-E genera endos-
tatina por fragmentacion de colagena XVIII en medio &cido,
ademas de interleucina 12. Ratones heterotrasplantados
con la linea celular de cancer de prostata ALVA101 presen-
taron menor crecimiento tumoral y mayor actividad de ma-
créfagos asociados al tumor, inducida por Cat-E; y por
ELISA se encontré que la expresion de Cat-E detiene el
crecimiento tumoral por inhibicion de la angiogénesis e
incremento de la respuesta inmune.®

Podgorskiy colaboradores hallaron que Cat-K desempe-
fla un papel importante en el desarrollo de metastasis 6seas
de los canceres prostatico y mamario a través de la activa-
cion del VEGF y reclutamiento de macréfagos y adipocitos,
con aumento en la actividad osteoclastica.®® Le Gall y su
grupo corroboraron lo anterior en ratones heterotrasplanta-
dos con la linea celular BT474 de cancer mamario, tratados
mediante un inhibidor de Cat-K, los cuales presentaron
lesiones dseas 79% mas pequefias que el grupo control. En
investigaciones en ratones trasplantados con lineas de
cancer mamario BO1 y BO2 tratados con la combinacion del
inhibidor de Cat-K y de osteoclastos (acido zoledrénico), se
encontr6 que el inhibidor de Cat-K solo no bloqued el
crecimiento tumoral en el modelo heterotansplantado con la
linea BO1, pero la masa tumoral se redujo en 62%.%

Husmann y colaboradores detectaron disminucién en la
expresion de Cat-B y H e incremento de Cat-D, Ky L en la
linea celular LM5 (con capacidad metastasica alta) en com-
paracion con SAOS-2 (poco metastasica). La inmunohisto-
guimica de osteosarcomas de bajo grado y niveles bajos de
Cat-K fueron relacionados con mejor pronéstico en compa-
racion con los de expresion enziméatica alta, por lo que se le
consideré de valor prondstico.® De las Cat Hy S se ha
informado accién positiva y negativa en ciertas neopla-
sias.?*%2 Su localizacion en la célula neoplasica es en la
superficie, por lo que su excrecion y activacion en el medio
extracelular se ve favorecida por la acidez; mientras que en
células normales es generalmente lisosomal;*® hallazgos
que han contribuido al disefio de pequefias moléculas anti-
neoplasicas, aunque sin obtener efecto terapéutico 6ptimo,
probablemente por la accion dual de las proteasas.®

Las Cat se regulan a través de inhibidores enddgenos
pertenecientes a la familia de las cistinas (estefinas, cistati-
nas y cinégenos),* bloqueandolas por union no covalente al
sitio activo, siendo el desbalance proteasal/inhibidor lo que
determina en parte la progresion neoplasica. Se ha encon-
trado correlacion inversa entre inhibidores y agresividad en
algunas neoplasias,®*°” aunque estos hallazgos son contra-
dictorios en otras.”®

Las serinoproteasas son el tercer grupo mas estudiado
en el cancer. Son también moléculas de sefializacién que
participan en diversos procesos fisiol6gicos via PAR (protea-
ses-activator receptors, moléculas implicadas en la motili-
dad leucocitaria, en la produccion de citocinas y en la
expresion de moléculas de adhesién).® Se han relacionado

con enteropatias, enfermedades neuroinflamatorias y neu-
rodegenerativas asi como con procesos alérgicos, incluyen-
do inflamacién de via aérea. A esta familia pertenecen los
activadores del plasmindgeno tisular (tPA) y el tipo uroquina-
sa (UPA), productos de diferentes genes; degradan al plas-
mindgeno en su forma activa, la plasmina, cuyos sustratos
son fibrina, fibronectina, colagena IV, vitronectina, laminina,
MMP2 y MMP9, ademas de proactivadores del plasmindge-
no, generando cascadas proteoliticas.?*% En diversas pato-
logias, incluyendo el cancer y procesos asociados como la
adhesion y la migracion celular, el uPA y su receptor (UPA-R)
degradan componentes de la MEC, promueven la angiogé-
nesis estimulando la proliferacion endotelial’®* y participan
en diversas condiciones fisiolégicas como remodelacion
tisular y cicatrizacion; contribuyen también en la disolucion
de coagulos y el mantenimiento de la hemostasia vascular.
El tPA es expresado principalmente durante el desarrollo
cerebral, interviniendo en la migracion neuronal;>1% segun
ciertos autores, su papel en el cancer es controversial e
irrelevante.1%%%0 |jy Cozzi informaron niveles aumentados de
uPA y su receptor en el cancer prostéatico, pero no en tejido
prostatico normal ni en lesiones benignas, por lo que se le
considerd un marcador tumoral de valor pronéstico.'! En el
cancer esofagico, Shiomi y colaboradores sefialan que esta
serinoproteasa se encuentra en el borde tumoral pero no en
las células estromales normales;'!2 mientras que otros inves-
tigadores indican que la mayoria de las células del organismo
expresa receptores de superficie tanto para uPA como para
tPA.113 El uPA tiene otras funciones relacionadas con la
respuesta celular a infecciones virales y bacterianas, incidien-
do en el control de la apoptosis y protegiendo a las células
normales de las micobacterias, constituyendo junto con su
receptor, un sistema asociado a mayor potencial metastasico
de los carcinomas esofagico, colorrectal, pulmonar de células
pequefias, pancreatico, mamario, mesotelioma, etcétera.''*

PAI1, PAI2, PAI3 (plasminogen activator inhibitors 1, 2 'y
3) y PN (nexina) constituyen el sistema de inhibicion de los
activadores del plasmindgeno, inhibiendo tanto a la molécula
libre como a la unida a su receptor. Con excepcién de PAI1
y PAI2, la actividad de PAIl es poco clara. Investigadores han
demostrado que PAI1 es el principal regulador del sistema
uPA-uPA-R y es secretado por células neoplasicas, princi-
palmente en los carcinomas de colon, de mamay en algunas
neoplasias experimentales.'® Otros investigadores informa-
ron niveles aumentados tanto de la proteina del uPA como
del mensajero en el estroma tumoral, pero no en el tejido
normal; asi como variacion en la localizacién de uPA, uPA-R
y PAI1, dependiendo del modelo en estudio.'*>'®* También
se ha demostrado que PAIL inhibe a tPA por unién no
covalente. En investigaciones clinicas en pacientes con
carcinomas gastrico, colorrectal y de vejiga urinaria, se
encontraron niveles aumentados de uPA y PA1, por lo que
fueron consideradas marcadores de dafio celular;**"'*° en
tumores sélidos se asoci6 niveles aumentados de uPA 'y PAI
con prondstico pobre. Biermann y colaboradores encontra-
ron niveles aumentados de uPA y PAI1 en canceres mama-
rios con receptores estrogénicos positivos y ganglios linfati-
cos negativos.'?® PAI2 expresado en tumores; la placenta,
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monocitos/macrofagos y queratinocitos también lo expresan
regulado a su vez por diversos mecanismos celulares y
moleculares. Se han informado niveles plasmaticos aumen-
tados de PAI2 en extractos celulares de pacientes con
leucemia y carcinomas endometrial, ovarico, gastrico, pan-
credtico y prostético, y en el neuroblastoma, siendo conside-
rada con accion antitumoral.104115.117

Las ADAM son una familia de glicoproteinas transmem-
branales tipo 1 con dominios de MMP y de desintegrinas,
implicadas en la fusion e interaccion célula-célula, en la
protedlisis de membrana celular, asi como en la escision de
prodominios de otras proteasas. En condiciones fisiol6gicas
y patoldgicas, incluyendo al cancer, contribuyen en la gene-
racion de cascadas proteoliticas.* Valkovskaya y colabora-
dores encontraron por inmunohistoquimica, correlaciéon po-
sitiva entre sobreexpresion de ADAMS8 e invasividad, con
reduccién de la sobrevida de pacientes con adenocarcinoma
ductal pancreatico, y fue considerada posible blanco tera-
péutico.'?? Estos resultados fueron confirmados mediante
RT-PCR, espectrometria de masas y ensayos de silencia-
miento con RNA antisentido.'?12*En microarreglos de cCADN
de tumores humanos, se encontré sobreexpresion de
ADAM15 en estados avanzados de cancer prostatico, mien-
tras que disminuyeron al regularse negativamente su accion
en lineas celulares del mismo cancer, la migracion, la
adhesion celular, y la escisién de N-cadherina en la superfi-
cie celular. Otro estudio informd reduccion en la expresion de
integrina oV y de CD44 (proteinas relacionadas con metés-
tasis), tal como sucedié en ratones SCID inyectados con
linea de cancer de préstata PC13, correlacionando la pérdi-
da de ADAM15 con la atenuacion de las metastasis 6seas.!?

La familia de las ADAMT incluye 19 enzimas relaciona-
das con las MMP y las ADAM,; son de estructura compleja y
de actividad autocatalitica. Generan fragmentos amino y
carboxilo terminal y un dominio de trombospondina.'?® Fisio-
I6gicamente se les ha relacionado con maduracion de coléa-
gena, organogénesis, angiogénesis, reproduccion e infla-
macion; y la deficiencia y sobreexpresion de algunas de
éstas con diversas enfermedades, incluyendo al céancer,
informandose nuevas funciones de algunas de ellas. Llama-
zares y colaboradores encontraron que ADAMT12 previene
el efecto tumorigénico causado por el factor de crecimiento
derivado de hepatocitos, por bloqueo de la via Ras-MAPK,
por accién de su dominio de trombospondina; encontrando-
se también que ADAMT12 proveniente de células del endo-
telio bovino, bloquea la habilidad de éstas Ultimas para
formar tdbulos por estimulacion del VEGF. Adicionalmente,
tumores inducidos en ratones SCID con la linea celular
A549, sobreexpresaron ADAMT12 y presentaron reduccion
del crecimiento tumoral, por lo que se considerd una protea-
sa con accion antitumoral.*?’

Proteasas, angiogéenesis y progresion
neoplasica

Folkman describi6 a la angiogénesis como “la formacién de
nuevos vasos a partir de los ya existentes”;*?® pero el origen
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de los neovasos tumorales contintia siendo objeto de inten-
sas investigaciones.?®1% Sj bien la angiogénesis depende de
la proliferacién y migracion endotelial, evidencias recientes
han demostrado la movilizacion e incorporacion funcional de
células endoteliales progenitoras (CEP).*¥*134 Lyden y cola-
boradores sefialaron que precursores endoteliales plasmati-
cos y células hematopoyéticas promueven en conjunto la
angiogénesis, evidencia constatada en murinos en los cuales
se restaurd la angiogénesis y el crecimiento tumoral median-
te el trasplante de médula 6sea rica en precursores hemato-
poyéticos.** Reyes y colaboradores encontraron mayor po-
tencial angiogénico en células endoteliales derivadas de
células progenitoras totipotenciales CD133+ (MAPC), las
cuales influyen en el desarrollo de tumores espontaneos y
derivados de heterotransplantes en ratones SCID.»*¢ Las
CEP, ademas de provenir de médula Gsea, tienen alta
capacidad proliferativa y otras caracteristicas distintivas.*’
Las endoteliales son maduras, diferenciadas, con poco po-
tencial proliferativo, entran en circulacién cuando hay dafio
traumatico vascular y contribuyen en la neoangiogénesis en
menor escala que las CEP. En murinos se ha observado
inhibicion del crecimiento tumoral con diversos farmacos
antiangiogénicos, aunque en humanos no se ha encontrado
el mismo efecto, quiza porque la angiogénesis es regulada
por un grupo mas complejo de moléculas, como VEGF, FGF
(fibroblast growth factor), TGF (transforming growth factor) y
PDGF (platelet derived growth factor), que inciden sobre
células con caracteristicas especializadas todavia no reco-
nocidas, asi como por receptores de membrana presentes
en la célula tumoral, estromal o endotelial.*3#%

La angiogénesis puede describirse como una secuencia
de eventos ocurridos en el endotelio en los que se requiere
la accion proteolitica, como son activacion, migracion, pro-
liferacién, fusion y formacion de tubos capilares, formacion
membrana basal vascular y reclutamiento de pericitos.* El
desarrollo de un sistema vascular es también un suceso
temprano en la etapa embrionaria y muchos de sus eventos
se recapitulan en la edad adulta de manera fisioldgica y en
ciertas patologias, tales como cicatrizacion y cancer, reac-
tivandose también rutas y sistemas de sefializacion como
VEGF/VEGF-R (vascular endothelial growth factor/recep-
tor), angiopoyetina/Tie, PDGF, TGF, efrina-semaforina, ne-
trinas y nocht.*** La transformacion maligna demanda un
ambiente fértil que propicie la formacion de un tejido con
caracteristicas invasivas y metastasicas.”!*? Se sabe que la
masa tumoral no creceria mas de 1 mm de diametro si
careciera de vasos sanguineos;!* la vascularidad es impor-
tante para el desarrollo neoplasico. En estudios clinicos se
encontré relacion positiva entre densidad vascular y la
progresion tumoral.*®144 | os neovasos no son del todo
funcionales, por lo que es frecuente observar areas de
necrosis, sobre todo cuando el crecimiento es rapido o el
tumor es de grandes dimensiones. El tamafio del tumor
depende también de factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas y proteasas.* Fang y colaboradores sefialaron
a la MMP2 como un requerimiento para el “swich angiogéni-
c0”;*¢ mientras que Zijlstra'y su grupo resaltaron la importan-
cia de MMP13 para la promocién angiogénica;**” aunque
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también se ha informado la accion de otras proteasas,'*® asi
como de los TIMP.**® Desde 1971, Folkman sefialé “al
bloqueo de la angiogénesis como una estrategia terapéutica
contra cancer”,** concepto que continla vigente,'** aunque
con interrogantes respecto al uso de los farmacos con accién
antiangiogénica: ¢,coémo lograr la mejor combinacién farma-
colégica?, ¢es posible combinarlos con quimioterapéuticos
y otros agentes bioldgicos?, ¢como seleccionar a los pacien-
tes que responderan al tratamiento? Por lo que es funda-
mental el entendimiento de las rutas moleculares que me-
dian la angiogénesis tumoral.*%?

Accién antitumoral de las proteasas

El conocimiento de la accién proteolitica ha permitido el
desarrollo de farmacos inhibidores, identificAndose agentes
citostaticos y antiangiogénicos (aunque sin obtener el efecto
ideal),15315463 y ha permitido ampliar el concepto de las
proteasas en la progresion neoplasica,'®® encontrandose
ademas accidn antitumoral en algunas de ellas, lo que ha
revolucionado el concepto convencionalmente aceptado
sobre estas enzimas y, apoya el concepto nuevo de su papel
paradodjico en el céncer.?? En algunos estudios no hubo
relacion entre ciertas proteasas y la progresion de los
carcinomas mamario, pulmonar, ovarico, epidermoide y del
glioblastoma.®® En otros disminuyé MMP8 y MMP3 en célu-
las metastasicas de carcinoma mamario; y en un modelo
murino fue mayor la susceptibilidad para el desarrollo de
tumores cutaneos, en ausencia de dichas proteasas.'®®
También se han observado resultados controversiales para
MMP12 y MMP 26 segun el modelo estudiado y del estadio
de la enfermedad. En otras originalmente reconocidas por su
accion protumoral, se ha informado efecto opuesto en
ciertas circunstancias, tal sucede con MMP3, MMP9, MMP11
y MMP19.%%" Balbin y colaboradores identificaron que la
pérdida de MMP8 incrementa la susceptibilidad para el
desarrollo de cancer cutdneo murino, indicando su accion
antitumoral; contrariamente al trasplantar médula dsea rica
en neutrdfilos (fuente principal de MMP8), el crecimiento
tumoral disminuyd al restaurarse la accion de esta proteasa.
También se encontraron anormalidades en la respuesta
inflamatoria inducida por carcinégenos, propiciando un me-
jor medio para el desarrollo neoplésico.**®

En lineas celulares de carcinoma mamario de bajo
potencial metastasico, Montel y colaboradores identificaron
que la regulacién a la baja de MMP8 conlleva al incremento
en el potencial metastasico de dichas células, mientras que
la sobreexpresion en células con potencial metastasico alto
trae consigo disminucion de este ltimo.**° Gorrin y su grupo
sefialaron que la expresiéon de MMP12 reduce el tamafio
tumoral en un modelo murino de melanoma, debido quiza a
su accién antiangiogénica,'®® hallazgo corroborado por
Dong,*** quien inform6 que la accion antitumoral de esta
proteasa, pudiera deberse a la generacion de angiostatina.
Posteriormente, Gorrin-Rivas y colaboradores corroboraron
dicha actividad.'®? En otros estudios se encontrd actividad
protectora de MMP12 en neoplasias pulmonares,*® asi

como para el desarrollo de metastasis pulmonares esponta-
neas e inducidas experimentalmente.'%* Otros estudios han
asociado la expresion de MMP12 con sobrevida mayor en
pacientes con carcinomas hepatocelular y de colon. 61166
Ahora se conoce que el efecto protector de la MMP12 varia
dependiendo del tipo de neoplasia y de la fuente celular de
la cual provenga. Kerkela y colaboradores informaron mayor
sobrevida de los pacientes cuando MMP12 es secretada por
macréfagos del estroma normal, sucediendo lo contrario
cuando era secretada por macréfagos asociados al tumor.*67

Zhang y su grupo informaron hallazgos similares para
MMP3 al correlacionar la presencia de la enzima con esta-
dos tumorales invasivos de cancer mamario y mal prondsti-
co, cuando las células tumorales eran la fuente de esta
proteasa, pero no cuando provenia de células del estro-
ma.'®® También se ha informado la accién antitumoral de
MMP26 en el carcinoma mamario dependiente de estroge-
nos, lo que podria estar dado por la accion reguladora de
estas hormonas.'®® La MMP26, secretada por macréfagos y
polimorfonucleares, es importante para la respuesta infla-
matoria antitumoral,’”® mientras que MMP3 es reconocida
por su accién protumoral,t”* McCawley y su grupo encontra-
ron accién antitumoral en el cancer cutaneo,*’?lo que condu-
jo a su estudio en ratones con tumores mamarios desarro-
llados por la exposicion al carcinégeno DMBA (7,12-
dimetilbenz(a)antraceno). Al sobreexpresar la enzima, hubo
reduccién importante del tamafio tumoral y aumento de la
apoptosis de células transformadas; mientras que en rato-
nes Mmp3-/- se presenté mayor crecimiento tumoral y
menor diferenciacion histoldgica respecto al grupo control.*?
De igual forma, en ratones Mmp9-/- existié mayor crecimien-
to tumoral y mayor agresividad de ciertos carcinomas,
sugiriendo el efecto antitumoral de esta proteasa.

En estudios clinicos también se asocid sobreexpresién
de MMP9 y mejor prondstico en pacientes con cancer
mamario y ganglios linfaticos negativos, con correlacion
inversa entre presencia de la proteasa y metastasis hepati-
cas en pacientes con cancer colorrectal.'’*"® Pozziy Hama-
no informaron que la accion antitumoral de MMP9 pudiera
estar dada por la generacion de angiostatina y tumstati-
na.r’®’” Andarawewa encontré efecto dual en MMP11:
promoviendo el crecimiento del tumor primario y disminu-
yendo las metéastasis.’’”® Pendas, por su parte, informa
menor susceptibilidad para el desarrollo de tumores cuta-
neos en ratones Mmp-19/- en un modelo de cancer inducido
guimicamente;*”® mientras que Jost, que el efecto antitumo-
ral de MMP19 esta dado por su accion antiangiogénica en los
primeros estadios de la enfermedad.®°

De las ADAMT también se ha identificado efecto parado-
jico en diversas neoplasias. ADAMTL1 inhibe la angiogénesis
y reduce el crecimiento tumoral y la formacion de metéastasis
de ciertos tumores, #1182 debido quiza a la accion de productos
de escision con accién antimetastasica generados a partir de
componentes de la MEC;*® resultados avalados por otros
investigadores quienes encontraron que su efecto antitumoral
se debe a la formacion de trombospondina y al secuestro del
VEGF.18418 También se ha informado mecanismos de hiper-
metilacion del promotor del gen de diversas ADAMT (1, 8, 9,
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15 y 18), con actividad antiangiogénica en los carcinomas
mamario, colorrectal y pulmonar,®1% por lo que han sido
propuestas como genes supresores de tumores; también se
encontraron mutaciones en diversos canceres.1%+1%

El efecto antitumoral de Cat-L ha sido informado por
Walz y colaboradores en sus estudios en queratinocitos; la
sobreexpresion de urpinay disminucion de Cat-L aument6 la
resistencia a la apoptosis tumoral e incrementé el desarrollo
de tumores cutaneos.®

Conclusiones

A pesar del conocimiento cientifico-tecnolégico y del amplio
conocimiento respecto a los eventos relacionados con la
progresién neoplasica, todavia no se tienen los elementos
suficientes para el entendimiento de esta enfermedad y, por
consiguiente, de su erradicacién. Se sabe poco acerca de la
protedmica del cancer y continda la busqueda del marcador
pronostico y predictivo ideal, asi como del blanco terapéutico
clave que, a decir verdad, es practicamente imposible si
consideramos que la complejidad del cancer va mas alla que
el entendimiento de una sola molécula, porque el cancer es
una enfermedad en la cual interactian numerosos elemen-
tos, cuyo resultado final es particular para cada tipo y subtipo
de neoplasia.

Centrandonos en el estudio de las proteasas, podemos
decir que no solo se trata de enzimas que degradan compo-
nentes de la matriz extracelular; son también moléculas de
sefializacion y moduladores especificos de otras moléculas
de sefalizacion, asi como de sus rutas relacionadas, activi-
dad adicional a su papel degradativo. Las proteasas no
actian solas, forman cascadas, circuitos e incluso rutas
moleculares; estan interconectadas de manera dinamica
para formar una red de sefalizacion,que resulta en el
potencial maligno de la neoplasia, el cual a su vez se
encuentra modulado por factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas, entre otros elementos, definiendo el potencial
proteolitico celular o tisular en condiciones especificas. Es
importante considerar que el entendimiento de esa red de
sefializacion y de su perturbacion en el cancer, nos ayudara
a desarrollar nuevas estrategias para el tratamiento de esta
enfermedad.
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