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ADHESION CELULAR: EL ENSAMBLAJE DE LA VIA AL CANCER

RESUMEN

Las Moléculas de Adhesién Celular (CAM), permiten mantener la morfologia celular, la
organizacion y la disposicién normal de los epitelios; tanto en su regioén lateral como en su
apical.

Entre las CAM se reconocen a las siguientes: selectinas, stuper familia de las
inmunoglobulinas, cadherinas e integrinas. Las células cancerosas se diferencian de las
células normales en el cambio de su conducta celular, organizaciéon y la distribucién de las
CAM,; por lo tanto moléculas de adhesion como la E-cadherina disminuyen su expresion a
epitelial en los carcinomas como el de colén, lo cual favorece ciertos efectos bioldgicos
como la migracién y la invasién celular. Ademads, algunas proteinas intracelulares como
Src y p-catenina se sobre expresan por la ausencia de proteinas de adhesion, lo cual genera
efectos como la proliferacion desmedida, la invasién y las futuras metastasis. En
consecuencia, el conocimiento de la biologia y de la funcién de las proteinas de adhesiéon
determina, en gran parte, el comportamiento patolégico de las células tumorales.

Palabras clave: moléculas de adhesion celular (CAM), E-cadherina, integrinas, Src, cancer,
MMPs, metastasis.

SUMMARY

An adhesion Molecules (CAM) allow to maintain the morphology of cellular organization
and the normal disposition of the epithelium, both its lateral region and apical. Between
the (CAM) it is recognized by the Selectins, the super family of immunoglobulins, catherin,
integrins, the Cancer cells differ from normal cells in the chance of cell behavior,
organization and distribution of the (CAM); therefore adhesion Molecules such as E-
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catherin decrease its expression level of epithelial carcinomas such as the colon, favoring
biological-cell invasion and migration effects. Also as (Src) and B-Catenin intracellular
proteins are about to express for the lack of adhesion proteins, it causes effects such as
excessive proliferation invasion and metastasis in the future, consequently knowledge of
the biology and function of adhesion, and how proteins determine the behavior of

pathological tumor cells.

Keywords: cell adhesion molecules (CAM), E-catherin, integrins, Src, cancer, MMPs,

metastasis.

INTRODUCCION

El céncer es una enfermedad antigua;
existen pruebas de tumores 6seos que se
han encontrado en restos prehistéricos,
ademads, la enfermedad se menciona en
antiguos escritos de la india, Egipto,
babilonia y  Grecia. Se reconoce a
Hipécrates por haber diferenciado los
crecimientos benignos de los malignos, él
logré introducir el término carcino del
cual se deriva el termino actual
carcinoma. (1)

A través de la historia evolutiva desde los
metazoarios hasta el ser humano, la unién
entre las células depende de estructuras
de conexion. (2) Para el caso de las células
eucarioticas la composicion molecular de
las estructuras proteicas y lipidicas que
hacen parte de la formaciéon de la
membrana celular lateral es muy
diferente de la composicion de aquéllas
que forman la membrana celular apical.
Es de anotar que la membrana celular
lateral en algunos epitelios genera la
formacion de pliegues, prolongaciones,
invaginaciones y evaginaciones que crean
margenes inter digitados y entre
mezclados con células cercanas. (3) La
region lateral de las células epiteliales esta
en estrecho contacto con las regiones
laterales de las células opuestas vecinas;
esta region se caracteriza por la presencia

de proteinas conocidas como moléculas
de adhesion celular (CAM) las cuales
cumplen funciones especializadas como
las de wunién celular. (3) Entre las
moléculas de adhesion celular estdn las
integrinas, las selectinas y las cadherinas
que a su vez participan en fenémenos de
inflamacién, de patogénesis del cancer y
de metastasis. (4) (5)

De las moléculas de adhesiéon, se ha
encontrado que la integrina (les una
glicoproteina receptora presente en la
superficie celular involucrada en la
adhesiéon tanto a componentes de la
matriz extra-celular (MEC) como a la
interaccion célula-célula. (6)

En el contexto de la adhesion celular un
grupo de glicoproteinas como las
integrinas se encuentran en altas
concentraciones en la superficie celular,(7)
(8) lo cual es significativo para el control
de funciones como: supervivencia,
induccién genética, proliferacién celular,
motilidad celular, morfogénesis,
metdstasis cancerosa (9) (10) (11) vy
movimientos de las células. (9) (12)

Por su parte en los eventos inflamatorios,
entendiéndose éste como un proceso de
proteccion celular ante diferentes agentes
infecciosos, (13) las integrinas cumplen
funciones como receptores de adhesiéon en
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los leucocitos (a4-integrina) los cuales se
tijan a sus respectivos ligandos VCAM - 1
(molécula de adhesion celular vascular -1)
y MAdCAM- 1 (molécula de
citoadhesion adresina mucosa - 1), (14)
que se expresan en las células
endoteliales. En el caso de los neutréfilos
(integrinas CD11, CD18, h2-integrina),
(15) facilitan la sefializaciéon y migracion
celular en el tejido inflamatorio.(14) (13)
Asi mismo las selectinas (receptores de
adhesion de estructuras estables con
dominios de lectina) cumplen la funcién
de ser los primeros mediadores en la
interaccion entre los leucocitos 'y
plaquetas al endotelio vascular, (16) (17)

1) (13)

Las cadherinas son glicoproteinas
transmembrana de adhesion homofilica
célula-célula calcio-dependientes con vital

importancia para el desarrollo
embrionario. =~ Estas  moléculas  se
distribuyen en diferentes patrones

espacio-temporales del tejido; lo cual
busca mantener la regularidad del epitelio

a pesar de los fenémenos inflamatorios.
(18)

En el desarrollo de las células madre o
troncales, las integrinas y las moléculas de
adhesion celular son las encargadas de
mantenerlas en posiciéon, por tanto la
pérdida o la alteraciéon funcional de las
integrinas generan diferenciaciéon celular
o el inicio de un proceso de apoptosis, asi
mismo la activacion de receptores de
factores de crecimiento. (19)

La familia de las Conexinas (Cx), que
entra a formar parte de los conexones,
puede cruzar el espacio extracelular entre
células contiguas y hacen parte del

desarrollo de enfermedades cardio
vasculares, al igual que las adhesinas. Se
considera que las moléculas de adhesion
celular son receptores de membrana que
entran a participar en maltiples funciones
del trafico celular, interacciones célula a
célula, célula a matriz extracelular. (4) (3)
Algunas proteinas como la conexina-43 es
responsable de activar las uniones de la
case de los NEXOS (GAP), que son
estructuras de comunicacion
intercelular.(20) (21).

Las neoplasias como el
Rabdomiosarcoma, el Neuroblastoma, los
Tumores cerebrales, las Leucemias, el
mieloma mdltiple, (22) (13) (1) y cadncer de
la glandula mamaria se han asociado a
moléculas de adhesion celular (23).
BIOQUIMICA Y ADHESION
CELULAR

El ensamblaje de los tejidos organicos y su
organizacion, estan determinadas por
interacciones moleculares a nivel celular,
esto no puede ser posible sin la expresion
de estructuras llamadas moléculas
adhesivas. Las células que conforman un
tejido pueden unirse directamente entre si
(Adhesion entre célula - célula), esto es
debido a proteinas integrales de
membrana denominadas moléculas de
adhesion celular (CAM) que forman
uniones celulares especializadas. (24)
véase la figura 1.

Otro sistema de adhesion es entre célula y
matriz extracelular, (Unién célula- matriz
extracelular) esta unién se da a través de
receptores de adhesiéon de la membrana
celular con los componentes de la matriz
extracelular (Red compleja de
polisacaridos y proteinas). (24) (27)
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ADHESION CELULAR

Figura No. 1. 1) union estrecha o zonula occludens, estd constituida por tres proteinas ocludina, claudina y molécula
adhesiva de la union (JAM). La ocludina y la claudina poseen cuatro dominios transmembrana y dos asas extracelulares,
y la JAM cuenta con un solo dominio transmembrana y dos asas en su region extracelular de tipo inmunoglobulinico.
Ademads se observa que una de las proteinas asociadas interacciona con el citoesqueleto celular al unirse a filamentos de
actina. 2) Union adherente, presenta los filamentos de actina de células adyacentes, vinculados con el complejo E-
cadherina- B-catenina a través de a-actinina y vinculina. Este complejo esta mediado por el ion calcio, e interacciona con
moléculas idénticas incluidas en la membrana plasmidtica de la célula vecina. 3) Desmosoma, se constituye por
cadherinas desmosomicas (desmogleina y desmocolina) las cuales se asocian con los filamentos intermedios mediante su
union a la placoglobina y placofilina (proteinas citoplasmadticas) a través de sus colas citosdlicas, que finalmente se
unen a la desmoplaquina (proteina de adhesion celular). 4) Unidn comunicante, estd constituida por un ensamblaje de
seis conexinas que forman canales abiertos a través de las membranas plasmdticas de las células contiguas. Por tanto, el
canal completo estd compuesto por 12 subunidades que adoptan una distribucion circular para formar un canal
cilindrico a través de la membrana. 5) Hemidesmosoma, contiene una placa densa en la superficie interna de la
membrana plasmdtica con filamentos gruesos que estin formados por la proteina queratina (filamentos intermedios) que
salen hacia el citoplasma; estos ejercen una funcion de soporte, ademds se unen con la matriz extracelular mediante
integrinas que cruzan toda la membrana, incluida la a6p4. [1-2-4 (3), 3-4 (25), 5 (26)]

Las moléculas de adhesion celular se familias principales: a) Selectinas, b)
unen entre si pero también incluyen Saper familia de las inmunoglobulinas, c)
proteinas intracelulares; un gran namero Cadherinas y e) Integrinas. (25) (24) véase
de CAM pertenecen a una de las cuatro la figura 2. Las CAM son mosaicos de
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maultiples dominios distintos muchos de
los cuales pueden encontrarse en mas de
una clase de CAM, algunos de estos
dominios le confieren la especificidad de
unién que caracterizan a una proteina en

nwnr>»rcomr 0=

A
D
H
E
S
I
Vv
A
S

particular. Otras proteinas de membrana
cuyas estructuras no pertenecen a
ninguna de las CAM también pueden
entrar a ser participes en los fenémenos
de adhesion celular. (24)

SELECTINA = Reconoce y se une a
un ligando carbohidrato similar en
los extremos de las cadenas de
oligosacaridos en las glucoproteinas.

INTEGRINA > Unidn célula — matriz.
Heterodimero de dos subunidades
transmembrana:

- a (fija cationes divalentes) y B.

INMONUGLOBULINA
Glicoproteinas de membrana, con
interaccion heterétrofa.

Figura No. 2. Representacion grifica de tres de las cuatro moléculas adhesivas; selectina (26),
integrina(25), inmunoglobulina(26) y cadherina (ver figura 1).

Las selectinas tienen un dominio de
lectina de tipo C - en la membrana distal,
seguido de un factor de crecimiento
epidérmico (EGF), en una serie de
repeticiones con un dominio
transmembrana y una cola citoplasmatica
corta. Se unen a las células del sistema
inmune en los sitios de lesiéon en la
respuesta inflamatoria. Las selectinas
poseen tres subgrupos: L (se expresa en la
mayoria de los leucocitos), P (se
redistribuye rapidamente a partir de las
membranas de los granulos secretores de
las superficies de las plaquetas activadas

y las células endoteliales) y E (se expresa
en células endoteliales activadas por
citoquinas). (17) (28)

Las selectinas del grupo L, P y E se logran
unir de forma especifica a los
carbohidratos de los vasos de los nédulos
linfaticos, endotelio o plaquetas activadas.
Inicialmente se pensé que la L-selectina
era participe en la respuesta inmune, pero
luego se observé que el embrién también
la produce cuando esta para implantarse
en el Gtero materno. (28)

Las moléculas dela familia de las
inmunoglobulinas son glicoproteinas de
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membrana, las méas conocidas son: Las
moléculas de adhesiéon intercelular (I-
CAM); poseen tres tipos de receptores I-
CAM 1, I- CAM 2 e I- CAM 3 presentes en
muchos tipos celulares; en células
endoteliales, a los que se unen a las
células sanguineas que  presentan
receptores de tipo selectina o integrina
(con cadena [32) para atravesar el
endotelio, la interacciéon es, por tanto
heterétrofa. Las moléculas de adhesion de
las células vasculares (V-CAM) se
encuentran en células endoteliales pero
también en macréfagos y en muchas
células relacionadas con el sistema
inmunitario y su receptor es la integrina
VLA-4.(4)(29)

Moléculas de adhesion de las células
nerviosas (N- CAM) existen al menos 20
formas diferentes y se unen por
interaccion homofila. Se encuentran en
neuronas durante la organizacion del
sistema nervioso central. Las células de la
cresta neural poseen moléculas de N-
CAM, que desaparecen durante su
emigracion y reaparecen en las células del
sistema nervioso: la molécula de adhesion
neuroglial (Ng-CAM), la glicoproteina
asociada a mielina (MAG) y la contactina.
@) (29)

Las principales CAM en las uniones
adhesivas y en los desmosomas (Macula
adherens) pertenecen a las familiar de las
cadherinas. (3) Las cadherinas son las
moléculas clave en la  adhesion
intercelular y en la sefializacién celular y
cumplen un papel critico en la
diferenciaciéon de los tejidos organicos.
Las cadherinas conocidas como clasicas
son de tres tipos: E, P y M; (3) las laminas
de células epiteliales como las que
revisten el intestino delgado y los tabulos

renales, contienen abundantes cadherinas
tipo E en las superficies laterales del
enterocito. La adhesividad caracteristica
de las cadherinas depende de la presencia
del ion calcio del liquido extracelular
(LEC), las cadherinas contienen un tnico
dominio transmembrana, un dominio
citosolico C- terminal relativamente corto
y 5 dominios cadherina extracelulares,
que son necesarios para la unién del
calcio y para la adhesién mediada por
cadherina entre célula y célula; Las
regiones de uniéon al calcio, confieren
rigidez a los oligbmeros de la cadherina,
de esta forma se generan complejos
intercelulares para generar adhesiones
entre célula y luego contactos laterales,
dando como resultado un cierre en
corredera de cadherinas. (24)

El grupo de las integrinas son proteinas
integrales de tipo heterodimericas;
constituidas por dos sub unidades
denominadas a (tienel8 sub unidades)
encargada de fijar cationes divalentes y 3
(tiene 8 sub unidades) respecto a esto
pueden dar 24 integrinas
distintas(25)cuya funcién es ser receptor
de adhesién entre célula y matriz. En los
epitelios la integrina conocida a6p4 se
encuentra de forma principal en los
hemidesmosomas y su principal papel es
la unién entre célula y matriz.(24)(28)
Algunas células sanguineas como el
neutrofilo  expresan  integrinas, el
neutrdfilo es una célula béasicamente
movil y son las primeras en llegar a un
sitio de lesion histica; las selectinas que
son un tipo de moléculas de adhesion
celular en la superficie del neutrofilo
interacciona en la superficie de las células
del endotelio. (3) (24) (30) (31)
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La proteina Src es una tirosina quinasa,
esta participa en la regulacion de la
integridad de wuniones adherentes vy
modula complejos de E-cadherina -f-
catenina necesarios para estas conexiones
célula-célula. Partiendo de la capacidad
para controlar estas uniones adhesivas,
cumplen un papel significativo como
regulador de la migraciéon celular,
invasion y metéstasis. (32)

ADHESION

PATOGENESIS
Varios estudios reconocen que el cancer
adquiere su desarrollo en un grupo de
células tumorales que deben entrar en
una fase de proliferacién para que se
dispersen e invadan otros tejidos. (33) Las
células cancerosas tienen la capacidad de
reestructurar varias vias completas de
senalizacién metabdlica, con el aumento
de la supervivencia, actividad migratoria
y su capacidad invasiva, lo cual requiere
algunos factores de crecimiento,
moléculas de adhesion que juegan un rol
importante en la angiogénesis y
metdstasis tumoral, (33) y la interaccion
entre célula y matriz extracelular. (34) (33)
Las células epiteliales normales, en
comparacion con las células cancerosas,
muestran adhesividad célula- célula
disminuida, por lo tanto escapan del
tumor primario (35) para difundir y
formar tumores secundarios en lugares
anatémicamente distantes con la accién
de proteinas que degradan la matriz
extracelular, este proceso se denomina
metastasis; (36) (37) (véase la figura 3)
como resultado de una cascada molecular
compleja que comprende una serie de
pasos que estan conectados con

CELULAR Y

interacciones adhesivas, procesos
invasivos y estimulos quimiotacticos.

Es de anotar que una condicién necesaria
para el crecimiento de los canceres y la
produccién de metastasis es el fenémeno
de angiogénesis cuyo objetivo final es el
desarrollo de nuevos vasos que nutren al
tejido tumoral. (38) (39). Entendiéndose
ésta como un proceso de diseminacién de
células cancerosas desde un lugar de
origen hasta un tejido que se encuentra
distante; los pasos necesarios para que
ocurra la metastasis requieren la
direcciéon de alteraciones genéticas o
epigenéticas. Los pasos en la metdastasis
son :

a) invasion local de la MEC.

b) Intravasaciéon hacia la luz de los vasos
sanguineos.

c) supervivencia en el tejido sanguineo.
d) llegada de células cancerosas a un
6rgano distante.

e) extravasacion hacia el parénquima del
tejido y supervivencia en este micro
ambiente.

f) reinicio de proliferacion de células
cancerosas. (40) (41)

Referente a las neoplasias malignas se
tiene como caracteristica una amplia
variedad en la diferenciacién celular, que
va desde células muy diferenciadas a
otras completamente indiferenciadas. De
hecho la presencia de mitosis no indica
necesariamente la malignidad de wun
tumor, es de gran importancia observar la
presencia de figuras mitéticas atipicas
anormales y la pérdida de polaridad de
las células con marcada alteracion de
anaplasia (Falta de diferenciacién celular).
La célula cancerosa no se puede definir
solamente desde el punto de vista de la
proliferacion celular, (42) hay que resaltar
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la existencia de otras variables que
permiten la expresion del tejido
canceroso ~ como  metaloproteinasas
(MMP) de tipo: gelatinasas A y B,
estromelisinas-1 y 3 y colagenasas-1 y 3
que parecen tener mayor actividad en la
progresion tumoral. No obstante las MT1-
MMP, MMP-2, MMP13 y MMP- 8
cumplen wuna funcién especifica al

ambiente tumoral propio de
estimulantes o un defecto de

tumoral. (46) (47) (véase la tabla 1)

Células Cancerosas:.
Deterioran la matriz Q{ g 7 : F
Extracelular Mgéﬁ-asls

MMPy otros
Degradan M

Oéhb A4 O3
°¢.o Células cancerosas &ogo
23] Infiltrando un tejido |-&5
'""b'.iﬁ el
VIAS METASTASICAS
e Viadirecta por las cavidades o superficies corporales
e Extension linfatica
e Extension hematodgena

O

permitir la metastasis, degradando la
matriz extracelular; (43) (44) (45)sin dejar
de un lado las caracteristicas de un micro

individuo;, un exceso de factores

inhibidores que controlan el crecimiento

Figura No. 3. Procesos celulares que presentan acciones de degradacion por las MMP en la matriz
extracelular para poder permitir atraves de vias alternas el desarrollo de la proliferacion, migracion
celular y metastasis cancerosa.(13)(1)(41)
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LA CARCINOGENESIS

PROCESOS DE INVASION DE LAS CELULAS MALIGNA

2. Disminucionde la expresion de las
moléculas de adhesion

3. Evasion de las vias apoptoticas

1. Cambios que alteranla adhesioncelular 4.

Sobre expresion de genes que permiten
la proliferacion celular

Degradacion proteolitica de la matriz
extracelular

Metastasis

MUTACION

Las células sufren expansion clonal por agentes promotores tumorales.

Tabla No. 1. Presenta los procesos de invasion y la mutacion que sufre una célula maligna que
conlleva a la degradacion de la matriz y su respectiva metdstasis.

La unién Cadherina / catenina tienen una
alteracion en la expresion del tumor
primario, lo que conlleva a la pérdida de
la adhesion célula- célula. (35) (48) La E-
cadherina impide el desarrollo del cancer
en las células epiteliales y su ausencia
contribuye al desarrollo del céncer. (25)
(35) (49) (50)

En estudios realizados en pacientes con
carcinoma de mama, cancer colon rectal y
de prostata se encontré que las moléculas
de adhesion como E-selectina, VCAM-1,
ICAM-1  estaban  significativamente
elevadas, (51) (52) (53). Recientemente,
varios investigadores han reportado que
la expresion del complejo de adhesion de

cadherina esta asociado con
diferenciacion, incremento de la
invasividad, metéstasis y baja

sobrevivencia.(49)
Como resultado de wuna glicosilacion
anormal en la transformacioén maligna, se

presentan interacciones de las células
cancerosas con selectinas, por tanto es
posible que haya una mayor presencia de
hidratos de carbono (Sialil-Lewis X y
Sialil-Lewis A) como ligandos de selectina
a la superficie de las células tumorales en
diversos tipos de cancer; dependiendo de
su grado de expresion se asocia
frecuentemente como facilitadora de
metdéstasis, y mal prondstico, y progresion
del céancer. (54)

Las variaciones en la sefalizacion de la
integrina contribuye con la progresion de
ciertas enfermedades como el cancer. (55);
El crecimiento independiente y la fijacion
de las células tumorales se presenta como
consecuencia de un desacoplamiento del
complejo integrina-sustrato. Se resalta el
papel de la integrina a5B1 que participa
en la regulacion proliferativa de las
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células tumorales, y la integrina avp}3 que
hace parte el proceso de la angiogénesis;
esta integrina es expresada en reposo o en
los vasos sanguineos, se encuentra
regulada por incremento en las células
vasculares dentro de los tumores y en
respuesta a factores de crecimiento in
vitro e in vivo. (565) (35) (56)( 57).

Es importante reconocer que el primer
oncogén descrito es la proteina SRC que
se localiza en el cromosoma 20 (20q12)
entendiéndose como el mas estudiado en
el area del cancer; entre los variados
papeles que desempefia la proteina SRC
(la familia de quinasas SRC) (58) se
relaciona y vincula la adhesién celular,
movimiento el celular, la invasion de
células cancerosas y las acciones que
estimulan la vascularizacién del tumor;
no obstante en la actualidad el gen SRC
tiene acciones investigativas con el
objetivo de encontrar inhibidores que
puedan ser aplicados a los tumores como
el melanoma y el cancer de la prostata,
entre otros. (59) (60)

En cuanto a la proteina Src. se presenta un
aumento de su actividad y expresiéon en
los cénceres epiteliales, ésta es activada
por la desfosforilacion de la tirosina - 527
por una tirosina fosfatasa, por deleccién,
por la mutacién de la tirosina - 527, por el
desplazamiento de los dominios SH3 y
SH2  mediada  por  interacciones
intramoleculares a través de ligandos con
mayor afinidad, o por la fosforilaciéon de
la tirosina - 416. (61)

Existe una frecuente elevaciéon de esta
proteina en los adenocarcinomas
(canceres del colon) se observa actividad
de la quinasa sobre la mucosa normal; en
los carcinomas de mama se presenta en
las células interacciones entre Src y EGFR,
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en los cénceres de pancreas y en lineas
celulares derivadas de éstos, asi como en
el ovario, es6fago, pulmoén, la cabeza, el
cuello y en los canceres géstricos. (61)
(62)

PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Se necesita investigacion en las siguientes
areas:

El fenémeno metastdsico involucra la
participacion ~ de  glicoproteinas y
moléculas de adhesion para el transporte
y la direccionalidad celular, es por eso
que debe realizarse en la medicina
moderna mds aportes de investigacion
enfocados en toépicos como la ausencia o
sobreexpresion de glicoproteinas 'y
carbohidratos en las superficies celulares,
que potencializan el proceso metastasico,
como resultado de una cascada molecular
compleja que comprende una serie de
pasos que estdin conectados con
interacciones adhesivas, procesos
invasivos y estimulos quimiotécticos a
partir de un tumor primario, todo esto
con el fin de crear nuevos blancos
farmacolégicos que contribuyan a la
prevencion y recuperacion de ciertos
procesos neoplésicos.

Una de las razones de la perdida de la
unién célula-célula se le atribuye a la
ausencia de la E- cadherina que permite
que se irrumpa y genere metéstasis de
células cancerosas, por lo tanto uno de las
una de las alternativas de investigacion
abarca la cuantificacion del grado de
invasion por parte de los individuos con
cancer de mama que poseen la
glucoproteina frente o los no la poseen.
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CONCLUSIONES

Es importante tener presente que el
gen SRC tiene acciones en el campo
de la investigacion con el objetivo
principal de encontrar inhibidores
que puedan ser utilizados en los
tumores como el melanoma y el
cancer de proéstata entre otras.

La adhesion celular desempefia un
papel  fundamental en la
arquitectura y en los procesos
biolégicos, con patrones de
equilibrio en los tejidos y 6rganos
del ser vivo.

Existe una relacién entre las células
epiteliales normales y las células
cancerosas que muestran
propiedades de adhesion célula-
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célula disminuida, por
consiguiente las células del tumor
primario escapan.

e La cadherinas son moléculas clave
en la adhesién intercelular y en la
sefializacion celular y juegan un
papel crucial en la diferenciacion
de los tejidos organicos.
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