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Í RESUMEN 
 

Actualmente, el cáncer de mama es la neoplasia con mayor incidencia y 

mortalidad en la población femenina a nivel mundial. Aunque existe un amplio 

espectro de agentes quimioterapéuticos utilizados contra este mal, la efectividad 

de los mismos se ve limitada por la presencia de diferentes mecanismos de 

multiresistencia. NF- ΚB es una familia de factores de transcripción que ha sido 

ampliamente reportada en numerosos tipos de cáncer, y se ha vinculado a 

diversos procesos de la biología del cáncer, incluyendo el fenómeno de la 

quimiorresistencia. Existen dos vías de activación de NF-κB: la vía canónica y la 

vía no canónica. La vía canónica se caracteriza porque su activación depende 

de la degradación de los represores de la familia IκB a través de IKKβ, dejando 

libres a los dímeros transcripcionalmente activos p50/p65. Por su parte, la 

activación de la vía no canónica depende del procesamiento de p100 a p52 a 

través de la activación de IKKα, dejando libres a los dímeros p52/RelB. 

Recientemente, en cáncer de mama, se ha reportado que NIK, activador de la 

vía no canónica, se encuentra expresado constitutivamente en subtipos de 

cáncer de mama asociados a un fenotipo altamente agresivo y resistente a 

diversos tratamientos quimioterapéuticos. 

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo se enfocó en probar el papel de 

NIK en la quimioresistencia contra paclitaxel, doxorrubicina, etopósido y 

cisplatino. Para tal fin, se generaron sublíneas celulares de MCF-7 que 

sobrexpresaron establemente a NIK o en su defecto que lo depletaran vía 

shRNA. En nuestro modelo experimental, determinamos la IC50 a 48 horas de 

cada fármaco en la línea parental MCF-7 y después se evaluó en cada 

condición. 

 Los datos obtenidos, revelan que la expresión de NIK aparentemente no 

está relacionada con la resistencia a los fármacos utilizados en el presente 

estudio, por lo cual, sugerimos explorar otros enfoques experimentales como el 
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emplear tiempos de exposición más largos, utilizar ensayos  clonogénicos o 

explorar la resistencia en diferentes subpoblaciones dentro de la línea celular 

para observar si existe un efecto diferencial a la resistencia y si este está 

relacionado con la expresión de NIK. 
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I) Introducción  
 

Desde el 2006, el cáncer de mama se convirtió en la neoplasia maligna con 

mayor mortalidad en la población femenina mayor a 25 años. De acuerdo con las 

últimas estimaciones de la organización mundial de la salud (OMS), tan solo en 

el año 2012 había 6.3 millones de mujeres diagnosticadas con esta enfermedad, 

de las cuales 1.7 millones fueron nuevos casos. La mayor incidencia de cáncer 

de mama se observa en países con  mayor desarrollo económico. Por ejemplo, 

en los países más desarrollados de Europa del este, la incidencia es de ~90 

casos por cada 100 000 habitantes, mientras que en los países menos 

desarrollados de África del oeste, la incidencia es de ~30 casos por cada 100 

000 habitantes (WHO, 2015). En México, la media nacional de incidencia de 

cáncer de mama es de ~15 casos por cada 100 000 habitantes, sin embargo, en 

estados del norte y centro del país (con mayor desarrollo económico) como 

Coahuila y el Distrito Federal la incidencia alcanza cifras tan altas como los 17 y 

18 casos por cada 100 000 habitantes respectivamente (Figura 1). Por otra 

parte, en estados del sur (económicamente marginados) como Chiapas y 

Quintana Roo la incidencia presenta cifras tan bajas como 1.5 casos por cada 

100 000 habitantes (Chávarri-Guerra et al, 2012). 

 

Dentro de los grupos de edad más afectados, se pueden distinguir tres 

grupos principales. En primer lugar, se encuentran mujeres de 60 a 64 años de 

edad con una incidencia de 67 casos por cada 100 000 habitantes; en segundo 

lugar, se encuentran mujeres de 50 a 59 años de edad con una incidencia de 53 

casos por cada 100 000 habitantes; y finalmente, en tercer lugar, se encuentra 

mujeres de 45 a 49 años con una incidencia de 46 nuevos casos por cada 100 

000 habitantes (INEGI, 2015). 
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Mortalidad del cáncer de mama 
 

En 2012, el cáncer de mama alcanzó los ~522 000  decesos, cifra 14% mayor 

con respecto al 2008, y según estimaciones de la OMS, se espera que esta 

tendencia continúe al estimarse que en el año 2020 las muertes causadas por 

este mal ascenderán a ~622 000 (WHO, 2015). 

 

Ante esta situación, un gran número de países, han implementado una 

serie de programas de detección temprana que permitan mejorar el pronóstico 

de las pacientes que incluyen la exploración física, el ultrasonido y el uso de 

mamografías con el fin de disminuir la tasa de mortalidad ( Yip et al, 2008).  

 

En México, los lineamientos actuales para disminuir la mortalidad del 

cáncer de mama se centran en la realización de un examen clínico completo a 

Figura 1. Distribución de la incidencia de cáncer de mama en México (INEGI 2015) 
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todas las mujeres mayores de 25 años, una mamografía bianual para mujeres de 

40-49 años y una mamografía anual para mujeres mayores de 50 años (Standard 

NOM-041-SSA2-2011). No obstante, la cobertura del sistema nacional de salud es 

tan solo ~45% de la población (Knaul et al, 2008), lo que en términos reales 

significo que solamente ~19% de mujeres del grupo de riesgo de 49 a 69 años 

tuvieran acceso a una mamografía en 2010 (Chávarri-Guerra et al, 2012) y que  

9 de cada 10 casos de cáncer de mama detectados en el país se encuentren en 

estadios avanzados (Knaul et al, 2008). 

 

La estructura de la mama 
 

La mama está constituida por tejido glandular y tejido de soporte. El primero está 

constituido por estructuras glandulares denominadas ductos y lóbulos, mientras 

que el segundo se encuentra constituido por tejido adiposo y fibrovascular 

(Jesinger, 2014). Sin embargo, la mayoría de las neoplasias en mama son de 

origen glandular (Allred et al, 2001). 

Los ductos se encuentran organizados en una estructura conformada por una 

red de ~20 ductos, los cuales conectan a los lóbulos con el retículo aereolar. Los 

lóbulos, por otra parte, se encuentran en los extremos opuestos al retículo 

aureolar donde forman estructuras llamadas Unidades Lobulares-Ductales 

Terminales (ULDT), las cuales a su vez están constituidas por estructuras 

glandulares más pequeñas denominadas acini (Figura 2) (Guinebretière et al, 

2005).  

En ambas estructuras glandulares, ductos y lóbulos, se encuentran dos 

capas epiteliales fácilmente reconocibles. En la parte más externa, se encuentra 

una capa de células mioepiteliales, mientras que en la parte más interna, se 

encuentra una capa de células epiteliales (Jesinger, 2014). Esta última es de 

especial relevancia, ya que la mayoría de las lesiones malignas tienen lugar en 

la capa epitelial del tejido glandular (Dimri et al, 2005; Molyneux et al, 2010). 
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Clasificación histopatológica del cáncer de mama 
 

De acuerdo a las características histolopatológicas que exhiben las lesiones 

encontradas en mama, éstas pueden ser clasificadas en más de 70 tipos, 

incluyendo lesiones malignas y benignas (Ellis et al, 2003). Sin embargo, por su 

alta incidencia, el carcinoma ductal in situ (CDI) y el carcinoma lobular in situ 

(CLI) son consideradas como las lesiones premalignas más comunes (Allred et 

al, 2001). Histológicamente, el CDI consiste en la acumulación de células de 

apariencia maligna en el lumen de los ductos mamarios, mientras que el CLI 

consiste en la acumulación de células de apariencia maligna en los lóbulos 

mamarios (Figura 3) (Burstein et al, 2004). Aunque el CLI y el CDI se 

caracterizan por una proliferación anormal y su incapacidad de invadir tejido 

Figura 2. Representación esquemática de la disposición de las estructuras 
glandulares en mama. Modificado de 
http://www.austincc.edu/apreview/NursingPics/ReproPics/Picture23.jpg 
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adyacente, una vez que el CDI y el CLI progresan e invaden el tejido adyacente 

se les denomina como carcinoma ductal invasivo no especifico (CDINE) 

indistintamente de su origen (CDI o CLI) (Ellis et al, 2003). De hecho, el CDINE 

es la lesión maligna de mayor incidencia en la clínica con hasta el 75 % de los 

casos diagnosticado de cáncer de mama (Yerushalmi et al, 2009). Esta 

clasificación histopatológica es importante en la exploración inicial, sin embargo, 

resulta insuficiente para proveer información en cuanto a las tasas de respuesta 

a tratamientos antineoplásicos y tasas de respuesta clínica como la sobrevida 

general y el riesgo de recurrencia. Por ello, actualmente la clasificación del 

cáncer de mama se basa en los diferentes perfiles de expresión génica o en la 

presencia/ausencia de diferentes receptores hormonales en cada lesión. 

 

 

 
 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

Figura 3. Representación esquemática del carcinoma ductal invasivo (CDI) Modificado de 
Burstein et al, 2004 
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Clasificación molecular del cáncer de mama 
 

En la década pasada, el uso de nuevas tecnologías –microarreglos de ADNc-, 

permitió estudiar los perfiles de expresión génica de un gran número de biopsias 

malignas de mama, revelando que prácticamente cualquier lesión pueden ser 

clasificada de acuerdo a su perfil de expresión génica en uno de seis subtipos 

moleculares (Figura 4) (Prat y Perou, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta el momento, la clasificación molecular reconoce a los subtipos 

moleculares basal-like, caracterizados por la expresión de genes característicos 

de las células basales de la mama como citoqueratinas 6 y 17 (Perou et al, 

2000); los subtipos ErBb2-overexpresing (ErBb-OE), caracterizados por 

Figura 4. Esquema que muestra la clasificación molecular de los subtipos 
moleculares en mama modificado de Prat y Perou, 2011. 
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presentar la amplificación del brazo corto del cromosoma 17, el cual contiene, 

entre otros genes, al receptor de crecimiento epidermal 2 (HER-2) (Perou et al, 

2000); los subtipos luminales A y B que se caracterizan por la expresión de 

genes relacionados a la activación del receptor de estrógenos α, de manera 

similar que las células luminales de mama (Sørlie et al, 2001); los subtipos 

claudin-low, que se caracterizan por la baja expresión de genes involucrados en 

la adhesión celular y la sobreexpresión de genes relacionados con la regulación 

inmunológica (Herschkowitz et al, 2007); y finalmente, los subtipos normal like 

(Sørlie et al, 2001). 

A diferencia de la clasificación histológica, la calificación molecular 

permitió discernir diferentes pronósticos y tasas de respuesta clínica asociadas a 

cada subtipo molecular mejorando el pronóstico de cada paciente (Sørlie et al, 

2001). Sin embargo, debido a las implicaciones económicas que conlleva la 

realización de microarreglos de ADNc, en la clínica, usualmente son utilizados 

diferentes paneles de marcadores inmunohistológicos como un sustituto. De esta 

manera, los subtipos luminales se asocian a un fenotipo ER+/ERBB2-; los 

subtipos ErbB-2-OE, con fenotipo ERBB2+/ER-; y finalmente a los subtipos triple 

negativo, con el  fenotipo PR-/ER-/ERBB2- (Figura5) (Sotiriou y Lajos, 2009). 

Interesantemente, estos marcadores inmunohistólogicos, además de 

ofrecer una alternativa económica de accesar a los subtipos moleculares, 

también permiten establecer la presencia o ausencia de posibles blancos 

terapéuticos  como receptor de estrógenos y factor de crecimiento epidermal 2, y 

por ende, ayudar a identificar y mejorar el pronóstico de cada paciente (Lips et 

al, 2013). 
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Figura 5. Representación esquemática de la clasificación molecular de cáncer de mama basada en la 
expresión inmunohistologica de ER/PR/HER-2/Ki67/. Modificado de Sotiriou y Lajos , 2009  
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Agentes quimioterapéuticos contra el cáncer de mama 
 

El mejor tratamiento contra una neoplasia sólida es la resección, sin embargo, 

esta no siempre es posible por la ubicación del tumor o porque el tumor se 

encuentra en estadios avanzados. En los casos en que el tumor se encuentra 

localmente avanzado es posible la administración de un régimen 

quimioterapéutico neoadjuvante con la finalidad de disminuir el tamaño de la 

lesión y permitir así su resección. No obstante, en los casos en que el tumor  no 

puede ser operado por su ubicación, el régimen neoadjuvante se utiliza como 

único tratamiento (Honig et al , 2005). Por otro lado, cuando la resección es 

posible, se administra un régimen quimioterapéutico adyuvante posterior a la 

cirugía, cuya función es evitar la siembra de nuevos tumores (Chew, 2001). 

 

Es importante señalar que a pesar de que los regímenes neoadjuvantes o 

adjuvantes pueden incluir un solo agente antineoplásico o usar varias 

combinaciones en conjunto, la elección de los agentes antineoplásicos depende 

de las características únicas de cada paciente. 

 

Actualmente, la elección de los regímenes quimioterapéuticos depende 

principalmente del subtipo molecular. Por ejemplo, para los subtipos ER+ la 

principal línea de tratamiento es la terapia endocrina (Davies et al, 2013); para 

los subtipos ErbB-2-OE son empleados agentes dirigidos contra la activación del 

receptor HER-2 (Schroeder, et al 2014); mientras que para los subtipos ER-

/ERRB2-/PR-, que incluyen a los subtipos basal-like y claudin-low, son utilizados 

antineoplásicos inespecíficos, ya que estos subtipos carecen de dianas 

moleculares (Honig et al, 2005; Joensuu y Gligorov, 2012). 
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Terapias contra los subtipos luminales (terapia endocrina) 
 

Como se mencionó previamente, los subtipos luminales se caracterizan por 

expresar el receptor de estrógenos α. Este receptor se encuentra anclado en la 

membrana plasmática de las células que lo expresan y es activado tras su unión 

con 17β estradiol, su ligando. Una vez activo, el receptor de estrógenos se 

trasloca al núcleo en donde se une a secuencias de ADN  genómico conocidas 

como elementos responsivos de estrógeno, favoreciendo el reclutamiento de 

proteínas coactivadoras y la ARN polimerasa II, lo que promueve la actividad 

transcripcional de sus genes diana (Marino et al,2006). 

El receptor ERα participa en la proliferación celular (Cheng et al, 2004; 

Tan et al, 2009), el proceso de transformación (Tilli et al, 2003; Frech et al, 

2005), el fenómeno de invasividad (Oviedo et al, 2011) y la evasión de la muerte 

celular programada (Brendel et al, 2013). 

Teniendo en cuenta estos factores, se han explorado diferentes enfoques 

quimioterapéuticos dirigidos a inhibir la activación de ERα con agentes 

quimioterapéuticos que incluyen moduladores selectivos del receptor de 

estrógenos (SERM), reguladores río abajo del receptor de estrógenos (SERD) e 

inhibidóres de aromatasas (AI) (Johnston, 2005). 

Los SERM, como el Tamoxifem, funcionan al competir con 17β estradiol 

por la unión al ER, evitando de esta manera su activación (Wardell et al, 2014). 

Por otra parte, los  SERD, como el Fulvestran, se unen al ERα, inhibiendo su 

translocación nuclear y favoreciendo su degradación proteosomal, con lo que 

también reduce la disponibilidad del ERα (Osborne et al, 2004). Finalmente, los 

AI, como el Anastrozole, se unen a la enzima aromatasa, evitando que esta 

pueda producir E2 de novo, lo que limita la disponibilidad de 17β estradiol,  y por 

ende la activación del ERα (Fabian, 2007). 
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Terapia contra los subtipos ErbB2-OE (Anticuerpos monoclonales e 
inhibidores de tirosinas cinasas) 
 

Las lesiones ErbB-2-OE, se caracterizan por la sobrexpresión del receptor de 

crecimiento epidermal 2 (HER-2). El receptor HER-2 pertenece a la familia de 

receptores de crecimiento epidermal (EGFR), los cuales exhiben actividad 

tirosina cinasa (Bazley y Gullick, 2005). La correcta regulación de esta familia de 

receptores se encuentra implicada en la apropiada organogénesis del cerebro, 

corazón, piel y pulmones, sin embargo, la alteración en la regulación de estos 

receptores se ha relacionado con el cáncer (Wieduwilt y Moasser, 2008). 

La familia EGFR incluye a los receptores ErbB1, ErbB2 (HER-2), ErbB3 y 

ErbB4. Estructuralmente, estos receptores son una glicoproteína 

transmembranal de una cadena simple que se compone de un dominio  tirosina 

cinasa que reside dentro del citoplasma, un dominio transmembranal y un 

dominio extracelular de unión a ligando. En su forma inactiva, estos receptores 

se encuentran en forma de monómeros a lo largo de la membrana 

citoplasmática. La activación de la familia EGFR se lleva a cabo tras la unión a 

su ligado en una configuración 1:1 del receptor/ligando, la cual es precedida por 

la homo- o heterodimerización secuencial de estos receptores y culmina en la 

fosforilación del dominio intracelular  y la  transducción a través de mensajeros 

intracelulares o directamente a través de la translocación de este receptor en el 

núcleo (Wieduwilt y Moasser,2008). El rol de HER-2 en el la biología del cáncer 

es indudable desde que éste ha sido vinculado a diversos procesos 

carcinogénicos en neoplasias de próstata ovario, pulmón y mama (Yan et al, 

2015). En este último, se ha relacionado con la proceso de transformación 

celular, la proliferación celular, evasión de la apoptosis y la angiogénesis 

(Moasser, 2007; Angelini et al, 2013; Arman et al, 2014). 

Existen dos enfoques terapéuticos utilizados para tratar las lesiones ErbB-

2-OE. El primero consiste en el uso de anticuerpos monoclonales contra este 
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receptor, lo que evita su dimerización y, a su vez, los anticuerpos marcan a estas 

células mediante  opsonización para su posterior eliminación por el sistema 

inmune (Vu y Claret, 2012). Por otra parte, el segundo método consiste en el uso 

de inhibidóres de cinasa que evitan que este receptor pueda llevar a cabo la 

señalización río abajo tras su activación (Schroeder et al, 2014). 

 

Terapias para los subtipos triple negativo (antineoplásicos inespecíficos) 
 

Las lesiones conocidas como triples negativo, es decir, los subtipos basal-like y 

claudin-low, al no expresar ERα y ERBB2, no se benefician de las terapias 

endocrinas ni tampoco de terapias dirigidas contra la activación de ERBB2. Por 

ello, para su tratamiento, se utilizan diferentes combinaciones de agentes 

quimioterapéuticos acorde a la naturaleza de cada paciente. Dichas terapias 

incluyen antraciclinas, taxanes, agentes de platino y etopósido. (Hudis y Gianni, 

2011; Peng et al, 2012; Minckwitz y Martin, 2012). 

Etopósido 
 

Etopósido o VP-16 es un derivado de podofaloidina y, al igual que esta toxina, es 

capaz de inhibir el ensamble de los microtúbulos durante la metafase. Sin 

embargo, el principal mecanismo de acción de etopósido en la concentración 

plasmática utilizada es a través de dañar la acción de la topoisonmerasa II. La 

topoisomerasa II actúa al unirse covalentemente al ADN para formar un 

complejo denominado complejo de escisión, el cual puede trasladar una doble 

cadena de ADN a través de una ruptura reversible para liberar la tensión 

originada por el superenrrollamiento. Tras la unión de etopósido con la 

topoisomerasa II, la unión del ADN con la topoisomerasa es estabilizada, lo que 

evita  que las escisiones al ADN se puedan reparar, llevando a la muerte celular 

(Hainsworth y Greco, 1995). 
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Antraciclinas 
 

Doxorrubicina, al igual que otros miembros de la familia de las antraciclinas, 

proviene del producto de fermentación de Streptomycetes paucetus. 

doxorrubicina, de manera similar a etopósido, funciona como un potente 

inhibidor de la topoisomerasa II, sin embargo, el principal mecanismo de acción 

que se le atribuye a doxorrubicina es la formación de especies reactivas de 

oxígeno, las cuales son capaces de dañar lípidos, proteínas y ácidos nucleicos 

(Thorn et al, 2012). 

Taxanes 
 

El taxol es un agente antineoplásico que actúa principalmente sobre células 

altamente replicativas. Este fármaco actúa sobre las células en replicación al 

estabilizar el ensamblaje de los microtúbulos a través de su capacidad de mediar 

la unión de las subunidades de β tubulina con las subunidades α tubulina de 

manera irreversible.  Esta propiedad del taxol es especialmente útil al dañar la 

función de los centriolos y la formación de los  ejes mitóticos, llevando a la célula 

a la detención del ciclo celular y posterior apoptosis (Abal et al, 2003). 

Agentes de platino 
 

Cisplatino, al igual que otros agentes de platino (oxalaplatin y carboplatino), 

actúa principalmente a nivel de ADN. Principalmente, cisplatino actúa formando 

las  lesiones 1,2 intracadena ApG y GpG. Dichas lesiones son reconocidas por 

los mecanismos de reparación de ADN, por el factor de unión río arriba de la  

ARN polimerasa humana 1  (hUBF) y el factor de transcripción a la caja TATA 

(TBP) y se unen a estas lesiones evitando su correcta reparación llevando al 

arresto del ciclo celular y posteriormente a la apoptosis (Siddik, 2003). 
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Tasas de respuesta clínica 
 

A partir del descubrimiento de los diferentes subtipos moleculares en cáncer 

mama, han surgido diferentes estudios que han explorado la relación entre estos 

subtipos y la respuesta clínica que exhiben ante diferentes fármacos 

antineoplásicos. En dichos reportes, la relación que cada subtipo molecular 

exhibe con respecto a las tasas de respuesta patológica completa (pCR), la tasa 

de sobrevida general (OS) y la tasa de (RR) riesgo de recurrencia, es única para 

cada subtipo molecular (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Es interesante, por ejemplo, notar que la tasa de pCR es casi constante 

en cada subtipo molecular independientemente del fármaco utilizado (Prat y 

Perou 2011). En este sentido, podemos observar que los subtipos basal like y 

ErbB-2-OE son más sensibles a los regímenes quimioterapéuticos al alcanzar 

pCR de 45%, mientras que en los subtipos luminales la tasa de pCR es de 

apenas  6% (Rouzier et al, 2005).  

Basal Like  
Claudin-low 

HER2-OE 

Luminal A 

Luminal B 

Figura 6. Esquema que 
representa la tasa de sobrevida 
general asociada a cada subtipo 
molecular en mama. Modificado 
de Prat y Perou 2011.  
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En adición, también existe evidencia que sugiere que independientemente 

del subtipo molecular, una vez que la pCR es alcanzada el pronóstico de los 

pacientes mejora al disminuir el RR y aumentar la OS (Carey et al, 2007). 

 

Por otra parte, la OS nos permite estudiar el comportamiento que tiene 

cada subtipo molecular durante la historia natural de la enfermedad, y al igual 

que la pCR, la OS sugiere el pronóstico de sobrevida depende exclusivamente 

del subtipo molecular independientemente del fármaco utilizado (Desmedt et al, 

2008; Kao et al, 2011). 

 

De manera inversa a las tasas de pCR, las tasas de OS a 10 años 

sugieren que los mejores pronósticos los presentan los subtipos luminal A al 

tener una OS  de ~ 90%, sin embargo, este comportamiento no es extensivo al 

subtipo luminal B, ya que para estos la OS es de ~ 50% (Sørlie et al, 2001; 

Carey et al, 2007); por otro lado, en el otro extremo de la balanza, se encuentran 

las lesiones ErbB-2-OE y triple negativo, que a pesar que inicialmente alcanzan 

mejores tasas de pCR, las tasas de mortalidad de ambas cercanas al 80% 

(Sørlie et al, 2001). Sin embargo, en los subtipos basales, estudios recientes 

sugieren que existen dos poblaciones diferenciadas por sus pronósticos. Un 

subconjunto del 60% cuya sobrevida es mayor a 10 años y un subconjunto del 

40%, cuya sobrevida general es inferior a 5 años (Hallett et al, 2012). 

 

En este punto, podemos establecer que si bien el cáncer de mama es la 

neoplasia con mayor decesos, en realidad no todos los subtipos de cáncer de 

mama tienen el mismo comportamiento clínico, de hecho, de todos los subtipos 

moleculares, el subtipo basal-like representa el peor pronóstico debido a que, 

además de carecer de blancos moleculares, exhibe una de las mayores tasas de 

resistencia o multirresistencia que se ve reflejado en su altos índices de RR. Por 

lo que elucidar a los mecanismos de resistencia y su regulación se convierte en 

una prioridad.  
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NF-κB  
 

La familia de NF-κB, o Nuclear Factor kappa de células B, es una familia de 

factores de transcripción que participa en diversos procesos biológicos como la 

respuesta inmune, la proliferación celular, el desarrollo embríonarío y la muerte 

celular programada (Karin y Lin, 2008). En mamíferos, la familia de NF-κB está 

constituida por los miembros NF-κB1 (p50), NF-κB2 (p52), RelA, c-Rel y RelB. 

Estructuralmente, éstos están relacionados al compartir el dominio homologo Rel 

(RHD), responsable por la dimerización de los miembros de esta familia y su 

posterior unión a las secuencias genómicas κB. Sin embargo, solo los dímeros 

que contienen a las subunidades p65, c-Rel y RelB son capaces de regular 

positivamente la transcripción. Esto debido a que poseen el dominio de 

activación de transcripción (TAD) (Hayden y Ghosh, 2008). En su forma inactiva, 

los dímeros de NF-κB se encuentran secuestrados en el citoplasma al estar 

asociados con proteínas represoras de la familia IΚB (IΚBα, IΚBβ, IΚBξ, IΚBγ, 

BCL3) o a las proteínas precursoras p100 y p105 (las cuales funcionan como 

represoras al compartir un motivo IκB en el C-terminal). Esta asociación 

enmascara la secuencia de localización nuclear (NLS) de los dímeros de NF-κB 

y evita su importación al núcleo (Huxford et al, 1998). Por ello, la activación de la 

vía de NF-κB depende de la degradación de los represores IκB en la vía 

canónica o el procesamiento del precursor p100 en la vía no canónica. 

En ambas vías de activación de NF-κB, la degradación de los represores 

IκB y el procesamiento de p100 están mediados por los miembros del complejo 

heterodimerico IKK. El complejo IKK, o cinasa IΚB, está conformado por las 

unidades catalíticas con actividad cinasa IKKα (IKK1/CHUCK) e IKKβ 

(IKK2/IΚBΚB), además de la unidad reguladora IKKγ (NEMO/modulador esencial 

de NF-ΚB (Hayden y  Ghosh, 2008).  

En la vía canónica, la degradación de los represores IκB esta mediada por 

la el complejo IKK mediante la subunidad reguladora NEMO y la subunidad 
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catalítica IKKβ. Esta última se encarga de fosforilar al represor IκBα en los 

residuos de serina 32 y 36, y al represor IκBβ en los residuos de serina 19 y 23 

(Hayden y Ghosh, 2008). Una vez fosforilados estos miembros de la familia de 

IκB, los complejos ubiquitin ligasa E3 (SCPβTrCP ) y ubiquitin ligasa E2 (UbcH5), 

añaden cadenas de ubiquitina k48 a los miembros de IκB para que sean 

reconocidos y degradados por 26s. De esta manera, los dímeros 

transcripcionalmente activos p65/p50 son liberados para internalizarse al núcleo 

y posteriormente unirse a las secuencias κB de ADN genómico (Sun, 2011). 

Por otro lado, en la vía no canónica, el procesamiento del precursor p100 

depende exclusivamente de la subunidad catalítica IKKα, la cual, al ser activada,  

fosforila a p100 en el C-terminal sobre los residuos de serina 865, 869 y 871 

(Hayden y Ghosh, 2008). Dicha fosforilación es reconocida como un sitio de 

unión del complejo ubiquitin ligasa E3 𝑆𝑐𝐹𝛽𝑇𝑟𝐶𝑃, el cual ubiquitina a p100 sobre 

el residuo lys856 que se encuentra adyacente al motivo IκB (Sun, 2011). Una 

vez marcada esta región IκB, es reconocida y escindida por el proteosoma, 

dejando libre a los dímeros transcripcionalmente activos p52/RelB (Xiao et al, 

2001). 

Es importante señalar que si bien la activación de ambas vías de NF-κB 

dependen de la activación del complejo IKK, río arriba de la vía canónica, se 

encuentran acopladas la familia de “Proteínas Interactivas de Receptor” (RIP) y a 

la familia  “Factor Asociado al Receptor TNF” (TRAF), mientras que en la vía no 

canónica la activación del complejo IKK solo depende de esta última (Hayden y 

Ghosh, 2008). 

           En la vía canónica, la activación del complejo IKK depende de las 

ubiquitin ligasas TRAF2, TRAF5 y TRAF6 que en conjunto con la familia RIP y 

otras proteínas accesorias activan esta vía indirectamente a través de la 

ubiquitinacion de la subunidad reguladora NEMO o directamente al unirse sobre 

este (Chen, 2005). En contraste, la activación del complejo IKK en la vía no 

canónica esta mediada por la ubiquitin ligasa E3 T2-T3-cIAP, formada por 
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TRAF2 y TRAF3 en conjunto con los inhibidores celulares de apoptosis 1 y 2 

(cIAP1/2). En condiciones normales, el complejo T2-T3-cIAP  ubiquitina a la 

Cinasa Inductora de NF-κB (NIK), evitando de ésta manera que pueda fosforilar 

y activar a IKKα (Sun, 2011). 

La importancia de la vía de NF-κB en la biología del cáncer ha tomado particular 

relevancia desde que su activación se ha registrado en distintos tipos de cáncer 

como leucemias, linfomas, cáncer de pulmón, cáncer de tiroides, cáncer de 

colon, cáncer de próstata, cáncer de páncreas, cáncer de melanoma y cáncer de 

mama (Rayet y Gélinas, 1999; Jana et al, 2012; Lewander et al, 2012; W. Wang 

et al, 1999; Shukla et al, 2004).  

II) Antecedentes  
 

En el año 1996 Y. Wang y su equipo de trabajo demostraron que la 

sobreexpresión del superrepresor de NF-κB (IκBαA/A), induce apoptosis en la 

línea celular de cáncer colorectal HT1080 al ser estimulada con TNFα, además 

incrementa la susceptibilidad al fármaco danourrubicin (Antraciclina) y a la 

radiación ionizante. Además, al sobreexpresar a las subunidades p50 y p65 en el 

modelo HT1080 IΚBαA/A  y estimular a las células con TNFα la apoptosis es 

inhibida (Wang et al,1996). 

Posteriormente, el papel de la activación de la vía canónica NF-κB como 

mediador de la resistencia in vivo fue explorado por Jun Guo y su equipo de 

trabajo, quienes tansfectaron un siARN dirigido contra p65 sobre la línea celular 

HCT116, la cual posteriormente fue implantada en un modelo xenográfico de 

ratones desnudos tratados con irinotecan (inhibidor de la topoisomerasa1). Los 

resultados de dicho estudio demostraron que la inhibición de NF-κB es suficiente 

para inhibir el crecimiento tumoral en presencia de irinotecan, lo que demostró 

su posible utilidad como blanco terapéutico al mediar la resistencia a Irinotecan 

(Guo et al, 2004). Adicionalmente, se demostró que la activación de NF-κB está 
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vinculada con la resistencia a la radioterapia (Cao et al, 2009), las antraciclinas 

(Bednarski et al, 2009), el tamoxifem (deGraffenried et al, 2004), el etopósido 

(Morotti et al, 2006) y el cisplatino (Almeida et al, 2014). 

Los modelos propuestos para explicar la relación entre la activación de NF-κB en 

la quimioresistencia incluyen pero no se limitan a la inhibición de la apoptosis, la 

regulación de los mecanismos de reparación de daño al ADN (Volcic et al. 2011), 

la  regulación de las bombas expulsoras de fármacos ABC (Zhou et al, 2008; 

Zhang et al, 2011),  la inhibición de las vía intrínseca y extrínseca de la apoptosis 

(Chen et al, 1999; Hong et al, 2000; Deveraux et al, 1998), la regulación de 

mecanismos de reparación de daño al ADN (Harte et al, 2014), o a través de la 

regulación de la proliferación celular (Thu et al, 2012).  

 

Activación de NF-κB en mama 
 

 La relación entre la vía canónica de NF-κB en el tejido glandular en mama fue 

reportada por Brantley y su equipo de trabajo, quienes trasplantaron el rudimento 

epitelial mamario de neonatos IKβα-/- en modelos de ratones IKβα+/+  y siguieron 

el desarrollo del tejido glandular. En sus resultados, describieron que el tejido 

glandular desarrollado a partir del rudimento epitelial de los ratones IKβα+/+ se 

desarrollaba de manera normal, mientras que las estructuras glandulares 

desarrolladas a partir de los ratones IKβα-/- se ramificaban excesivamente dando 

lugar a hiperplasias intraductales e incrementando la tasa de proliferación del 

tejido glandular (Brantley et al. 2001) 

Posteriormente, Pratt y su equipo de trabajo exploraron la relación entre NF-

κB y el proceso tumorigenico en mama al expresar al superrepresor de NF-κB, 

IΚBαSR, en ratones transgénicos y tratarlos con agentes carcinogénicos 

(DMBA/MPA). En dicho estudio, los ratones IκBαSR incapaces de activar la vía 

canonica desarrollaban menos tumores luminares en presencia de agentes 



 

 22 

carcinogénicos en comparación con ratones que expresaban la versión normal 

de IκBα, sugiriendo que esta familia es necesaria para el proceso de 

transformación (Pratt et al, 2009). Adicionalmente, se ha reportado que la vía 

canónica NF-κB se encuentra expresada constitutivamente en una gran variedad 

de subtipos de cáncer de mama caracterizados por su comportamiento 

altamente agresivo (subtipos basales y claudin-low) (Yamamoto et al, 2010; 

Yamamoto et al, 2013).  

Vía no canónica  
 

De manera similar a la vía canónica de NF-κB, la vía no canónica también ha 

sido reportada en un gran número de neoplasias como linfomas (Odqvist et al, 

2013), cáncer pancreático (Wharry et al, 2009), cáncer de ovario (Uno et al, 

2014), melanoma (Thu et al, 2012), cáncer de pulmón (Saitoh et al, 2010) y 

cáncer de mama (Yamamoto et al, 2010). De manera similar a la vía canónica, la 

vía no canónica regula la sobrevivencia celular (Odqvist et al, 2013), la 

proliferación celular (Uno et al, 2014),  el crecimiento tumoral (Thu et al, 2012; 

Odqvist et al, 2013), la autorrenovación de las células iniciadoras de tumores ( 

Zhang et al, 2013), la tumorigenesis (Saitoh et al, 2008) y la resistencia a la 

radioterapia (Xu et al, 2008). No obstante, si la vía no es capaz de regular la 

multirresistencia y si estos fenómenos son extensibles a otros tipos de cáncer 

aún permanece por ser elucidado.  
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Recientemente, el grupo de la Dra. Vilma Maldonado, describió que NIK 

se encuentra sobreexpresado en líneas de MCF-7 quimiorresistentes, 

seleccionadas mediante la exposición gradual a concentraciones crecientes de 

diferentes fármacos antineoplasicos (Figura 7). Lo que potencialmente vincula a 

la cinasa NIK y la vía no canónica con el fenómeno de multirresistencia en 

cáncer de mama (datos no publicados). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Representación del nivel relativo de expresión de NIK en 
sublíneas quimiorresistentes derivadas de MCF-7  
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III) Justificación 
 

Desde el 2006, el cáncer de mama es la neoplasia maligna con mayor incidencia 

en la población femenina y actualmente constituye la primera causa de muerte a 

nivel mundial. Aunque actualmente existen una gran cantidad de fármacos 

utilizados contra el cáncer de mama, la mayoría de éstos terminan perdiendo su 

actividad debido a la presencia de diversos mecanismos de multirresistencia.  

Los fenómenos responsables por la qumiorresistencia generalmente 

incluyen la reparación de daño al DNA, la regulación de la apoptosis, y la 

expresión de bombas expulsoras de fármacos de la familia ABC. Aunque estos 

mecanismos de multirresistencia se han reportado como fenómenos aislados, 

muchos de estos convergen en la activación de  NF-κB. 

Recientemente, fue reportado que la vía no canónica se encuentra 

constitutivamente expresada en los subtipos basal-like, los cuales están 

asociados a un comportamiento altamente agresivo y resistente a diversos 

tratamientos inespecíficos. Adicionalmente, en el laboratorio, NIK, mediador de 

la activación no canónica de NF-κB, fue encontrado sobreexpresado en 

sublíneas MCF-7 quimiorresistentes. Sin embargo, si la vía no canónica de NF-

κB está involucrada en el fenómeno de quimiorresistencia permanece por ser 

elucidado. Por lo que este trabajo pretende describir el papel de NIK en la 

quimiorresistencia en cáncer de mama. 
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IV Hipótesis 
 

Dado que la cinasa inductora de NF-κB (NIK) se encuentra sobreexpresada per 

se en líneas de cáncer de mama quimioresistentes y en las líneas resistentes 

inducidas de MCF-7, suponemos que NIK es capaz de mediar la resistencia a 

los fármacos taxol, cisplatino, doxorrubicina y etopósido. 

 

V) Objetivos  
 

Objetivo General 

Determinar si la expresión de NIK afecta de manera diferencial la  

quimioresistencia a taxol, cisplatino, doxorrubicina y etopósido. 

. 

Objetivos particulares 

1. Establecer las condiciones del cultivo celular de la línea de cáncer de 

mama MCF-7.  

2. Determinar la concentración inhibitoria del 50% a 48 horas de taxol, 

cisplatino, doxorrubicina y etopósido sobre la línea parental MCF-7. 

3. Realizar transfecciones estables para inhibir y sobreexpresar a NIK y 

probar la IC50 previamente obtenida en MCF-7 sobre éstas. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 26 

VI) Material y método  
 

Cultivo celular 
 

La línea celular MCF-7 se obtuvo de American Type Culture Collection (ATCC) y 

se cultivó utilizando medio EMEM (ATCC) libre de antibiótico suplementado al 10 

% de suero fetal bovino (ATCC) en una atmósfera saturada de humedad, al 5 % 

de CO2 a 37 °C.  

 

Transfecciones estables 
 

Con el fin de evaluar el efecto de NIK ante diversos fármacos antitumorales, se 

transfectarón las siguientes construcciones: el vector pT-Rex™-DEST30 (life 

technologies), en el cual fue clonado previamente el ORF de NIK, para dar lugar 

a la línea MCF-7 NIK-OE, y como control, se utilizó el mismo vector pero 

conteniendo el ORF de LACZ, en lugar del ORF de NIK, para dar lugar a la línea 

celular MCF-7 LACZ. 

Por otra parte, para evaluar el efecto de la inhibición de NIK, se utilizó el vector 

Psiren-RetroQ (clontech Inc.) en el cual fue clonado la secuencia previamente un 

shARN de secuencia CCGAGAGTCTTGATCAGAT dirigido contra NIK para dar 

lugar a MCF-7 LE, mientras que para su control, se utilizó el mismo vector pero 

conteniendo un shARN dirigido contra la luciferasa para dar lugar a la línea 

celular MCF-7 LUC. 

 

En todas las transfecciones fue utilizado Lipofectamine® 2000 (Life 

Technologies™  como agente transfectante siguiendo las especificaciones del 

proveedor. Se incubaron un millón de células MCF-7 en placas de seis pozos 

hasta alcanzar el 90 % de confluencia y posteriormente  se transfectarón con 

4000 ng de plásmido en un medio libre de suero fetal bovino. 
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Selección de transfecciones estables 
 

Las células fueron seleccionadas con puromicina para los plasmidos Psiren y 

con G418 para pT-Rex. La concentración del antibiótico fue determinada 

mediante la titulación de los mismos y se determinó la concentración mínima a la 

cual mueren todas las células en una semana. Dicha concentración fue utilizada 

para seleccionar por tres semanas a las sublíneas celulares MCF-7 NIK-OE, 

MCF-7 LACZ, MCF-7 LUC  y MCF-7- LE. 
 

Confirmación molecular de la expresión de NIK en las sublíneas de  MCF-7  
 

El estado de expresión de NIK se evaluó por RT-PCR punto final. Para ello, se 

sembraron las líneas celulares MCF-7-NIK-OE, MCF-7 LACZ, MCF-7 LUC y 

MCF-7-NIK-LE en placas de seis pozos y al llegar al 80% de confluencia, se 

procedió a la extracción del ARN total utilizando el reactivo trizol (Life 

technologies™). Brevemente: se lisaron las células con 1ml de trizol, se incubo 

15 min a temperatura ambiente, se añadió cloroformo en una relación 10:2 al 

lisado y se centrifugó a 12 000 x g a 4° C. Posteriormente se recuperó la fase 

acuosa y se añadió isopropanol en una relación 1:1 y se centrifugó a 10 000 x g 

a 4°C. El botón resultante se lavó con etanol al 70 % y se centrifugó a 7 500 x g. 

el botón resultante se llevó a sequedad y se rehidrato en 50 μl de agua libre de 

nucleasas. 

 

RT-PCR punto final 
 

La determinación del estado de NIK en las transfecciones se llevó a cabo 

mediante PCR punto final. Para ello, se retrotranscribieron 2 μg de ARN total 

utilizando el KIT máxima first strand cDNA síntesis ™( thermo scientific), y se 

utilizó el ADNc resultante para realizar las PCR de cada gen investigado. Tabla 

1. 
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Concentración inhibitoria del 50 % 

Con el fin de evaluar el efecto de NIK sobre la resistencia a diversos fármacos 

antineoplasicos (taxol, cisplatino, etopósido y doxorrubicina), se estableció la 

concentración inhibitoria del 50 % por el método del cristal violeta sobre la línea 

parental MCF-7 y posteriormente sobre las líneas celulares MCF-7-NIK-OE, 

MCF-7-LACZ, MCF-7-LUC y MCF-7-NIK-LE. Brevemente, se sembraron 10 000 

células de cada línea celular en placas de 96 pozos, 4 pozos por concentración y 

5 diferentes diluciones. Las células se cultivaron por 24 horas. Posteriormente, 

se sustituyó el medio de cultivo por medio de cultivo adicionado con, paclitaxel 

(Calbiochem), cisplatino, etopósido (Sigma Aldrich) y doxorrubicina por 48 horas. 

Transcurrido el tiempo de exposición, se lavaron las células con 100 μl de PBS, 

se fijaron con 75 μl de metanol y se tiñeron con 75μl de cristal violeta al 1 %. El 

exceso de colorante se lavó con agua corriente. Posteriormente, el colorante se 

solubilizó con 100 μl de ácido acético glacial al 33 % y se midió la absorbancia a 

590 nm en un espectrofotómetro.  

 

 

 

Tabla 1. Condiciones generales para las PCR y secuencias de los primer 

Gen Primer 5´->3’ Primer3´->5´ TM Ciclos 

18s  ATGGCCGTTCTTAGTTGGTG  TCCTCGTTCATGGGGAATAA 56 18 

NIK TTAGAAACACCCCGCAGTTC 
 
 

TCCACACGTGGTTCAGACAT 56 40 
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Análisis estadístico 
 

Para los análisis estadísticos se utilizó el programa Graph Pad 6 para Windows. 

Los datos graficados están presentados con SD, las diferencias significativas de 

la IC50 se evaluaron con una prueba t de student de doble cola para datos no 

pareados con una Р de 0.05. Mientras que para el análisis de la varianza entre 

las curvas de las IC50, se realizó un análisis de varianza (ANOVA) con una 

significancia de 0.05. 

VII) Resultados  
 

Sobrexpresión e inhibición de NIK 
 
Antes de proceder a los ensayos de quimiorresistencia, se comprobó la 

sobreexpresión en la línea MCF-7-NIK-OE con respecto a MCF-7-LACZ o la 

inhibición de NIK en MCF-7-NIK-LE  con respecto a MCF-7-LUC, utilizando  PCR 

punto final. Como se esperaba, la sublínea celular MCF-7-NIK-OE exhibió una 

mayor expresión de NIK en comparación con el control MCF-7-LAC, mientras 

que en la sublínea celular MCF-7-NIK-LE, la expresión de NIK disminuyó 

considerablemente en comparación con su control MCF-7-LUC (Figura 8).  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

    1           2         3            4 

 

  NIK 

 
 

18s 

Figura 8. Carril 1 MCF-7-LAC, 
carril 2 MCF-7-NIK-OE, carril 3 
MCF-7-LUC y carril 4 MCF-7-NIK-
LE. 
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Citotoxicidad diferencial en MCF7  
 
Antes de evaluar la expresión de NIK en la multirresistencia, se evaluó la 

quimiorresistencia de la línea parental MCF-7 ante los diferentes agentes 

antineoplásicos a 48 horas.  En concordancia con la literatura (Liebmann et al, 

1993), al establecer la IC50 de taxol encontramos que MCF-7 mostraba un 

efecto refractario al aumentar la concentración (Figura 9) por lo que 

posteriormente se decidió ubicar una IC50 curso temporal y se ubicó la 

concentración mínima a la que mantenía su efecto a las 72 horas ( Figura 10). 

Se registró que el efecto se mantiene incluso a 15 nm, sin embargo se decidió 

utilizar la concentración de 30nm como la concentración mínima a la cual 

mantenía su efecto biológico y se buscó una IC50 dependiente del tiempo, la 

cual se ubicó en 48 horas (Figura 11). Para etopósido, la IC50 se ubicó en 60 

μM de manera similar con Alpsoy et al, 2014. Para doxorrubicina, la IC50 fue de  

2 μM para en concordancia con Tegze et al, 2012 . Finalmente, para cisplatino, 

la IC50 se ubicó en 60μM de para Cisplatino (Figura 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. IC50 dosis respuesta Taxol a 48 horas 
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Taxol 72 horas en MCF-7 

 

                           Figura 10. IC50 dosis respuesta Taxol a 72 horas  
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Doxorrubicina 48 horas en MCF-7  

 

 

 

 

 

 

A) 

 
 

 

 

 

 

 

 

B) 

 
 

 

 

 

 

 

C) 

 

 

 

 

 

 

 

D) 

Figura 11. Curva dosis respuesta a 48 horas que presenta MCF-7 ante etopósido, 

doxorrubicina, Cisplatino y Taxol. A) Curva dosis respuesta de etopósido a 48 horas. 

B) Curva dosis respuesta de doxorrubicina a 48 horas. C) Curva dosis respuesta de 

cisplatino a 48 horas. D) Curva tiempo respuesta de taxol. 

 

La expresión de NIK no afecta la quimio resistencia 

 

Posteriormente, se evaluó la IC50 obtenida a partir de la línea parental en MCF-

7 sobre las sublíneas  MCF-7 LACZ, MCF-7-NIK-OE, MCF-7 LUC y MCF-7-NIK-

LE, los antineoplásicos taxol, etopósido y cisplatino no mostraron ninguna 
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diferencia significativa en la sublínea MCF-7-NIK-OE con respecto a MCF-7 

LACZ  ni en la sublínea MCF-7-NIK-LE con respecto a MCF-7 LUC (Figura 12A- 

C). Interesantemente, en el tratamiento con doxorrubicina,  MCF-7 OE no tuvo 

una diferencia significativa con respecto a MCF-7-LACZ, sin embargo, la 

inhibición de NIK sensibilizo significativamente a MCF-7-LE con respecto a MCF-

7-LACZ ante doxorrubicina (Figura 12D) 

A) 

 

B) 

 

C)  
D) 

Figura 12. Comparación la IC50 en las sublíneas de MCF-7 sublíneas MCF-7, MCF-7-
NIK-OE, MCF-7 LACZ, MCF-7 LUC y MCF-7-NIK-LE.  A) comparación de la IC50 de 
etopósido. A)  comparación de la IC50 de etoposido. B) Ccomportamiento ante taxol. C) 
comparación de la IC50 de cisplatino. D) comparación de la IC50 de doxorrubinina 
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 Dado que doxorrubicina fue el único fármaco que exhibió una diferencia 

significativa, se decidió evaluar la curva completa de dosis respuesta (Figura 13). 

Sin embargo, al comparar todos los puntos en la curva por ANDEVA, no se 

encontró diferencias significativas entre MCF-7 LUC y MCF-7-NIK-LE, lo que 

indica que no existe relación entre la expresión de NIK y la resistencia a 

doxorrubicina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Curva dosis respuesta de doxorrubicina en  MCF-7, MCF-7-LUC y MCF-NIK-LE. 
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VIII) Discusión  
 

La vía de NF-κB es considerada como un regulador clave en la 

quimiorresistencia ya que se ha probado que su activación está relacionada  

principalmente con la evasión de la muerte celular, sin embargo, esta actividad 

tiene un efecto diferencial dependiendo del tumor. Por ejemplo, la inactivación de 

NF-κB es suficiente para inducir la muerte celular de manera basal en linfoma 

tipo T y en melanoma (Odqvist et al, 2013; Thu et al, 2012), además de 

incrementar la sensibilidad a agentes antineoplasicos en  cáncer de colon y 

páncreas (W. Wang et al, 1999; Guo et al, 2004), sin embargo, en cáncer de 

ovario la inactivación de NF-κB no ejerce efecto alguno en la muerte celular (Uno 

et al, 2014).   

Los mecanismos por los que NF-κB puede mediar la resistencia se 

extienden a la regulación transcripcional de moléculas implicadas directamente 

con la apoptosis como los inhibidores de la apoptosis XIAP1,2, survivina y Bcl-X 

(Karin y Lin, 2008). Además, NF-κB ejerce un efecto protector contra los agentes 

antineoplásicos al regular la expresión de las bombas expulsoras de fármacos 

de la familia ABC (ABCG2 y MDR1). (Bentires-alj et al, 1999; Zhang et al, 2011). 

Otro mecanismo por el cual NF-κB ejerce un efecto sobre la resistencia es al 

regular los mecanismos de reparación del ADN (Volcic et al, 2011). Sin embargo, 

NF-κB también es conocido por regular una población de células de cáncer tipo 

troncal en cáncer de mama las cuales son quimioresistentes per se.  (Yamamoto 

et al, 2013; Kendellen et al, 2013). 

Si bien es cierto que nuestros datos en principio indican que NIK, 

activador de la vía no canónica no es capaz de mediar la multirresistencia en el 

pool de células MCF-7,  hay que tomar en cuenta que el cáncer de mama se 

encuentra constituido por diferentes subpoblaciones de células con capacidades 

tumorigenicas diferentes. De hecho, se ha reportado que solo la subpoblación 

identificada por el fenotipo CD44+alto/ CD24- bajo (fenotipo célula tipo troncal) es 
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capaz de reconstituir al tumor (Al-Hajj et al, 2003). En adición, se ha reportado 

que esta subpoblación es más resistente a los tratamientos con agentes 

antineoplásicos (Fillmore y Kuperwasser, 2008), lo que supone que el medir la 

quimiorresistencia solo a través de un modelo no es suficiente. 

De hecho, existen diferentes modelos in vitro utilizados para estudiar la 

quimiorresistencia además del utilizado en el presente estudio, los cuales  

incluyen modelos de esferoides  y modelos clonogenicos que sirven para probar 

de manera directa la quimiorresistencia de las subpoblaciones tipo célula troncal 

CD44+alto/ CD24- (Cioce et al. 2010). 

Por otra parte, hay que mencionar que a pesar de que se sobreexpresó e 

inhibió la expresión de NIK, no se comprobó la activación  o inhibición de la vía 

no canónica, por lo que se propone realizar un ensayo de cambio de motilidad 

electroforética para asegurarse de que los dímeros p52 y RelB se encuentren 

realmente unidos a las secuencias κB y posteriormente realizar un ensayo de 

actividad luciferasa para asegurarse que la sobreexpresión e inhibición de NIK  

realmente active e inhiba respectivamente la activación de la vía no canónica. 

Finalmente, hay que mencionar que si bien nuestros datos no demuestran 

que NIK interfiera directamente en la quimiorresistencia, se recomienda inhibir a 

NIK en las células MCf-7 resistentes que mostraron una sobreexpresión de NIK y 

comparar los cambios en la resistencia. 
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IX) Conclusión  
 

El presente estudio logró generar sublíneas de MCF-7 que sobreexpresan a NIK 

o lo inhiben establemente. Adicionalmente, se obtuvo la IC50 de taxol, 

doxorrubicina, cisplatino y etoposido en la línea parental MCF-7. Así mismo, se 

evaluó el estado de NIK y su relación con la resistencia a taxol, doxorrubicina, 

cisplatino y etopósido, y no se encontró una relación entre la resistencia a estos 

fármacos y el estado de NIK en el pool de células, sin embargo, no se descarta 

probar otros modelos enfocados a probar la resistencia en la subpoblación tipo 

troncal de MCF-7 o en otros subtipos moleculares.  
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