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RESUMEN 

El cáncer de mama (CM) es el de mayor tasa de incidencia entre las mujeres en todo el mundo, 

posee la capacidad de invasión y diseminación para finalmente hacer metástasis. Los 

glucocorticoides (GC), como la Dexametasona (Dex) se usan ampliamente en el tratamiento 

del CM para aliviar los efectos eméticos producidos por la quimioterapia. La Dex se une al 

receptor de glucocorticoides (GR) y activa diferentes vías de señalización como Wnt, 

fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y factor nuclear kappa beta (NF-κB) que se correlacionan 

con la transición epitelio-mesénquima (TEM). La TEM es un proceso no binario que se 

caracteriza por la pérdida de adhesión celular, el aumento de la migración y la metástasis. 

Nuestro objetivo fue determinar si el tratamiento con Dex promueve la TEM en células de 

glándula mamaria MCF 7. Las células que se tiñeron con cristal violeta para realizar los ensayos 

de viabilidad también se observaron en microscopio de luz para determinar si presentaron 

cambios en la morfología, las células tratadas con dexametasona a diferentes concentraciones 

(0.1 μM, 1 μM y 10 μM Dex) mostraron un cambio de fenotipo epitelial a mesenquimatoso y 

una disminución en la viabilidad celular. De igual manera, se realizaron ensayos de Cierre de 

Herida durante un lapso corto (1 h) y un lapso largo (5 días) y se tomó evidencia fotográfica a 

las 0 h, 24 h y 48 h. Las células estimuladas con 0.1 μM y 1 μM Dex durante un lapso corto y 

largo; y las células estimuladas con 10 μM Dex durante un lapso corto mostraron una migración 

más lenta, mientras que las células estimuladas con 10 μM Dex durante un lapso largo 

mostraron un aumento en la migración. Mediante ensayos de tinción con MitoTracker Deep 

Red (MTDR) se midió el potencial de membrana mitocondrial (PMM) en células MCF 7 

estimuladas con 10 μM Dex durante un lapso largo, se observó un incremento del PMM en las 

células estimuladas con la Dex. Se determinó la expresión de E-cadherina por medio de 

inmunoensayos Western Blot (WB), en células MCF 7 estimuladas con Dex a diferentes 

concentraciones y se observó una disminución en la expresión de E-cadherina. Por 

consiguiente, nuestros resultados mostraron que el tratamiento con Dex promueve cambios en 

la morfología celular, disminución en la viabilidad, un aumento en la migración celular, un 

aumento en el PMM y disminución en la expresión de E-cadherina. Esto se correlacionó con 

una posible transición epitelial-mesenquimal parcial (TEMp). Se recomienda realizar más 

estudios para reconocer cuales son las vías que activa o inhibe la unión de Dex/GR en las 

células de CM durante la TEMp.  
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ABSTRACT  

Breast cancer (CM) has the highest incidence rate among women worldwide, possessing the 

ability to invade and spread to eventually metastasize. Glucocorticoids (GC) such as 

Dexamethasone (Dex) are widely used in the treatment of BC to alleviate the emetic effects 

produced by chemotherapy. Dex binds to the glucocorticoid receptor (GR) and activates 

different signaling pathways such as Wnt, phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) and nuclear 

factor kappa beta (NF-κB) that correlate to the epithelial-mesenchymal transition (TEM). TEM 

is a non-binary process characterized by loss of cell adhesion, increased migration and 

metastasis. Our objective was to determine whether treatment with Dex promotes TEM in MCF 

7 mammary gland cells. The cells that were stained with crystal violet to perform the viability 

assays were also observed under a light microscope to determine if they presented changes in 

morphology; the cells treated with dexamethasone at different concentrations (0.1 μM, 1 μM 

and 10 μM Dex) showed a change from epithelial to mesenchymal phenotype and a decrease 

in cell viability. Similarly, Wound Healing assays were performed for a short (1 h) and a long 

time span (5 days) and photographic evidence was taken at 0 h, 24 h and 48 h. Cells stimulated 

with 0.1 μM and 1 μM Dex for a short and long span; and cells stimulated with 10 μM Dex for 

a short span showed slower migration, whereas cells stimulated with 10 μM Dex for a long 

span showed increased migration. By MitoTracker Deep Red (MTDR) staining assays, 

mitochondrial membrane potential (PMM) was measured in MCF 7 cells stimulated with 10 

μM Dex for a long-time course, an increase in PMM was observed in Dex-stimulated cells. E-

cadherin expression was determined by Western Blot (WB) immunoassay in MCF 7 cells 

stimulated with Dex at different concentrations and a decrease in E-cadherin expression was 

observed. Accordingly, our results showed that Dex treatment promoted changes in cell 

morphology, decreased viability, increased cell migration, increased PMM and decreased E-

cadherin expression. This was correlated to a possible partial epithelial-mesenchymal transition 

(TEMp). Further studies are recommended to recognize which pathways activate or inhibit 

Dex/GR binding in CM cells during TEMp. 

 

 

 

 

 

 

 



14 

INTRODUCCIÓN 

El CM posee la capacidad de metastatizar, esta es la principal causa de muerte en pacientes 

femeninas con cáncer. La metástasis se caracteriza por el aumento de la migración celular, 

además de que es el principal proceso de invasión de las células cancerosas. En la metástasis 

las células cancerosas se propagan desde el sitio original o tumor primario, a otros sitios del 

cuerpo para formar un tumor secundario. Se requieren al menos cinco pasos para hacer 

metástasis: (1) la invasión de las células cancerosas en estructuras adyacentes; (2) el paso de 

las células cancerosas a los vasos sanguíneos o linfáticos conocido como intravasación; (3) la 

supervivencia de las células cancerosas en la sangre además de la superación de la vigilancia 

inmunitaria; (4) el escape de la circulación conocido como extravasación y (5) la implantación 

de las células cancerosas en un órgano blanco (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Cascada metastásica  

Las células cancerosas epiteliales cambian su fenotipo a mesenquimatoso, de esta manera salen 

del tumor primario e invaden las membranas basales. Después las células migran a los vasos 

sanguíneos hasta llegar a un órgano blanco y hacer metástasis. Creado en Biorender. 
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La migración celular se define como el movimiento de las células individuales, este proceso se 

ve implicado en la embriogénesis, la organogénesis, la respuesta inflamatoria y la cicatrización 

de heridas. Se conocen dos tipos principales de migración: (1) migración celular individual y 

(2) migración celular colectiva (Grada et. al., 2017; Lara-Reyes et. al., 2022). La TEM es un 

proceso biológico que confiere a las células una mayor movilidad, esto se ve implicado en la 

supervivencia y la metástasis de las células cancerosas (Zhang et. al., 2021a). En la TEM, las 

células epiteliales se transforman en células mesenquimales, éstas poseen la capacidad de 

migrar, invadir y diseminarse (Markopoulos et. al., 2019). La TEM tiene relevancia en la 

cascada de metástasis del CM, las células cancerosas se reprograman y adquieren 

características similares a las células madre. Esto facilita sus capacidades migratorias e 

invasivas. En la TEM hay una pérdida de la expresión de la E-cadherina, esta proteína reduce 

la localización celular o el contacto célula-célula. Estudios mencionan que los niveles de E-

cadherina en células cancerosas potencian la vía de señalización de Wnt/β- catenina. Por otra 

parte, hay una sobreexpresión de Vimentina y hay un cambio de expresión de E-cadherina a 

N-cadherina. La N-cadherina es un promotor de la TEM, ésta proteína contribuye al fenotipo 

metastásico de las células cancerosas (Martínez-Alonso, 2020). La TEM es reversible, las 

células mesenquimales pueden revertir su fenotipo a células epiteliales a través de un proceso 

denominado transición mesénquima-epitelio (TME) (Markopoulos et. al., 2019). Los GC son 

hormonas esteroideas, éstas se liberan de forma circadiana en respuesta a factores estresantes 

(McNamara et. al., 2018). La Dex es un GC sintético, se administra de forma rutinaria como 

terapia adyuvante en el CM. Se utiliza ampliamente en quimioterapia debido a sus efectos 

antieméticos duraderos, la Dex desencadena diferentes efectos y se correlaciona con resultados 

opuestos según el subtipo molecular del CM (Butz & Patócs, 2022; Zhang et. al., 2021a). 
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MARCO TEÓRICO  

 

Cáncer de mama 

El CM es una enfermedad de la glándula mamaria, se caracteriza por la proliferación 

descontrolada de células del epitelio glandular, puede originarse en diferentes partes del tejido 

mamario: conductos, lóbulos o tejido intermedio. Generalmente se origina en las células de los 

lobulillos o unidades lobulillares terminales del conducto colector, éstas son las unidades 

epiteliales funcionales de la glándula mamaria. El CM posee la capacidad de invasión y 

diseminación, además de desarrollar un proceso metastásico (Feng et. al., 2018; López-López 

et. al., 2022; Pérez-Calderas, 2022; Sarmiento-Salinas, 2020). El CM es una enfermedad 

crónico-degenerativa, heterogénea a nivel molecular, multifactorial, y en algunos casos 

hormonodependiente, en la cual están involucrados tanto factores genéticos como ambientales 

(Gutiérrez-Becerra, 2021; Li et. al., 2022; Xing et. al., 2022). Entre los principales factores de 

riesgo para desarrollar CM está el ser mujer y tener más de 40 años (OMS, 2021). En cuanto a 

otros factores está el historial familiar con antecedentes de CM, la diabetes, las mutaciones 

genéticas; éstas ocurren en el gen 1 del CM (BRCA1) y el gen 2 del CM (BRCA2) que 

codifican proteínas supresoras de tumores. Los factores de riesgo de tipo hormonal son: 

presentar una menarca temprana, menopausia tardía, primer embarazo en edad avanzada y la 

exposición prolongada a estrógenos a través de anticonceptivos y terapia hormonal. También 

existen factores modificables relacionados con el estilo de vida como: consumo de alcohol, 

tabaquismo, inactividad física, duración del sueño, dieta, obesidad y sobrepeso (Pérez-

Calderas, 2022; Rojas-Sánchez, 2021; Sarmiento-Salinas, 2020). 

 

Desde el 2020, el CM ha superado al cáncer de pulmón como el cáncer más común, 

diagnosticado entre las mujeres en todo el mundo y es la segunda causa de muerte (Chen et. 

al., 2022; Ren et. al., 2022; Xing et. al., 2022). Anualmente se estima que más de 2 millones 

de mujeres desarrollan CM (Lopez-Knowles et. al., 2022). En México el CM es la primera 

causa de muerte en mujeres (Rojas-Sánchez, 2021). En el 2019 se registraron 15 286 nuevos 

casos de CM en la población de 20 años y más, de los cuales 15 119 corresponden a mujeres y 

167 corresponden a hombres. La tasa de incidencia del CM a nivel nacional es de 18.55 casos 

nuevos por cada 100 mil habitantes de 20 años y más. Se registraron 35.24 casos nuevos por 

cada 100 mil mujeres del mismo rango de edad, ésta incidencia es la más alta del 2010 al 2019. 

Mientras que en hombres se registraron 0.42 casos nuevos por cada 100 mil habitantes de 20 

años y más (Figura 2) (INEGI, 2021). En el 2020, el Observatorio Global del Cáncer 
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(GLOBOCAN) registró al CM como el tipo de cáncer más común en México en mujeres de 20 

años y más. Se estimaron 29, 919 casos nuevos en el año 2020, en base a la población registrada 

en el país (Figura 3) (GLOBOCAN, 2020).   

 

 

Figura 2. Estadística de las Incidencias de cáncer de mama en México   

Mayor incidencia de CM en mujeres, se registran 35.24 casos nuevos por cada 100 mil mujeres 

de 20 años y más, en el 2019. Tomado de: INEGI, 2021.  

 

Las pacientes en etapa terminal suelen presentar metástasis tumoral, siendo ésta la mayor causa 

de muerte (aproximadamente el 90%) (Chen et. al., 2022). En el CM se produce la metástasis 

en: huesos, pulmones e hígado. Esta metástasis es diferente y depende de los subtipos de cáncer, 

en CM luminal en estado avanzado la metástasis suele darse en los huesos. Mientras que en 

CM de tipo basal (BLBC) y CM triple negativo (TNBC) tienden a desarrollar metástasis 

visceral en un estado temprano (Zhang et. al., 2022). Es necesario continuar con el estudio e 

investigación de CM, establecer sus marcadores moleculares y celulares, y caracterizar los 

mecanismos de metástasis. Así como proponer terapias con los menores efectos adversos para 

los pacientes.  
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Figura 3. Estimación de casos incidentes de cáncer de mama en mujeres en México 

Estimación realizada por GLOBOCAN en 2020. El CM tiene la mayor incidencia en México 

comparado con otros tipos de cáncer. Tomado de: GLOBOCAN, 2020.  

 

Clasificación del cáncer de mama 

El CM puede clasificarse en varios subtipos de acuerdo con sus características histológicas y 

moleculares. Teniendo implicaciones en su pronóstico, tratamiento, terapia farmacológica, 

respuesta clínica e investigación. Histológicamente se pueden clasificar en: invasivos y 

preinvasivos. En el invasivo se encuentra el carcinoma de tipo no específico (NST) y el 

carcinoma lobular infiltrante (eILC), mientras que en el preinvasivo se encuentra el carcinoma 

ductal in situ (DCIS) y el carcinoma lobular in situ (LCIS) (Pérez-Calderas, 2022; Rojas-

Sánchez, 2021). 

 

La clasificación molecular del CM (Tabla 1), se hizo mediante inmunohistoquímica (IHQ), 

secuenciación y microarreglos de DNA. La expresión de receptores se identifica como: 

receptor de estrógeno (ER), receptor de progesterona (PR) y factor de crecimiento epidérmico 

humano 2 (HER2); y su ausencia se denomina triple negativo (TN). Además, se puede tomar 

en cuenta el grado histológico del tumor y la proteína nuclear Ki-67, denominada como 

marcador de proliferación celular. Los subtipos de cáncer son: Luminal A, Luminal B, HER2 

y TN. El subtipo Luminal A es el más común, el menos agresivo y tiene un buen pronóstico 

con tratamiento hormonal; expresa el ER y por lo menos 20% del PR. Los cánceres de subtipo 

Luminal B tienen un pronóstico desfavorable, en la mayoría de los casos se requiere 

quimioterapia a diferencia del subtipo Luminal A; expresan ER, y pueden o no, expresar PR. 

La diferencia entre el subtipo Luminal A y Luminal B es la cantidad de proteína Ki-67; si tienen 
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menos del 14 % de células positivas para Ki-67, se clasifica como Luminal A. El subtipo HER2 

es más agresivo y de crecimiento rápido, se trata con terapias dirigidas como Trastuzumab o 

Herceptin además de cirugía y tratamientos con quimioterapia. Las células tumorales poseen 

copias adicionales de HER2 y sus niveles de Ki-67 aumentan con mutaciones en p53. A través 

de pruebas de IHQ se reconocen: HER2 Luminal y HER2 Enriquecido. HER2 Luminal expresa 

ER, PR y HER2; tiene un índice de proliferación intermedio y un Ki-67 entre 15-30 %. Se le 

denomina tumor triple-positivo. HER2 Enriquecido tiene un Ki-67 alto; no expresa ER y PR, 

en consecuencia, no responde a hormonoterapia. El subtipo TN tiene patrones de expresión 

genética mioepitelial, expresa citoqueratina 5 y 6 (CK 5/6), y expresa el receptor del factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR), también conocido como HER1. Se subdivide en base a 

pruebas de IHQ adicionales que no suelen usarse en la práctica diaria: basal-like y no basal-

like. Si expresa CK 5/6 y HER, se denomina Basal-like y al no expresar estos dos marcadores 

se le denomina No Basal-like (Feng et. al., 2018; Horvath, 2021; Pérez-Calderas, 2022; 

Sarmiento-Salinas, 2020; Sócola & Lluma, 2016). 

 

Subtipo Luminales HER2 TN 

 Luminal A Luminal B Luminal Enriquecido No basal-like Basal-like 

ER + + + - - - 

PR > 20 % +/- +/- - - - 

HER2 - - + + - - 

Ki-67 <14 % 14-30 % >14 % Alto Alto Alto 

CK 5/6  - - - - - + 

HER1 - - - - - + 

Perfil genético  Alta expresión de 

genes epiteliales 

luminales y genes 

relacionados con 

ER. 

Menor expresión de 

genes epiteliales 

luminales y genes 

relacionados con 

ER. Mayor 

expresión de genes 

relacionados con la 

proliferación y 

Alta expresión de genes relacionados 

con HER2, baja expresión de genes 

relacionados con ER.  

Alta expresión de genes de 

proliferación y de epitelio basal. 

Baja expresión de genes 

relacionados con HER2 y ER. 
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HER2, que las 

luminal A.  

Grado 

histológico 

I y II II y III III III III III 

Mutaciones PI3K, MAPKs y 

GATA3.  

BRCA2, p53, Rb, 

Myc y FOXMI 

HER2 amplificado p53 (40-80 %) y 

HER2 

amplificado 

 p53 (100 %) 

y BRCA1 (85 

%) 

Pronóstico Bueno Intermedio Intermedio Malo Malo 

Tratamiento  Hormonoterapia -Hormonoterapia 

-Quimioterapia 

-Terapia dirigida  

-Hormonoterapia 

-Quimioterapia 

-Herceptin 

-Terapia dirigida  

-Quimioterapia 

-Herceptin 

-Terapia dirigida  

-Quimioterapia 

-Terapia dirigida limitada 

Respuesta a 

quimioterapia 

Baja Intermedia Alta Alta 

Frecuencia  50 % 15 % 20 %  15 %  

 

Tabla 1. Clasificación molecular del cáncer de mama 

En esta tabla se muestran los subtipos del CM en base a estudios IHQ, además de sus 

principales características. Tomada de: Horvath, 2021.  

 

Células MCF 7 

El Dr. Soule y sus colegas de la Fundación del Cáncer de Michigan, donde deriva su nombre 

“MCF 7”, aislaron células epiteliales humanas de cáncer de seno (adenocarcinoma), de tipo 

adherente; extraídas del derrame pleural metastásico de una mujer de raza caucásica de 69 años 

(Comsa et. al., 2015; Sanabria, 2017). La línea celular MCF 7 es de subtipo molecular Luminal 

A con expresión positiva en: ER, PR y citoqueratina; sin sobreexpresión de HER2; no reactivo 

a marcadores mesenquimales como: desmina y vimentina; y posee una abundancia establecida 

del GR (Alam et. al., 2017; Yao et. al., 2020; Yu et. al., 2020). 

 

La línea celular MCF 7 es poco agresiva, no invasiva y se considera que tiene un bajo potencial 

metastásico. Al cultivarlas in vitro forman cúpulas y se presentan como células epiteliales que 

crecen en monocapa con un tiempo de proliferación de 36-48 h. Son adecuadas para las 

investigaciones sobre la resistencia a la terapia antihormonal debido a que son fáciles de 



21 

cultivar, además conservan la expresión de ER cuando son tratadas con terapia dirigida (Alam 

et. al., 2017; Comsa et. al., 2015). 

 

Transición epitelio-mesénquima  

La TEM es un proceso biológico en el que las células epiteliales adquieren un fenotipo de 

células mesenquimales (Yu et. al., 2020). El término TEM fue acogido por Greenburg y Hay 

en 1982 observaron que, al suspender células epiteliales de embriones de pollo en geles de 

colágeno, éstas adquieren la capacidad de alargarse e invadir la matriz extracelular (ECM) 

(Greenburg & Hay, 1982). Esta capacidad no solo se limita a las células de los tejidos 

embrionarios, sino que, puede observarse en la cicatrización de heridas y carcinogénesis. En la 

carcinogénesis la TEM transforma a las células cancerosas en metastásicas, esto se ve reflejado 

en el aumento de la movilidad, la invasión, la resistencia a la apoptosis y a la quimioterapia. 

Además de que conduce a la pérdida de adhesión celular y de polaridad celular. Debido a esto, 

se está considerando como una nueva diana para el descubrimiento de fármacos contra el 

cáncer. Sin embargo, aún faltan más estudios que identifiquen los impulsos clave de la TEM 

en el cáncer y el desarrollo de estrategias para abordarlo, y así detener el proceso metastásico 

(Jiang et. al., 2020; Jusino et. al., 2021; Yu et. al., 2020). 

 

La TEM se caracteriza por la pérdida de las uniones epiteliales y de polaridad apical-basal, 

dando como resultado la reorganización del citoesqueleto y cambios morfológicos. Estos 

cambios morfológicos se deben a la expresión de proteínas. La disminución del marcador de 

células epiteliales E-cadherina conduce a la pérdida de la función de barrera epitelial, la 

adhesión celular y la disminución en la proliferación intercelular (Jusino et. al., 2021). El 

aumento de Vimentina conduce a una mayor migración celular, N-cadherina conduce a una 

transformación celular intermedia a fenotipo mesenquimatoso y la metaloproteinasa de matriz 

(MMPs) mejora la degradación de ECM y permite la invasión celular. La mayoría de estos 

cambios moleculares son producidos por familias de factores de transcripción de la TEM como: 

represor transcripcional 1 de la familia Snail (Snail), represor transcripcional 2 de la familia 

Snail (Slug), Homeobox 1 de unión a la caja E del dedo de zinc (ZEB1), Homeobox 2 de unión 

a la caja E del dedo de zinc (ZEB2), básicos hélice-bucle-hélice (bHLH), entre otros (Jusino 

et. al., 2021; Steinbichler et. al., 2020; Yu et. al., 2020; Zhang et. al., 2020). Snail media la 

TEM a través de la subregulación de moléculas de adhesión como E-cadherina, claudina y 

ocludina. Además, incrementa los marcadores mesenquimales como Vimentina, Fibronectina 

y Metaloproteinasas, las cuales aumentan la migración e invasión de las células (Benedetti & 
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Reyes, 2015). Snail, ZEB1 y ZEB2 se unen directamente a la región promotora de E-cadherina 

y reprimen la expresión de ésta (Ichikawa et. al., 2022). El factor de transcripción 3 (TCF3), 

es un factor bHLH, éste se une a E-pal y E3, generando la supresión directa de la E-cadherina 

(Voutsadakis, 2016). Las vías de señalización que participan en el proceso de la TEM en células 

tumorales son Wnt, Hedgehog (HH), PI3K, NF-κB, factor de crecimiento transformante beta 

(TGF-β) y señalización de Notch (Zhao et. al., 2017).  

 

Mitocondrias  

Las mitocondrias son orgánulos intracelulares que están involucradas en varios procesos 

celulares como la bioenergética celular, la apoptosis celular, la autofagia, la homeostasis del 

calcio, la inflamación y la fosforilación oxidativa (OXPHOS) (Bergman et. al., 2016; 

Chernoivanenko et. al., 2014; Di Mambro et. al., 2023; Matveeva et. al., 2015; Yeon et. al., 

2022; Zhu et. al., 2015). Son la principal fuente de energía y proporcionan más del 95 % de 

trifosfato de adenosina (ATP) necesario para el metabolismo celular (Luan et. al., 2019).  

 

Las mitocondrias están conformadas por dos membranas fosfolipídicas: (1) la membrana 

mitocondrial externa (OMM) y (2) la membrana mitocondrial interna (IMM), que delimitan a 

la mitocondria en dos espacios: la matriz y el espacio intermembranal. La OMM permite el 

paso de iones y pequeñas moléculas a través de canales de aniones dependientes de voltaje 

(VDAC). La IMM es permeable al agua (H2O), al oxígeno molecular (O2) y al dióxido de 

carbono (CO2). La selectividad en la permeabilidad de ambas membranas permite la formación 

de un gradiente electroquímico a través de la membrana que es fundamental para la producción 

de ATP (Di Mambro et. al., 2023; Protasoni & Zeviani et. al., 2021). 

 

Las mitocondrias experimentan cambios en su número y morfología a través de procesos 

opuestos de fusión y fisión con el objetivo de generar una red de morfología mitocondrial 

específica de acuerdo con las necesidades de energía celular, el estado metabólico de la célula 

o para adaptarse a señales celulares. Esta dinámica mitocondrial permite el transporte y la 

distribución del contenido mitocondrial a través de la actividad óptima de OXPHOS, además 

de que mantiene la reserva de mitocondrias dentro de la célula. La dinámica mitocondrial forma 

parte de varios procesos celulares como el ciclo celular, la apoptosis, la migración celular, la 

mitofagia y la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) (Adebayo et. al., 2021; Luan 

et. al., 2019; Protasoni & Zeviani et. al., 2021). 
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El proceso de fusión mitocondrial consiste en la unión de dos mitocondrias que fusionan todos 

sus componentes (OMM, IMM, Matriz y Espacio Intermembranal). La fusión mitocondrial 

permite el intercambio de nutrientes y metabolitos, el mantenimiento del DNA mitocondrial 

(mtDNA), el intercambio genético y la complementación, dentro de la red mitocondrial. En el 

proceso de fisión mitocondrial una mitocondria se divide en dos mitocondrias. La fisión 

mitocondrial está relacionada con la herencia, la división celular, la distribución adecuada de 

las mitocondrias, la liberación de citocromo C durante la apoptosis y elimina los orgánulos 

dañados por la mitofagia (Adebayo et. al., 2021; Begum & Shen, 2023; Protasoni & Zeviani 

et. al., 2021; Rodrigues & Ferraz, 2020; Yapa, 2021).  

 

Los defectos en la dinámica mitocondrial se relacionan con afecciones patológicas como el 

cáncer, las enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares. La hiperfusión se asocia con 

un mecanismo de defensa contra la autofagia en condiciones de estrés al aumentar la 

producción de ATP de manera temporal, bloquea la mitofagia y retrasa la muerte celular. Por 

el contrario, la interrupción de la fusión da como resultado la fragmentación mitocondrial que 

se asocia con la disfunción mitocondrial, este proceso es necesario para la motilidad 

mitocondrial y la mitofagia. Así mismo la disfunción mitocondrial inicia el proceso de 

envejecimiento y las enfermedades degenerativas neuronales (Adebayo et. al., 2021; Peng et. 

al., 2011; Protasoni & Zeviani et. al., 2021).  

 

Se utiliza MTDR para teñir las mitocondrias. MTDR es una sonda fluorescente de color lejano 

(700-750 nm), basada en carbocianina y no tóxica. También posee una fracción de cloro-metilo 

que reactiva al tiol para mostrar a largo plazo la distribución de las mitocondrias, y a corto 

plazo para cuantificar el PMM. Se usa para marcar químicamente y observar las mitocondrias 

en células vivas a través de microscopios de fluorescencia. Las ventajas de MTDR son la 

especificidad, la fotoestabilidad y la elevada sensibilidad al ser incorporado en diferentes 

protocolos (Allauca et. al., 2019; Sargiacomo et. al., 2021). 

 

El PMM es el resultado de las transformaciones de redox que se asocian al ciclo de Krebs, sirve 

como forma intermedia de almacenamiento de energía y es empleado por la ATP sintasa para 

fabricar ATP. El PMM determina la viabilidad de las mitocondrias a través de un proceso de 

eliminación de mitocondrias inutilizadas, así mismo, es una fuerza motriz que ayuda al 

transporte de compuestos cargados, algunos de ellos son indispensables para la viabilidad 

mitocondrial. Para que las células tengan un funcionamiento celular normal, éstas deben 
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mantener niveles estables de ATP y PMM intracelular (Zorova et. al., 2018). Las alteraciones 

en el PMM son un indicador fiable del estado funcional de una célula. En la apoptosis, los 

poros de la membrana mitocondrial se abren lo que genera una pérdida del PMM (Zhu et. al., 

2015). También se sabe que la familia de proteínas del linfoma de células B 2 (Bcl-2) forma 

parte de la vía apoptótica asociada a las mitocondrias, su regulación a la baja conduce a la 

pérdida del PMM y desencadena la activación de la Caspasa-9 y Caspasa-3 (Gao et. al., 2017). 

Las mitocondrias con un alto PMM tienen mayor probabilidad de someterse a la fusión en 

comparación de las mitocondrias con un bajo PMM. Mientras que en la fisión se generan 

mitocondrias con un bajo PMM (Begum & Shen, 2023).  

  

La Vimentina es conocida por tener un fenotipo mesenquimatoso en los cánceres, ésta 

interactúa con la OMM para controlar la actividad de la cadena respiratoria y la producción de 

ATP. Su sobrerregulación estimula la migración celular y mejora el PMM (Valaee et. al., 

2017). La Vimentina interactúa con los filamentos intermedios (IF) del citoesqueleto, la parte 

N-terminal de la Vimentina contiene secuencias responsables de la interacción de Vimentina-

IF con las mitocondrias, dando como resultado la disminución de la motilidad mitocondrial, la 

elevación del PMM y la estimulación de OXPHOS. Esto puede ocurrir por diversas razones 

como el aumento en la generación del PMM a través de la cadena respiratoria; un aumento en 

la hidrólisis de ATP producido en la glucólisis debido a que se produce una reacción inversa 

por la ATP-sintasa; o una disminución en la utilización de energía del potencial por la ATP-

sintasa (Chernoivanenko et. al., 2014; Matveeva et. al., 2015). 

 

Migración  

La migración celular es un proceso en donde las células cambian en un entorno determinado y 

ejecutan su función, de esta manera, las células son capaces de recibir señales en su entorno y 

migran hacia ellas (Pijuan et. al., 2019; SenGupta et. al., 2021). Es esencial en procesos como 

el desarrollo embrionario (gastrulación y morfogénesis), el desarrollo del sistema nervioso, la 

homeostasis tisular, la respuesta inmune, la metástasis del cáncer, la inflamación y la 

cicatrización de heridas (Cappiello et. al., 2018; Freitas et. al., 2021; Justus et. al., 2014; Pijuan 

et. al., 2019; Trepat et. al., 2012; Yamada & Sixt, 2019). La deficiencia de las células para 

migrar conduce a errores durante el desarrollo neuronal vinculados a déficits cognitivos, 

heridas crónicas que no cicatrizan y deficiencias inmunológicas. Cuando la migración está mal 

dirigida o inicia de manera incorrecta genera cáncer metastásico invasivo, enfermedad 

autoinmune y fibrosis (SenGupta et. al., 2021).  
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La migración celular puede ser medida a través de dos métodos de fácil acceso y uso común 

como lo son: a) el ensayo de Cierre de Herida y b) el ensayo de migración e invasión celular 

de Transwell. El Cierre de Herida replica algunas características de la migración celular que 

ocurren in vivo, para esto, se crea una herida artificial en una monocapa de células confluentes 

mediante un rasguño. Así las células comienzan a migrar perpendicularmente al borde de la 

herida hasta restablecer los contactos celulares, de esta manera, se puede estudiar las 

interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular durante la migración celular. La 

velocidad del cierre de la herida y la migración se cuantifica tomando fotografías en varios 

intervalos de tiempo con un microscopio invertido y, por último, las imágenes se comparan 

para calcular la migración a través de programas como ImageJ. Por otro lado, el ensayo de 

migración e invasión celular de Transwell mide la capacidad de motilidad celular e invasividad 

hacia un gradiente quimioatrayente (Freitas et. al., 2021; Justus et. al., 2014).  

 

La última causa de muerte en el 90 % de los pacientes con cáncer, es la metástasis. La cascada 

metastásica está regulada por factores intrínsecos y extrínsecos. Las células cancerosas se 

desprenden del tumor primario y migran a través de la ECM, así las células invasivas acceden 

a los vasos sanguíneos o linfáticos y viajan por el cuerpo hasta establecer nuevas colonias 

tumorales en sitios distantes. Para ello, las células cancerosas se adaptan a un nicho tumoral 

dinámico, así como al microambiente de tejido extraño (Freitas et. al., 2021; Pérez-Kerkvliet 

et. al., 2020). La migración e invasión celular consume mucha energía al responder 

dinámicamente a los cambios mecánicos en la ECM. Las células que migran reciben señales 

mecánicas y estructurales dando como resultado la adaptación bioenergética de éstas. En el 

cáncer hay una reprogramación metabólica y una bioenergética alterada, y se ha propuesto que 

las células cancerosas responden a las necesidades de energía fluctuantes a través de la 

adaptación del metabolismo, al estar en un microambiente con señales mecánicas variables 

durante la cascada de invasión-metástasis. En los tumores se observa el “efecto Warburg”, 

donde el metabolismo se ve alterado y favorece la glucólisis sobre OXPHOS dando como 

resultado una mayor captación de glucosa. Las células cancerosas poseen niveles mejorados de 

glucólisis, con una producción de lactato anormalmente alta aún en ausencia de condiciones 

hipóxicas (Trepat et. al., 2012; Zanotelli et. al., 2021).  
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Glucocorticoides 

Los corticosteroides son secretados en la corteza adrenal, éstos se dividen en: GC y 

mineralocorticoides (MC). Éstos se secretan al activar el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, en 

primer lugar, se activa el hipotálamo por factores tales como: la inflamación, la infección o el 

estrés emocional. En el hipotálamo se produce la hormona liberadora de corticotropina, la cual 

actúa en la hipófisis anterior, en ésta, se induce la síntesis y liberación de la hormona 

adrenocorticótropa (Cruz, 2019). 

 

Los GC son hormonas esteroideas sintetizadas principalmente en la corteza de la glándula 

suprarrenal (Nicolaides et. al., 2020; McNamara et. al., 2018; Timmermans et. al., 2019) con 

la aldosterona y la dehidroepiandrosterona (DHEA). Estas hormonas son sintetizadas por 

diferentes enzimas esteroidogénicas en las mitocondrias de la zona glomerulosa, la zona 

fasciculada y la zona reticular de la corteza suprarrenal. Los GC, la aldosterona y la DHEA se 

sintetizan a partir del mismo precursor, el colesterol. Los GC se forman en la corteza 

suprarrenal, liberándose de forma circadiana en respuesta a factores estresantes: ambientales y 

fisiológicos. Los GC se encuentran en muchos procesos fisiológicos como el metabolismo, el 

equilibrio hídrico y electrolítico, el crecimiento, la función cardiovascular, estado de ánimo y 

las funciones cognitivas, la reproducción y desarrollo (Timmermans et. al., 2019), la regulación 

energética, la respuesta inmunitaria, la proliferación y diferenciación celular (McNamara et. 

al., 2018).  

 

Los GC poseen dos actividades principales en la transcripción de los genes, éstas son: la vía 

directa o transactivación y la vía indirecta o transrepresión (Nicolaides et. al., 2020). En la 

transactivación hay un aumento en la expresión de proteínas antiinflamatorias como lo son, la 

proteína quinasa fosfata-1 activada por mitógeno (MKP-1), la anexina 1 y la cremallera de 

leucina inducida por glucocorticoides (GILZ), estas proteínas controlan la inflamación y 

bloquean la transcripción de diferentes partes de los genes inflamatorios. Mientras que en la 

transrepresión disminuye la producción de proteínas proinflamatorias como las citocinas: 

factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina 2 (IL-2), interleucina 3 (IL-3) e interleucina 6 

(IL-6); las quimiocinas (eotaxina), la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), las moléculas de 

adhesión (molécula de adhesión intercelular 1) y la proteína inflamatoria de los macrófagos 

(Ponticelli & Locatelli, 2018; Yang et. al., 2021b) (Figura 4).  
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A nivel clínico/farmacológico, los genes regulados por la vía de transactivación están asociados 

al control de procesos metabólicos de los GC. Se ha correlacionado la transactivación a los 

efectos adversos de los GC como: retraso del crecimiento, síndrome de Cushing, intolerancia 

a la glucosa, diabetes mellitus manifiesta, obesidad central, osteoporosis y atrofia muscular. 

Algunos de estos eventos están sujetos a una regulación compleja que involucra al menos o 

parcialmente mecanismos de transactivación (Ponticelli & Locatelli, 2018; Presman, 2019; 

Nicolaides et. al., 2020). Por otro lado, los genes regulados por la vía de transrepresión se 

asocian a efectos antiinflamatorios e inmunosupresores (Presman, 2019). Generando efectos 

terapéuticos beneficiosos como, la supresión de la inflamación y la actividad inmune, y la 

inducción de la apoptosis de varias células/tejidos neoplásicos (Nicolaides et. al., 2020). 

 

 

Figura 4.  Efecto genómico de los glucocorticoides 

Los GC atraviesan la membrana citoplasmática y se unen a su GR. La unión GR/GC se 

dimeriza y transloca al núcleo en donde se une a elementos de respuesta a GC específicos 

(GRE) y a elementos de respuesta negativa a GC (nGRE) para llevar a cabo mecanismos de 

transactivación y transrepresión respectivamente. Creado en Biorender.  

 

Las funciones principales de los GC consisten en modular el metabolismo de los carbohidratos, 

proteínas y lípidos, y preservar las funciones cardiovascular, inmune, renal, muscular, 
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endocrina y de sistema nervioso (Cruz, 2019). Los GC son indispensables en el mantenimiento 

del estado de reposo ante las respuestas al estrés, también tienen propiedades antiinflamatorias 

debido a su efecto inhibidor sobre NF-κB. Por consiguiente, se usan para tratar enfermedades 

linfoproliferativas, alergias, (Nicolaides et. al., 2020), asma, suprimir la inflamación crónica 

en la artritis reumatoide (Afshari et. al., 2022), enfermedades inflamatorias agudas y crónicas, 

trastornos autoinmunes y tumores malignos (Feger et. al., 2021; Nicolaides et. al., 2020). Para 

que los GC ejerzan sus efectos fisiológicos y terapéuticos, éstos deben de unirse al GR 

(Timmermans et. al., 2019). 

 

El GR es una proteína de la superfamilia de receptores nucleares (NRs), en los NRs también se 

encuentra el ER, el PR, el receptor de andrógenos (AR) y receptor de mineralocorticoides (MR) 

(Timmermans et. al., 2019). El nombre genérico del GR es “subfamilia de receptores nucleares 

3 grupo C miembro 1:  NR3C1”. El GR es una proteína modular, está organizado en tres 

dominios estructurales: un dominio N-terminal (NTD), un dominio central de unión al ADN 

(DBD), y la porción C-terminal, llamada dominio de unión al ligando (LBD) (Presman, 2019). 

El GR humano consta de 777 residuos de aminoácidos, éste se expresa de manera ubicua en 

casi todos los tejidos y órganos humanos, incluida las células madre neurales (Nicolaides et. 

al., 2020). El GR media diversas acciones de los GC como un factor de transcripción 

dependiente de ligando y en su forma inactiva se localiza principalmente en el citoplasma, 

forma el complejo GR/proteína de choque térmico (HSP). Al unirse la hormona al GR 

comienzan una serie de alteraciones conformacionales de este, que son seguidas por la 

liberación del GR del complejo GR/HSP y dan como resultado la formación del complejo 

GR/GC. Este complejo se dimeriza y se desplaza desde el citoplasma hasta el núcleo donde se 

transloca. En el núcleo, el complejo GR/GC se une directamente a los elementos de GRE, en 

las regiones promotoras y da como respuesta la regulación positiva (GRE) o negativa (nGRE) 

de la transcripción de genes diana del GR al interactúa físicamente con otros factores de 

transcripción, como el NF-κB y la proteína activadora 1 (AP-1) (Karra et. al., 2023; Nicolaides 

et. al., 2020; Yao et. al., 2020). 

 

El único GC natural, es el cortisol. La industria farmacéutica ha desarrollado GC sintéticos en 

base a la estructura de los GC endógenos: cortisol e hidrocortisol. En estas modificaciones 

estructurales, se reemplazaron las cadenas laterales, dando como resultado los GC sintéticos 

como: prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona, betametasona (Cruz, 2019), 

fluticasona, budesonida y Dex. Estos GC sintéticos poseen características optimizadas para su 
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uso médico, son mejores activadores del receptor que el cortisol (4x-80x más), también poseen 

especificidad, los GC endógenos activan tanto GR como MR en cambio los GC sintéticos 

actúan (casi) exclusivamente sobre el GR (Timmermans et. al., 2019).  

 

Papel de la Dexametasona en el cáncer  

La Dex se usa en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, para prevenir náuseas y 

vómitos inducidos por la quimioterapia (Feger et. al., 2021), alivia los efectos secundarios de 

la quimioterapia como: fatiga, pérdida de apetito, tos, hipodipsia e insomnio. También posee 

un efecto antiinflamatorio en el edema asociado con metástasis craneales y espinales e inhibe 

la proliferación celular en neoplasias hematológicas malignas (Afshari et. al., 2022). 

 

En oncología, la Dex se ha considerado como quimiosensibilizador o agente antiproliferativo  

en ciertos tipos de cáncer. La Dex ayuda a combatir los tumores malignos y mejora la respuesta 

a la terapia (Afshari et. al., 2022). En el tumor de próstata in vitro e in vivo, la Dex reprimió el 

crecimiento, al disminuir la producción de factores proinflamatorios: IL-6, interleucina 8 (IL-

8), NF-κB, proteína quinasa 1 y 2 reguladas por señales extracelulares (ERK1/2), así la 

expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). NF-κB media el efecto 

antiinflamatorio de la Dex, y es responsable de la activación de factores proinflamatorios: TNF, 

IL-1β e IL-6. Existen preocupaciones por el uso generalizado de GC durante el tratamiento del 

cáncer, hay estudios que indican la inducción de resistencia a la quimioterapia, la promoción 

de la metástasis del cáncer y mayor riesgo de cáncer de piel y linfoma no Hodgkin (Yao et. al., 

2020). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

Los GC son hormonas esteroideas sintetizadas principalmente en la corteza de la glándula 

suprarrenal y se asocian a efectos adversos y a efectos antiinflamatorios e inmunosupresores: 

generan efectos terapéuticos beneficiosos. Para que los GC ejerzan sus efectos fisiológicos y 

terapéuticos, éstos deben de unirse a su GR. La Dex es un glucocorticoide sintético, se usa para 

aliviar los efectos eméticos producidos por la quimioterapia. La Dex regula la expresión génica 

de moléculas críticas para la bioseñalización a través de la activación de GR. En el CM, la Dex 

media diferentes comportamientos del GR a través de la unión al DNA a GRE que puede 

resultar en una regulación negativa de la transcripción, denominados nGRE y en otros sitios 

(McNamara et. al., 2018). Se ha asociado a Dex con desarrollo de resistencia a la quimioterapia 

y la estimulación de la proliferación celular en el CM y de pulmón, cánceres urológicos, y 

glioblastoma multiforme (GBM). Se propuso que la activación mediada por GR de las vías de 

señalización de proliferación AKT, proteínas quinasas p38 activadas por mitógenos (p38 

MAPK) y glucógeno sintasa quinasa 3 beta (GSK-3β) es el mecanismo responsable de los 

efectos proliferativos de Dex sobre las células tumorales. Así demostraron el efecto 

proliferativo de Dex en el carcinoma mamario y de pulmón, el sarcoma de Ewing, el 

rabdomiosarcoma y el GBM. Se ha demostrado que Dex induce la proliferación y la invasión 

de líneas celulares de cáncer de colon metastásico mediante la estimulación de GR y el aumento 

de la expresión de la quinasa dependiente de ciclina 1 (CDK1). Ensayos clínicos han sugerido 

que los GC aumentan el potencial metastásico y reducen la respuesta a la terapia en tumores 

sólidos. Se ha demostrado que Dex promueve la progresión del cáncer de páncreas al potenciar 

la TEM inducida por el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1). Por otra parte, se 

ha informado que Dex inhibe la TEM inducida por TGF-β1, así como la migración de células 

de cáncer colorrectal humano (Afshari et. al., 2022). En el CM y cáncer de vejiga, la Dex tiene 

la capacidad de revertir la TEM, ésta es vital en la progresión del cáncer y la metástasis (Yao 

et. al., 2020). En general, el uso de Dex tiene aspectos beneficiosos y peligrosos. Esto la ha 

convertido en un “arma de doble filo” en el tratamiento del cáncer. Es de vital importancia 

investigar si Dex afecta la supervivencia general, de qué manera lo hace y cuáles son sus efectos 

directos contra las células tumorales.  

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuáles son los efectos de Dex en células de glándula mamaria MCF 7? 
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HIPÓTESIS  

Si en diversos tipos de cáncer la dexametasona induce la TEM, entonces esperamos que este 

glucocorticoide induzca TEM en células de cáncer de mama MCF 7.  

 

OBJETIVO GENERAL  

● Determinar si Dex promueve la TEM en células de glándula mamaria MCF 7 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

● Determinar la TEM en células MCF 7, estimulando con Dex a diferentes 

concentraciones mediante ensayos de viabilidad. 

● Determinar si hay un cambio en la migración de células MCF 7, estimulando con Dex 

a diferentes concentraciones en diferentes lapsos: corto (1 h) y largo (5 días), mediante 

el ensayo de Cierre de Herida. 

● Determinar la activación mitocondrial de células MCF 7, estimulando con Dex 

mediante la tinción fluorescente con MTDR.  

● Determinar los niveles del marcador epitelial (E-cadherina) en células MCF 7, 

estimulando con Dex a nivel proteína mediante WB. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS  

 

Materiales  

Las células MCF 7 y MTDR se obtuvieron del Instituto Nacional de Medicina Genómica 

(INMEGEN). El medio de cultivo celular, el suero fetal bovino (SFB) y el fosfato de 

dexametasona (C22H28FNaO8P 7.7458 mM) (Marca del Ahorro, México), se obtuvieron del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ).  

 

Cultivo celular 

Las células MCF 7 se sembraron en medio RPMI-1640 sin rojo fenol (SIGMA, Aldrich, UK), 

y se le adicionó anfotericina 1 mL/L, gentamicina 1 mL/L y antibacteria/antimicótico 5 mL/L. 

Las soluciones que se emplearon para el cultivo celular se esterilizaron con membrana de 

filtración de 0.22 µm (Millipore, Merck, USA). El medio de cultivo se suplementó al 5% (v/v) 

con suero fetal bovino (HyClone, USA), que se inactivó (SFBi) a 56 °C durante 30 min con la 
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finalidad de eliminar las proteínas del complemento. Las células se incubaron a 37 °C en una 

atmósfera humidificada de 5% de CO2 y 100% de humedad relativa.  

 

En los ensayos con células MCF 7 estimuladas con Dex se utilizó medio de cultivo libre de 

estructuras esteroideas que pudieran competir contra Dex que se utilizó para estimular las 

células MCF 7, por esta razón se usó medio de cultivo RPMI-1640 sin rojo de fenol, que se 

suplementó con suero fetal bovino deslipidado (SFBd), al 2 %. Para el SFBd, en 500 mL de 

H2O estéril se agregó 1.19 g HEPES (10 mM) o 1.3 g HEPES-Sal de Sodio, 4.39 g NaCl (150 

mM) y 750 µL MgCl2 (500 mM; final 0.750 mM) pH 7.4, después se agregó 12.5 g Carbón 

activado (2.5%) y 0.125 g Dextrán. En agitación media toda la noche, en refrigeración. Al día 

siguiente, se centrifugó a 2,000 rpm durante 10 min en frío. Al botón de carbón activado se le 

agregó 500 mL de SFBi, se resuspendió sin generar burbujas. Se dejó en agitación media toda 

la noche, en refrigeración. Al día siguiente, se centrifugó a 7,000 rpm durante 1 h en frío. Se 

esterilizó el SFB-CarbónAct con membrana de filtración de 0.22 µm.  

  

Ensayo de viabilidad celular por tinción con Cristal Violeta  

Durante el ensayo de cristal violeta se tiñen las células adheridas a la caja, las cuales son 

consideradas como células viables. Las células desprendidas y por lo tanto no teñidas serán 

consideradas como no viables. Las células se sembraron en placas de 48 pozos (Corning, USA), 

a una densidad celular inicial de 30 x 103 células/pozo en 500 µL/pozo con medio de cultivo al 

SFBi 5%. A las 48 h se retiró el medio de cultivo por aspiración y se estimuló a diferentes 

concentraciones de Dex (0 μM, 0.1 μM, 1 μM, 10 μM, 100 μM y 1000 μM), en medio de 

cultivo al SFBd 2%. Al terminar el tratamiento con la Dex, se retiró el medio de cultivo por 

aspiración y se fijó con 200 µL/pozo de medio de fijación (Glutaraldehído (SIGMA, USA) al 

1.1% en medio de cultivo DMEM (GIBCO, USA), al 2 % de SFBi, durante 20 min y 

posteriormente se fotografió las células, en un microscopio Eclipse, TS100 (Nikon, TMS).  

 

La viabilidad de las células MCF 7 después de tratarlas con o sin Dex a diferentes 

concentraciones, se midió con un ensayo de tinción con cristal violeta (0.1% de cristal violeta 

en ácido fórmico 200 mM pH 6, filtrado con papel Whatman 3M). Ya que las células se fijaron, 

se lavaron a chorro de agua y se dejaron secar al aire libre. Las células adheridas y fijadas al 

pozo se tiñeron con 200 µL/pozo de cristal violeta durante 25 min. Posteriormente se lavaron 

los pozos a chorro de agua indirecto para eliminar el exceso de cristal violeta y se dejaron secar 

las células al aire libre. El cristal violeta de los pozos se extrajo con 500 µL/pozo de ácido 
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acético al 10% (v/v). En placas de 96 pozos (Corning, USA) se colocó 150 µL de esta mezcla 

y 50 µL de ácido acético al 10% (1:3). La densidad óptica se leyó a 595 nm en un lector de 

microplacas Multiskan Go (Thermo Scientific).  

 

Cierre de Herida  

El Cierre de Herida se utilizó para investigar la cicatrización de heridas y los efectos de la 

interacción célula-matriz y célula-célula en la migración celular, con este ensayo se midió la 

velocidad a la que las células en una monocapa celular migran para llenar un espacio sin 

células. Se tuvieron dos lapsos para el Cierre de Herida: corto (1 h) y largo (5 días). En ambos 

lapsos, las células se sembraron en cajas Petri 60, éstas tienen de medida 15 x 60 mm (P60) 

(TrueLine, USA), a una densidad inicial de 85 x 104 células en 4 mL en medio de cultivo al 

SFBi 5%. En el lapso largo, se retiró el medio de cultivo por aspiración a las 48 h, se lavó dos 

veces con PBS y posteriormente se estimuló a diferentes concentraciones de Dex (0 μM, 0.1 

μM, 1 μM, 10 μM), en medio de cultivo al SFBd 2%. El tratamiento duró 5 días y cada 48 h se 

reemplazó el estímulo. En el día 5 las células alcanzaron el 80-90% de confluencia, 

respectivamente se hizo una herida que permitió visualizar la migración de las células MCF 7. 

Las células se lavaron con PBS (NaCl 137 mM, KCl 2.7 mM, NaH2PO4 4.3 mM, KH2PO4 1.4 

mM, pH 7.2-7.4), posteriormente se hizo un raspado con una punta de micropipeta estéril de 

200 µL. Se crearon heridas de aproximadamente 1 mm de ancho. Nuevamente se hicieron dos 

lavados con PBS para eliminar restos celulares. Después se colocó el estímulo correspondiente 

a cada P60 y se tomaron fotos a las 0 h, 24 h y 48 h. En el lapso corto, se mantuvieron las 

células con SFBd 2% y en el día 5 se lavaron con PBS dos veces y posteriormente se 

estimularon las células a diferentes concentraciones de Dex (0 μM, 0.1 μM, 1 μM, 10 μM) 

durante 1 h. Después se retiró el estímulo por aspiración, de igual forma que en el estímulo 

largo las células se lavaron con PBS, posteriormente se hizo una herida y nuevamente se 

hicieron dos lavados con PBS. Se colocó SFBd 2 % y se tomaron fotos a las 0 h, 24 h y 48 h. 

En ambos lapsos (corto y largo), las células se fijaron con 2 mL de medio de fijación durante 

20 min. Por último, las imágenes se analizaron con el programa ImageJ y se utilizó el plugin 

wound healing size tool.  
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Tinción de mitocondrias con MitoTracker Fluorescent Dye 

La tinción con MTDR (Life Technologies, USA) es una tinción específica que mide el PMM. 

Las moléculas se difunden a través de la membrana plasmática y se unen específicamente a los 

lípidos de membrana de las mitocondrias funcionales. Las células se sembraron en 

cubreobjetos, éstos tienen una medida aproximada de 1 cm de diámetro. Se colocaron tres 

cubreobjetos dentro de una caja de 6 pozos (Corning, USA), éstas tienen de medida 85.4 x 

127.6 x 20.2 mm. Se sembraron a una densidad inicial de 50 x 104  células por caja de 6 pozos, 

en medio de cultivo al SFBi 5%. Al igual que con el cierre de herida, las células MCF 7 se 

estimularon con Dex (0 μM y 10 μM) durante 5 días, en medio de cultivo al SFBd 2% y cada 

48 h se reemplazó el estímulo. En el día 5 de tratamiento las células alcanzaron el 50-70% de 

confluencia y se tiñeron, para ello en una caja de 12 pozos se colocó 1 mL de PBS por pozo, y 

se colocó un cubreobjetos. Se retiró el PBS por aspiración y se agregó 1 mL de la disolución 

con MTDR (2 nM MTDR /10 mL PBS). Se incubó a temperatura ambiente, durante 5 min y se 

cubrió de la luz con papel aluminio. Ya que se fijaron se colocaron en portaobjetos para esto 

se lavó con 1 mL de PBS dos veces y después se lavó con 1 mL de H2O. En un portaobjetos se 

colocó el cubreobjetos boca abajo, se observó en un microscopio de epifluorescencia y se 

fotografió (Zeiss Axio Scope.A1). Por último, las imágenes se analizaron con el programa 

ImageJ.  

 

Western Blot 

El WB o inmunoblot permite reconocer anticuerpos por antígenos que se absorben en una 

membrana. Se utilizó para detectar proteínas específicas en una muestra biológica. Se tuvieron 

dos lapsos para WB: corto (1 h) y largo (5 días). En ambos lapsos, las células se sembraron en 

P60, a una densidad inicial de 75 x 104 células en 4 mL en medio de cultivo al SFBi 5%. En el 

lapso largo, se retiró el medio de cultivo por aspiración a las 48 h y se estimuló a diferentes 

concentraciones de Dex (0 μM, 0.1 μM, 1 μM, 10 μM), con medio de cultivo al SFBd 2%. El 

tratamiento duró 5 días y cada 48 h se reemplazó el estímulo. En el lapso corto, se mantuvieron 

las células con SFBd 2% y en el día 5 se estimularon las células a diferentes concentraciones 

de Dex (0 μM, 0.1 μM, 1 μM, 10 μM) durante 1 h. En el día 5 para ambos lapsos se realizó la 

extracción de proteínas totales a cada uno de los cultivos estimulados. Las células se lavaron 

dos veces con PBS, después se lisaron en un amortiguador RIPA (Tris 50 mM, EDTA 5 mM, 

NaCl 150 mM, Nonidet-40 al 0.5%, PMSF 1 mM, pH= 8,0). Se centrifugó a 14,000 rpm 

durante 12 min a 4 °C para eliminar los restos celulares. La concentración de proteína en el 

lisado celular total se midió con el ensayo de Bradford mediante una curva patrón de albúmina 
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sérica bovina (ASB) como estándar. Las muestras de proteína se diluyeron con un amortiguador 

de carga Laemmli 5X (Tris-HCl 125 mM, pH 6.8, SDS 1% v/w, glicerol 10% v/v, azul de 

bromofenol 0.1% w/v, β-mercaptoetanol 2% v/v). Para la inmunotransferencia se cargó una 

cantidad igual de proteína (30 μg) en un gel SDS-PAGE al 7.5 % de acrilamida y se transfirió 

a la membrana de fluoruro de polivinilideno (PVDF). Las membranas se bloquearon con leche 

descremada 5 % con un buffer de solución salina con Tris (TBS) y 0,1% de Tween-20 (TBS-

T) a temperatura ambiente durante 1 h, se incubaron durante la noche a 4 °C con el anticuerpo 

primario anti-E-cadherina (1:250 diluido, 135 kDa) y Actina (1:10,000 diluido, 42 kDa). 

Posteriormente, las membranas se lavaron tres veces con TBS-T durante 10 min cada una y se 

incubaron con el anticuerpo secundario IgG anti-ratón (1:10,000 diluido), durante 45-60 min a 

temperatura ambiente. Las proteínas de interés se visualizaron por quimioluminiscencia con el 

Equipo Fusion Fx y las muestras se normalizaron.  

 

Análisis Estadístico  

Cada experimento se realizó por triplicado. Los datos se presentaron como la media ± error 

estándar de la media (SEM). Los datos se analizaron mediante T-Student, ANOVA de una vía 

y ANOVA de dos vías; un nivel de p<0.05 se considera estadísticamente significativo.  
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RESULTADOS  

 

Viabilidad de las células MCF 7 estimuladas con Dex a diferentes concentraciones  

Las células MCF 7 se estimularon con Dex a diferentes concentraciones (0 μM, 0.1 μM, 1 μM, 

10 μM, 100 μM y 1000 μM), se realizó la medición de la viabilidad celular con el propósito de 

comprobar el efecto de Dex. Las células estimuladas con Dex (0.1 μM, 1 μM, 10 μM y 100 

μM) en el 5to día mostraron cambios morfológicos como la formación de células alargadas con 

forma espiculada, separadas y de mayor tamaño (Figura 5, flecha amarilla) en comparación al 

control que mostró células estrechamente unidas con una morfología epitelial (Figura 5, flecha 

roja). Además de que hubo un mayor número de células refringentes en las células estimuladas 

con Dex (Figura 5, flecha verde), al compararlas con las células no tratadas (Figura 5, flecha 

azul).  

 

Figura 5. Morfología de las células MCF 7 estimuladas con Dex 

Imágenes representativas de una serie de 35 imágenes. Las células MCF 7 estimuladas con la 

Dex mostraron un cambio en la morfología. El control tiene una morfología epitelial, mientras 

que 10 μM Dex tiene una morfología espiculada. Las fotografías se tomaron a 20x. 

 

Las células MCF 7 con estímulo de 0.1 μM, 1 μM, 10 μM presentaron una disminución en la 

viabilidad en el 5to día en comparación al control que mostró una viabilidad uniforme a lo 

largo de los días. Por otra parte, a una concentración de 100 μM Dex la viabilidad de las células 

se mantuvieron en un 100 % a lo largo del tratamiento, además se observaron citoesqueletos y 

detritus (***p<0.001). Mientras que, a una concentración de 1000 μM Dex solo se observó 

citoesqueletos y detritus. Se determinó nula viabilidad al teñir con cristal violeta 

(****p<0.0001) (Figura 6).  
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Figura 6. Impacto de Dex en la viabilidad en células MCF 7   

Las células MCF 7 se estimularon con diferentes concentraciones de Dex durante 6 días. En la 

gráfica se muestra el porcentaje de viabilidad de las células MCF 7. En el 5to día se observó 

una disminución en la viabilidad, en las concentraciones 0.1 μM, 1 μM, 10 μM y 100 μM Dex. 

Los gráficos representan la media ± SEM. Se realizó un ANOVA de una vía: ***p<0.001, 

****p<0.0001. 

 

 Migración de células MCF 7 estimuladas con Dex a diferentes lapsos  

Después de comprobar que las células MCF 7 estimuladas con Dex (0.1 μM, 1 μM y 10 μM) 

mostraron cambios morfológicos y una disminución en la viabilidad celular en el 5to día, se 

realizaron ensayos de Cierre de Herida. Se hizo un raspado en la superficie celular y se tomaron 

fotografías bajo el microscopio a las 0 h, 24 h y 48 h con el propósito de medir la migración de 

las células MCF 7. En un lapso corto (1 h) a concentraciones bajas, Dex (0.1 μM y 1 μM) 

promovió la migración celular y las células mostraron una migración colectiva en comparación 

al control que no mostró cambios significativos en el cierre de la herida (Figura 7).  
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Figura 7.  Células MCF 7 estimuladas con Dex durante un lapso corto (1 h). 

Ensayo de Cierre de Herida, las células MCF 7 estimuladas con Dex (0.1 μM, 1 μM) migraron 

en el transcurso de 48 h. El Cierre de Herida se midió utilizando el Software ImageJ, utilizando 

el plugin wound healing size tool.  

 

En el lapso corto a las 24 h, a concentración 0.1 μM Dex hubo un Cierre de Herida del 16% 

(****p<0.0001), mientras que 1 μM Dex tuvo un Cierre de Herida del 25 % (****p<0.0001) 

y 10 μM tuvo un Cierre de Herida del 4% en comparación al control que tuvo un Cierre de 

Herida del 2%. A las 48 h, a concentración 0.1 μM Dex hubo un Cierre de Herida del 36 % 

(****p<0.0001), 1 μM Dex tuvo un Cierre de Herida de 45 % (****p<0.0001) y 10 μM Dex 

tuvo un Cierre de Herida del 15 % (***p<0.001) en cambio el control tuvo el 6 % de Cierre de 

Herida (Figura 8).  
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Figura 8. Impacto de Dex en el Cierre de Herida en células MCF 7 en un lapso corto 

Las células MCF 7 se estimularon por 1 h con Dex a diferentes concentraciones. La gráfica 

representa la significancia con respecto al control del porcentaje de Cierre de Herida. Los 

gráficos representan la media ± SEM. Se realizó un ANOVA de dos vías: **p<0.01, 

***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

Las células que se estimularon con 10 μM Dex durante un lapso largo (5 días), mostraron una 

mayor capacidad de migración. Después de 48 h el ancho de la herida disminuyó en 

comparación con el control (Figura 9). 

 

Figura 9. Células MCF 7 estimuladas con Dex durante un lapso largo (5 días). 
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Ensayo de Cierre de Herida, las células MCF 7 estimuladas con 10 μM Dex tuvieron una mayor 

capacidad de migración en comparación con el control. El Cierre de Herida se midió utilizando 

el Software ImageJ, utilizando el plugin wound healing size tool.  

 

En el lapso largo a las 24 h, a concentración 0.1 μM Dex hubo un Cierre de Herida del 22 % 

(*p<0.05), mientras que 1 μM Dex tuvo un Cierre de Herida del 35 % (****p<0.0001) y 10 

μM Dex tuvo un Cierre de Herida del 37 % (****p<0.0001); a comparación del control que 

tuvo un Cierre de Herida del 12 % (****p<0.0001). A las 48 h, a concentración 0.1 μM Dex 

hubo un Cierre de Herida del 31 % (**p<0.01), 1 μM tuvo un Cierre de Herida del 39 % 

(****p<0.0001), 10 μM tuvo un Cierre de Herida del 81 % (****p<0.0001) en comparación al 

control que tuvo un Cierre de Herida del 19 % (Figura 10). 

 

 

Figura 10. Impacto de Dex en el Cierre de Herida en células MCF 7 en un lapso largo 

Las células MCF 7 se estimularon durante 5 días con Dex a diferentes concentraciones. En la 

gráfica se observa la significancia respecto al control. Los gráficos representan la media ± 

SEM. Se realizó un ANOVA de dos vías: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

Fluorescencia de células MCF 7 estimuladas con 10 μM Dex con estímulo largo  

El Cierre de Herida probó que las células MCF 7 tienen una mayor migración con 

concentración 10 μM Dex durante un lapso largo, por lo cual se decidió determinar si además 

Dex promueve cambios en la dinámica mitocondrial bajo estas mismas condiciones. Para ello 
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se midió el PMM utilizando la tinción con MTDR. Las células MCF 7 a concentración 10 μM 

Dex tuvieron una mayor fluorescencia en comparación al control. Las mitocondrias pueden 

estar localizadas cerca de la membrana externa y otras en el citoplasma (Figura 11).  

 

 

Figura 11. Fluorescencia de las mitocondrias en células MCF 7 estimuladas con Dex 

Las células MCF 7 se estimularon con 10 μM Dex durante 5 días. La imagen muestra una 

mayor fluorescencia de las mitocondrias al ser estimuladas con 10 μM Dex durante 5 días, en 

comparación con el control.  

 

De acuerdo con nuestros resultados obtenidos durante el efecto de Dex en las mitocondrias en 

el que observamos que hubo un aumento en el PMM, sugerimos que esto puede promover la 

fusión mitocondrial (Figura 12).  
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Figura 12. Efecto mitocondrial de células MCF 7 estimuladas con Dex 

La Dex entra al citoplasma y se une a GR formando el ligando GR/Dex, su translocación a la 

mitocondria promueve cambios que pueden llevar a cabo la fusión mitocondrial y que se refleja 

en un aumento del PMM. Creado en Biorender.  

 

Las células MCF 7 que se estimularon con 10 μM Dex durante 5 días tuvieron una fluorescencia 

del 351 % (****p<0.0001) a comparación del control que tuvieron un 43 % (Figura 13).  

 

Figura 13. Impacto de Dex en la fluorescencia de las mitocondrias en células MCF 7   

Las células MCF 7 se estimularon con diferentes concentraciones de Dex durante 5 días. Al 

5to día se realizó una tinción con MTDR. En la gráfica se muestra el porcentaje de 

fluorescencia en las mitocondrias de las células MCF 7. Las células estimuladas con 10 μM 

Dex presentaron una mayor fluorescencia en comparación del control. Los gráficos representan 

la media ± SEM. Se realizó T-Student: ****p<0.0001. 

 

Western Blot en células MCF 7  

Se realizó un WB con el propósito de analizar si la E-cadherina, proteína responsable de la 

TEM está presente en células MCF 7 estimuladas con Dex a diferentes concentraciones en dos 

lapsos (corto y largo). En ambos lapsos hubo presencia del precursor de E-cadherina (135 kDa). 

En el lapso corto hubo presencia de E-cadherina madura (120/80 kDa) tanto en el control como 

en las diferentes concentraciones de Dex (0.1 μM, 1 μM y 10 μM). Mientras que en el lapso 
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largo se observó sólo la presencia de E-cadherina madura en el control respecto a las diferentes 

concentraciones de Dex (0.1 μM, 1 μM y 10 μM) (Figura 14).  

 

Figura 14. Western Blot en células MCF 7 estimuladas con Dex a diferentes estímulos  

Se realizó un Inmunoensayo en células MCF 7, se estimularon durante 1 h (corto) y 5 días 

(largo) con Dex a diferentes concentraciones. Se ilustró la presencia del precursor de E-

cadherina (135 kDa) en ambos lapsos. En el lapso corto hubo presencia de E-cadherina madura 

(120/80 kDa) mientras que en el lapso largo solo se observó en el control.  

 

El corrimiento electroforético de las muestras se normalizó con respecto al cargado de actina. 

En el lapso corto hubo una mayor expresión de E-cadherina en 0.1 μM, 1 μM y 10 μM Dex, 

mientras que en el lapso largo hubo una disminución en la expresión de E-cadherina en 0.1 

μM, 1 μM y 10 μM (Figura 15).  
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Figura 15. Análisis por Western Blot de células MCF 7 estimuladas con Dex 

Se realizó un Inmunoensayo en células MCF 7, se estimularon durante 1 h (corto) y 5 días 

(largo) con Dex a diferentes concentraciones. Se ilustró la densitometría de las bandas para E-

cadherina normalizadas con su cargado de Actina. Se observó que en el lapso corto hubo un 

aumento en la expresión de E-cadherina en comparación con el lapso largo donde hubo una 

disminución de E-cadherina.  
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DISCUSIÓN  

Las células MCF 7 estimuladas con Dex mostraron un cambio en su morfología en el 5to día 

(Figura 5), esto puede deberse a la TEM. En la TEM las células epiteliales pierden la polaridad 

apical-basal y cambian su fenotipo epitelial a mesenquimal, adquiriendo una forma alargada 

parecida a la de los fibroblastos. Este proceso se caracteriza por la pérdida de uniones 

intercelulares, desestabilizando la arquitectura epitelial. De esta manera, la E-cadherina se 

libera de la membrana epitelial y es degradada. La E-cadherina puede ser reemplazada por N-

cadherina, ésta última junto con las integrinas provee a las células de uniones transitorias 

conduciéndolas al fenotipo mesenquimal. Las células obtienen la capacidad de invasión y 

migración a través de la ECM a órganos distantes donde hacen metástasis (Benedetti & Reyes, 

2015; Voutsadakis, 2016). Jang et. al., 2013 mostraron que en células mesoteliales peritoneales 

humanas (HPMC), la Dex provoca cambios en la morfología, la migración celular y la 

expresión de marcadores de células epiteliales y mesenquimales [E-cadherina, Zonula 

occludens-1 (ZO-1) y alfa actina del músculo liso (α-SMA)]. En ese mismo contexto, Okuda 

et. al., 2022 mencionan que la TEM no es un proceso binario, más bien tiene un estado 

intermedio donde las células expresan marcadores epiteliales y mesenquimales. Al estado 

intermedio se le conoce como TEMp, mientras que la TEM es un estado mesenquimatoso puro 

y se le conoce como TEM completa (TEMc). Probaron que la exposición prolongada a Dex es 

capaz de revertir el perfil TEMc que tiene una morfología mesenquimatosa a TEMp donde la 

morfología cambia a un fenotipo epitelial, en la línea celular de carcinoma oral de células 

escamosas (OM-1).  

 

Las células MCF 7 estimuladas con 0.1 μM, 1 μM y 10 μM de Dex mostraron una viabilidad 

constante con una disminución en el 5to día esto puede deberse a la TEM ya que en ella hay 

cambios en las moléculas de adhesión como la E-cadherina. Mientras que las células 

estimuladas con 100 μM mostraron una viabilidad casi nula y las estimuladas con 1000 μM 

Dex no mostraron viabilidad (Figura 6). Mohammadi et. al., 2022 probaron que a 

concentraciones de 23.04 μM, 32.09 μM y 39.24 μM la Dex disminuye significativamente la 

viabilidad celular de manera dependiente de la dosis y el tiempo de tratamiento, en la línea 

celular de CM T47D. Durante el tratamiento de 6 días con Dex se observó un mayor número 

de células refringentes sin embargo esto no fue significativo con respecto a las células control 

(Figura 5). Hay estudios que asocian a la Dex con la proliferación tumoral y la metástasis en 

células cancerosas al bloquear la apoptosis y la inmunovigilancia antitumoral (Crozier et. al., 

2022; Han et. al., 2016; Kim et. al., 2015; Zheng et. al. 2012). La Dex induce inmunosupresión 
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generalizada y se asocia con la supresión de linfocitos y la disminución de linfocinas (Zhang 

et. al., 2021b). Mendonça-Gomes et. al., 2021 realizaron experimentos en pez cebra 

trasplantados con células MGSO-3, línea celular de tumor de mama humano. Expusieron al 

pez cebra al tratamiento durante 48 h (corto) y 21 días (largo) con 10 mg/L de Dex. 

Concluyeron que la exposición prolongada a la Dex disminuye el número de linfocitos y 

aumenta la proliferación tumoral, mientras que la exposición corta a Dex genera una regresión 

de los tumores después de 14 días. Inversamente se asocia a los GC con efectos 

antiproliferativos al inducir apoptosis y detener el ciclo celular en: linfomas, osteosarcomas, 

carcinoma cervical y carcinoma medular de tiroides (Kadmiel & Cidlowski, 2013; Zheng et. 

al. 2012). Melnik et. al., 2020 demostraron que la Dex suprime la formación de esferoides de 

células de cáncer folicular de tiroides (FTC-133) cultivadas en una máquina de 

posicionamiento aleatorio (RPM) de manera dependiente de la dosis. Así mismo, Cai et. al., 

2019 observaron que al administrar 0.2 mg/kg de Dex durante 21 días en el epitelio del colon 

de cabras hay una disminución de la proliferación epitelial debido a la disminución en la 

expresión de antígeno nuclear de células en proliferación (PCNA) y ciclina D2. Estas diferentes 

respuestas que da la Dex se debe a la especificidad del tipo de célula de la señalización del GC 

e influye en la expresión diferencial de los coactivadores y correpresores del GR (Kadmiel et. 

al., 2016; Kim et. al., 2015). Por esta razón, hay una necesidad de comprender el papel de la 

Dex de manera específica de acuerdo con el estímulo en cada línea celular o tejido.  

  

La TEM se caracteriza por la pérdida de adhesión célula-célula, cambios en el metabolismo 

celular, aumento de la migración celular colectiva y la metástasis (Costa et. al., 2020; Melnik 

et. al., 2020; Valaee et. al., 2017; Zhang et. al., 2016). Nuestros resultados del Cierre de Herida 

mostraron que las células estimuladas con Dex propiciaron una posible migración colectiva 

durante la TEM (Figura 7 y 9). La migración colectiva facilita el movimiento masivo de las 

células y está relacionada con el desarrollo, la cicatrización de heridas y la regeneración de 

tejidos. En cánceres epiteliales se considera como un proceso generalizado durante la 

metástasis (Schumacher, 2019; Trepat et. al., 2012). La migración colectiva es el movimiento 

coordinado de un grupo de células que siguen (células seguidoras), a lo que se conoce como 

“célula líder”. Afectan el comportamiento de unas a otras, a través de conexiones célula-célula 

estables o transitorias. La migración de la célula líder se asemeja a la migración individual, la 

célula líder despeja el camino para migrar, al interactuar y responder directamente a las 

densidades de matriz. Mientras que las células seguidoras son insensibles a estas señales. El 

frente invasivo de la migración colectiva es dinámico, como resultado la célula líder mantiene 
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costos metabólicos más altos. Esto se debe a su necesidad de energía para remodelar la ECM a 

través de una alta contractilidad. La célula líder regula positivamente y localiza a: Rac activo, 

integrina β1 y PI3K en el borde anterior de la célula, de esta manera crea un circuito de 

retroalimentación entre Rac y PI3K para posteriormente impulsar la invasión. La posición de 

la célula líder cambia cuando ésta agota sus reservas de energía, entonces una célula seguidora 

toma su lugar y la célula líder es desplazada (Scarpa & Mayor, 2016; Trepat et. al., 2012; 

Zanotelli et. al., 2021). Luönd et. al., 2021 observaron que al tratar con tamoxifeno (2 mg/100 

uL etanol al 10 % en aceite de semilla de girasol) al modelo de ratón MMTV-PyMT de CM 

metastásico, las células migratorias mantienen sus contactos célula-célula con células 

formadoras de colonias. Esto indica que las células que tienen una TEMp podrían migrar 

colectivamente dentro del tumor primario al cambiar dinámicamente su fenotipo, 

contribuyendo a la metástasis pulmonar y a la quimiorresistencia, mientras que las células que 

tienen una TEMc en su mayoría son estáticas, se localizan en los capilares y no logran hacer 

metástasis en los pulmones. En la TEMp, las células de carcinoma logran metastatizar de 

manera más eficiente en comparación con las células que tienen un fenotipo completamente 

epitelial o mesenquimatoso (Dayoub et. al., 2022). Como ya hemos mencionado la TEM se 

caracterizó por la pérdida de moléculas de adhesión lo cual llevó a la célula a migrar para 

después hacer metástasis. Este aumento en la migración (81 %) lo observamos al estimular con 

10 μM de Dex durante un lapso largo con respecto a su control (19 %) (Figura 10).  

 

El Cierre de Herida es un proceso dinámico y complejo que responde al daño tisular a través 

de eventos moleculares y celulares, implica la migración y proliferación de queratinocitos 

(Feng et. al., 2022). Estudios previos mencionan que Dex promueve la migración celular 

(Mohammadi et. al., 2022; Perez-Kerkvliet et. al., 2020). Nuestros resultados del Cierre de 

Herida mostraron que el estímulo de las células MCF 7 con 0.1 μM y 1 μM de Dex propició 

una menor migración (por debajo del 45 %) durante el lapso corto y largo, mientras que las 

células estimuladas con 10 μM Dex durante el lapso largo tuvieron una mayor migración (casi 

el doble 81%) (Figura 8 y 10). La activación del GR por la Dex promueve la migración de 

células tumorales y la metástasis in vitro e in vivo (Dwyer et. al., 2023). GR se expresa de 

forma ubicua al actuar como un factor de transcripción activado por ligando intracelular. Al 

unirse los GC, se hiperfosforilan los GR y se transloca al núcleo. En el núcleo, el GR se une a 

sus GRE en el ADN directamente y regula la transcripción de los genes diana (Yang & Yu, 

2021a). Se ha identificado al piruvato deshidrogenasa quinasa 4 (PDK4) como un gen sensible 

a GR que se induce por el ligando al anticuerpo anti-fosfo-BAD (pSER134). La regulación por 
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PDK4 contribuye directamente a la migración de TNBC, se promueve la migración y la 

metástasis del CM a través de un circuito de retroalimentación positiva el cual es vía pSer134-

GR/HIF-1α/PDK4 (Dwyer et. al., 2023). Zhang et. al., 2021a trataron con Dex (3 mg/kg) a 

ratones inmunodeficientes y observaron que Dex podría promover la migración de células de 

CM (4T1) a través de la señalización quinasa 1 regulada por suero/glucocorticoides y el factor 

de crecimiento del tejido conectivo (SGK1-CTGF). En ensayos Transwell observaron que las 

células 4T1 al tratarlas con Dex durante 48 h muestran una mayor capacidad de migración. 

Crozier et. al., 2022 mostraron que al administrar Dex durante 24 h hay un aumento en el 

número de células, en la invasividad y la capacidad de migración, además de que disminuye la 

capacidad apoptótica en líneas de CM con ER. Mencionan que hay una posibilidad de que las 

células tratadas con Dex estén “preparadas” para una mayor proliferación o supervivencia y 

que Dex no confiere ninguna ventaja en el número de células antes de la migración o invasión. 

Esto lo demuestran al tratar las células con Dex durante 24 h más. No obstante, hay estudios 

que mencionan que Dex regula a la baja la migración y la invasión de las células cancerosas 

(Han et. al., 2016; Mohammadi et. al., 2022; Zhang et. al., 2021). Guo et. al., 2018 observaron 

que en la línea celular de cáncer de próstata (PC3) al tratarlas con 100 μM Dex durante 24 o 48 

h, se inhibe la migración celular en células cancerosas AR- y disminuye la expresión de 

Vimentina en comparación con células PC3-AR9 que no presentan una alteración. Mencionan 

que Dex puede estar relacionada con la TEM, y AR puede alterar el efecto de la Dex. De manera 

similar, Zhang et. al., 2020 realizaron ensayos de Cierre de Herida en células de cáncer de 

pulmón no pequeñas (H1975 y H358), las células son tratadas con 20 μM Dex durante 12 h. El 

tratamiento cooperativo de Dex y lenvatinib, suprime significativamente la migración de las 

células H1975 y H358 inducida por TGF-β1. Concluyeron que Dex inhibe la fosforilación 

AKT/ERK mientras que el antagonismo de lenvatinib se une a VEGF, en consecuencia, se 

limita la migración y la invasión de las células cancerosas. Nuestros resultados mostraron que 

las células MCF 7 estimuladas con 0.1 y 1 μM de Dex durante un lapso corto presentaron una 

baja migración. Estas mismas a su vez también tuvieron una migración baja en el lapso largo. 

Esto sugiere que la Dex promueve la migración en la primera hora de tratamiento y su efecto 

en la migración se conserva en el tratamiento de 5 días. Por otro lado, las células estimuladas 

con 10 μM Dex durante el lapso largo mostraron un aumento en la migración del 81%, lo que 

sugiere que las células MCF 7 requieren de un lapso y dosis mayores para migrar.  

 

La administración de dosis óptimas de GC durante la quimioterapia es vital para mantener la 

homeostasis y evitar la inmunosupresión perjudicial. La Dex pertenece a los GC de acción 
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prolongada, tiene una vida media biológica de 36 a 54 h. La degradación de esteroide 

probablemente se relaciona con la duración de la actividad y la estabilidad metabólica en el 

sitio receptor (Ryu et. al., 2021; Yang & Yu, 2021). El uso prolongado de GC en dosis altas da 

como resultados eventos adversos como: osteoporosis, hiperglucemia, resistencia a la insulina, 

hipertensión, atrofia muscular, infección grave, síndrome de Cushing, úlceras pépticas, 

trastornos neuropsiquiátricos supresión suprarrenal y dislipidemia. Las dosis altas de GC 

causan inmunosupresión y aumentan el riesgo de infección mortal (Dwyer et. al., 2023; 

Luvanda et. al., 2021; Yang & Yu, 2021). La administración de Dex en dosis altas y/o crónicas 

puede ser tóxica, además de que se correlaciona con una menor supervivencia (Battaglia et. al., 

2021). Es de vital importancia determinar las dosis óptimas de GC ya que las diferentes dosis 

provocan efectos opuestos en la progresión del cáncer.  

 

La tinción con MTDR permite visualizar las mitocondrias vivas y cuantificar el PMM (Allauca 

et. al., 2019; Sargiacomo et. al., 2021). La disminución en la intensidad de la fluorescencia 

indica que el PMM está reducido (Tanabe et. al., 2015). Las mitocondrias funcionales y 

saludables tienen niveles de PMM y ATP estables, que son indispensables para el 

funcionamiento y la supervivencia de las células (Fang et. al., 2022; Kim et. al., 2023; Zorova 

et. al., 2018). Las mitocondrias de células cancerosas “energizadas” tienen un PMM más alto, 

es aproximadamente ~ 60 mV más negativo que las células normales. Debido a esto, las 

mitocondrias producen más ATP y forman parte importante en la metástasis (Sargiacomo et. 

al., 2021). Las mitocondrias con un PMM alto tienen una mayor probabilidad de entrar al 

proceso de fusión en comparación con las mitocondrias que tienen un PMM bajo. Mientras 

que, en la fisión, se genera un grupo diferente y está compuesto por las mitocondrias hijas 

despolarizadas con PMM bajo. Las células cancerosas migran de la forma más rentable, 

utilizando solo la mínima energía. El metabolismo de las células cancerosas se altera, y da 

como resultado una mayor captación de glucosa. Se ha observado que las células cancerosas 

epiteliales tienen un PMM alto y se asocia con un desarrollo metastásico, sin embargo, no está 

claro si el PMM alto se relaciona con el “fenotipo Warburg”. Por otro lado, es posible que el 

PMM alto de las células cancerosas se deba a mutaciones genéticas que afectan la actividad 

mitocondrial (Begum & Shen, 2023; Obaidi et. al., 2022; Zanotelli et. al., 2021). Estudios 

mencionan que los GC suprimen la vía glucolítica y aumentan la bioenergética mitocondrial, 

en estas condiciones las células de leucemia linfoblástica aguda (ALL) activan la autofagia 

para superar la falta de energía y posiblemente al ser expuestas a GC activan OXPHOS, de esta 

manera adquieren energía de supervivencia. Las células de linfoblastos T humanos (CCRF-
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CEM) que tienen un crecimiento reducido en presencia de Dex y una mayor citotoxicidad 

mediada por etopósido en presencia de Dex y etopósido, se le denominó CEM-ADD (ADD 

denota un efecto “aditivo” del etopósido). La exposición de Dex en células CEM-ADD 

aumentan el PMM, impulsa la autofagia y activa OXPHOS mitocondrial (Aoki et. al., 2017). 

Bobba-Alvez et. al., 2023 encontraron que la exposición crónica de Dex a fibroblastos 

primarios de tres donantes sanos aumenta el gasto de energía celular e induce un cambio 

metabólico significativo, hacia OXPHOS mitocondrial como la principal fuente de ATP. Al 

inhibir OXPHOS con oligomicina, las células aumentan su actividad glucolítica y de esta 

manera se compensa la falta de ATP/OXPHOS y satisface las demandas energéticas celulares 

totales. En consecuencia, la Dex propicia el cambio metabólico hacia OXPHOS a través de una 

regulación positiva del sistema OXPHOS. Es posible que el aumento de la capacidad de 

OXPHOS se deba a una mayor eficiencia respiratoria mitocondrial o por el contenido 

mitocondrial. Karra et. al., 2023 observaron en un modelo de ratón con xenoinjerto de células 

de hepatocarcinoma que sobreexpresa GR, un mayor crecimiento tumoral asociado al receptor 

de glucocorticoides mitocondrial (mtGR), una disminución de la biosíntesis de OXPHOS y de 

la actividad del piruvato deshidrogenasa (PDH), alteraciones en el metabolismo de la glucosa 

y en el ciclo de Krebs. Nuestros resultados mostraron que la tinción con MTDR en células 

MCF 7 estimuladas con 10 μM Dex durante 5 días, mostraron un aumento en el PMM (Figura 

13). Este aumento podría relacionarse con la fusión mitocondrial. Respectivamente, la Dex 

puede alterar el metabolismo de las células, pasando de la glucólisis a OXPHOS. Se ha 

planteado que el metabolismo alterado de las células cancerosas es un mecanismo clave para 

responder a las necesidades energéticas fluctuantes cuando transitan en microambientes con 

señales variables durante la cascada de invasión-metástasis (Zanotelli et. al., 2021). 

 

Actualmente se considera a la TEM como un proceso no binario, más bien como una transición 

fluida (Aban et. al., 2021). En combinación de factores intrínsecos y/o extrínsecos, las células 

forman subpoblaciones con estados intermedios como: epiteliales y mesenquimales. En células 

de carcinoma, la TEMp adquiere rasgos mesenquimales mientras mantiene marcadores 

epiteliales. Las células que tienen el fenotipo híbrido epitelial/mesenquimatoso (E/M) 

mantienen la expresión de E-cadherina, Citoqueratina o molécula de adhesión de células 

epiteliales (EpCAM). Al mismo tiempo, induce marcadores mesenquimales como Vimentina 

o N-cadherina (Rubtsova et. al., 2021). Estudios recientes han demostrado que la E-cadherina 

puede promover la migración celular, la invasión e incluso la progresión tumoral, 

principalmente en cánceres en etapa avanzada. Las cadherinas se unen a proteínas cateninas y 
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se conocen tres subtipos: α-cateninas, β-cateninas y cateninas de la familia p120ctn. La unión 

de catenina a la cadherina es crucial en la función de la cadherina y es fundamental para el 

mantenimiento de la integridad epitelial. La cola citoplasmática de la E-cadherina se une a β-

catenina, esta última se conecta con α-catenina y forman el complejo cadherina-catenina, este 

complejo se encuentra en la membrana plasmática. La expresión de E-cadherina promueve la 

translocación extranuclear de β-catenina y suprime la vía Wnt. Mientras que la expresión a la 

baja de E-cadherina se ve afectada por la fosforilación de β-catenina que es inducida por el 

GSK-3β, así como por las caseínas quinasas I y II, que conducen a la ubiquitinación y 

degradación en el proteosoma 26S. En consecuencia, la β-catenina está libre y se acumula en 

el citoplasma como un complejo proteico compuesto por axina, poliposis adenomatosa coli 

(APC) y GSK-3β. Posteriormente β-catenina se transloca al núcleo donde regula la expresión 

de múltiples genes diana, incluida la vimentina (Loh et. al., 2019; Kaszak et. al., 2020; Navas 

et. al., 2020). La E-cadherina tiene dos formas: E-cadherina unida a la membrana y E-cadherina 

soluble (80 kDa). En un inicio, la E-cadherina se sintetiza como un polipéptido precursor de 

135 kDa y después se procesa hasta obtener un polipéptido maduro de 120 kDa. En pacientes 

con cáncer de ovario se ha observado que el aumento de la expresión de E-cadherina soluble 

genera la liberación de ésta, en forma de exosomas y promueve la angiogénesis tumoral 

mediante la activación de la señalización de β-catenina y NF-κB (Geng et. al., 2012; Lin et. 

al., 2008; Loh et. al., 2019). La E-cadherina se expresa de manera reducida en el carcinoma 

gástrico difuso, el CM lobulillar invasivo, el carcinoma urotelial plasmocitoide y neoplasia 

pseudopapilar del páncreas. De hecho, la baja expresión de E-cadherina se asocia con un mal 

pronóstico tumoral hasta cierto punto. En el CM, cáncer colorrectal y en la mayoría de las 

líneas celulares de adenocarcinoma ductal pancreático humano, se ha visto que en la TEMp no 

se suprime la transcripción de E-cadherina más bien se induce la reubicación de ésta, desde la 

membrana hacía las vesículas de reciclaje tardío Rab11+ (Liliac et. al., 2022). Por otro lado, se 

ha visto que pacientes con cáncer de próstata, cáncer de ovario y glioblastoma, tienen una 

mayor expresión de E-cadherina. Lo que sugiere que la E-cadherina promueve la metástasis en 

ciertos tumores y no suprime la progresión del tumor (Loh et. al., 2019). También se han 

detectado niveles más altos de E-cadherina en metástasis en comparación con el tumor 

primario, en estudios inmunohistoquímicos de CM invasivo (Rubtsova et. al., 2021). La 

coexistencia de Slug y E-cadherina, contribuye potencialmente a la progresión del cáncer a 

través de la migración/difusión colectiva. Respectivamente, la E-cadherina se puede reducir, 

pero no eliminarse (Sterneck et. al., 2020). Esto implica que la diseminación de células 

cancerosas puede no requerir TEMc más bien transiciones fluidas entre los fenotipos E/M lo 
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que resulta en una TEMp. En consecuencia, la expresión de E-cadherina puede contribuir a la 

migración celular colectiva, a la supervivencia de las células cancerosas en condiciones de 

hipoxia, el establecimiento de metástasis y la resistencia a la quimioterapia (Balamurugan et. 

al, 2023). Nuestros resultados del WB mostraron que las células MCF 7 al estimularlas con 0.1 

μM, 1 μM y 10 μM Dex en un lapso largo, se redujo la expresión del precursor de E-cadherina 

(135 kDa) (Figura 15), además de que hubo una nula expresión de E-cadherina madura (Figura 

14), al compararlas con el control. Por otro lado, las células MCF 7 estimuladas con 0.1 μM, 1 

μM y 10 μM Dex en un lapso corto tuvieron un aumentó en la expresión del precursor de E-

cadherina (Figura 15) y hubo presencia de E-cadherina madura (Figura 14). En ambos casos 

hubo expresión de E-cadherina y esto puede deberse a que Dex da paso a una TEMp (Figura 

16).   

 

 

Figura 16. Efecto de Dex sobre E-cadherina en células MCF 7 

La expresión de E-cadherina y cambios observados en la morfología de células MCF 7 

estimuladas con 0.1 μM, 1 μM y 10 μM Dex en un lapso corto y largo, indican que las células 

se encuentran en una TEMp la cual se caracteriza por un fenotipo híbrido E/M.   
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CONCLUSIÓN 

● Las células MCF 7 estimuladas con Dex a una concentración de 0.1 μM, 1 μM y 10 

μM, presentaron un cambio de fenotipo epitelial a mesenquimal y una disminución en 

la viabilidad celular que se presentó en el 5to día de tratamiento.  

● Las células MCF 7 estimuladas con 100 μM Dex presentaron una casi nula viabilidad 

mientras que las estimuladas con 1000 μM Dex presentaron una nula viabilidad.  

● Las células MCF 7 estimuladas con 0.1 μM, 1 μM Dex durante un lapso corto y largo; 

y las células estimuladas con 10 μM Dex durante un lapso corto, migraron más lento. 

● Las células MCF 7 estimuladas con 10 μM Dex durante un lapso largo tuvieron un 

mayor aumento en la migración celular, un aumento del PMM y una alteración del 

metabolismo celular. 

● Las células MCF 7 estimuladas con Dex adquirieron un fenotipo híbrido E/M en el cual 

se mantuvo la expresión de E-cadherina.  
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