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RESUMEN  

En la actualidad, el cáncer de mama presenta la mayor tasa de incidencia y 

mortalidad en la población femenina. En particular, el subtipo triple negativo (TN) 

es de gran importancia clínica ya que es el que presenta la mayor agresividad, 

metástasis, recurrencia y mortalidad, comparado con aquellos que son 

dependientes de hormonas, además de que en la actualidad aún no se tiene una 

terapia dirigida, por lo cual se siguen buscando estrategias para su tratamiento.  

Las células troncales de cáncer (CSC) son las responsables de: iniciación, 

progresión, resistencia a terapias antineoplásicas actuales, migración, invasión, 

metástasis y recurrencia en cáncer, esto debido a que presentan diferentes 

características, comparadas con células tumorales normales, como auto 

renovación, diferenciación a linajes heterogéneos y quiescencia cuando se 

presenta algún estrés (quimioterapias, etc). Es por esto que, en los últimos años, 

se han convertido en el blanco principal para erradicar al tumor en su totalidad, 

desafortunadamente, aún no existe una terapia efectiva para la eliminación de 

estas células.  El cáncer de mama fue el primer tumor sólido al cual se le 

identificaron CSC (derivados de biopsias de pacientes), en el cual se propusieron 

varios “marcadores” que podrían funcionar como un blanco terapéutico (CD44, 

etc), pero aún no se ha logrado encontrar una terapia exitosa. Otro blanco 

terapéutico que se ha propuesto para estas células es el metabolismo energético, 

en específico el metabolismo mitocondrial, ya que se sabe que, en la mayoría de 

los tumores, la fosforilación oxidativa (FO) es la vía principal de suministro de ATP, 

y que esta energía es requerida por las CSC para funciones como EMT, 

metástasis y resistencia a fármacos antineoplásicos. En nuestro laboratorio, se ha 

determinado que CSC derivadas de MCF7 son más sensibles a fármacos 

antimitocondriales como paclitaxel, doxorrubicina o cisplatino; sin embargo, estas 

drogas pueden tener efectos tóxicos en células sanas. 

Los compuestos naturales eritrosa y sulforafano se ha visto que tienen un efecto 

sobre la troncalidad de células de cáncer de mama, así como sobre el 
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metabolismo de tumores heterogéneos de próstata y mama, es por eso que se 

han propuesto como una buena estrategia alternativa contra esta enfermedad. 

En este trabajo se mimetizaron las condiciones en las cuales se encuentran 

presentes las CSC dentro del tumor, a través de un protocolo de selección ya 

estandarizado en nuestro laboratorio, para células en monocapa de la línea de 

cáncer de mama triple negativo MDA-MB-468. Las células obtenidas por medio de 

este protocolo se les midió la expresión de marcadores de troncalidad (CD44+, 

ALDH1A3 y OCT 3/4), los cuales tuvieron un aumento de 3-7 veces, así como 

formación de microesferoides crecidos en ausencia de suero (hasta 400 

micrómetros de diámetro), comparados con su línea parental las cuales 

alcanzaron un diámetro máximo de entre 60 y 80 micrómetros, lo que indicó la 

obtención de células con el fenotipo troncal. Se probaron diferentes 

concentraciones de eritrosa y sulforafano por separado y en combinación para 

obtener una IC50. Se encontró que los compuestos por separado, hasta la 

concentración de 1 mM no afectaban la viabilidad (<40%), pero que la 

combinación 100nM SFN/100nM ERY, la cual presentó un efecto sinérgico, si 

lograba una inhibición de hasta el 60%. Además, se evaluó el efecto de esta 

combinación tanto en el fenotipo troncal como en el metabolismo energético, 

encontrando que marcadores como CD44+ y una de las proteínas controladoras de 

la glucólisis (GLUT 1) disminuían significativamente (3-8 veces), así como el flujo 

glucolítico (3 veces) y la formación de microesferas (5 veces), pero sin un efecto 

en el flujo de FO. Esta combinación no tuvo efecto significativo en la viabilidad de 

células no tumorales H9C2.  

Con esto se concluyó que la combinación de SFN/ERY, a concentraciones 

nanomolares afecta la troncalidad, el metabolismo glucolítico y revierte el fenotipo 

de estas células a uno similar al que presenta la línea parental MDA-MB-468. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer es un conjunto de enfermedades las cuales son el reflejo de múltiples 

alteraciones genéticas, epigenéticas y transcripcionales, que transforman a las 

células normales del cuerpo en derivados malignos con características particulares 

como proliferación descontrolada, evasión al sistema inmune, evasión a muerte 

celular, invasión a otros tejidos en el organismo (intravasación hacia vasos 

sanguíneos y extravasación a sitios distantes del tumor primario), colonización, 

metástasis secundarias, entre otras [Tysnes y Bjerkvig, 2007; Nassar y Blanpain, 

2016]. Estas alteraciones pueden ser ocasionadas por diversos factores 

extrínsecos como constante exposición a hidrocarburos policíclicos aromáticos, 

aminas aromáticas, radiación ionizante, radiación UV, infecciones por virus, 

bacterias o parásitos, consumo de tabaco, alcohol, aflatoxinas, obesidad, o por 

factores intrínsecos como la edad, el estado hormonal y/o la predisposición 

genética [Global Cancer Observatory, 2018; Couch, 1996]. Existen más de 100 

tipos de cáncer, los cuales reciben su nombre dependiendo del órgano o tejido en 

el cual se desarrollan, además, se clasifican basándose en su morfología y célula 

de origen (e.g. carcinoma: sarcoma originado de células de hueso o músculo; 

leucemia: originado de células de la médula ósea, linfoma originado de células T o 

B, tumores de cerebro, etc.) [Idikio, 2011; Instituto Nacional del Cáncer, 2018]. 

 

1.1 CÁNCER A NIVEL MUNDIAL 

El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial. Una de cada seis 

defunciones es ocasionada por esta enfermedad (OMS, 2018). En 2018, los dos 

tipos de cáncer con mayor incidencia (nuevos casos) en la población mundial 

(hombres y mujeres) fueron el de pulmón y el de mama (11.6% para ambos), 

siguiendo el colorrectal (10.2%), próstata (7.1%), estómago (5.7%) e hígado 

(4.7%) (Figura 1); mientras que el cáncer con mayor mortalidad fue el de pulmón 

(18.4%) siguiendo el colorrectal (9.2%), estómago e hígado (8.2% para ambos), 

mama (6.6%), esófago (5.3%) y páncreas (4.5%) (Figura 2) [Global Cáncer 

Observatory, 2018].  
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Figura 1: Porcentaje y número estimado de nuevos casos de cáncer a nivel mundial en 2018, 

ambos sexos, todas las edades. Fuente: Global Cancer Observatory; Cancer Today, 2018. 
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Figura 2: Porcentaje y número estimado de muertes por cáncer a nivel mundial en 2018, ambos 

sexos, todas las edades. Fuente: Global Cancer Observatory; Cancer Today, 2018. 

 

El mayor porcentaje de mortalidad se encuentra en países subdesarrollados 

(70%), esto debido a que menos del 30% ofrece tratamientos para pacientes 

oncológicos, en comparación con países desarrollados donde más del 90% de 

estos, tiene la tecnología y sanidad necesaria para ofrecer estos tratamientos 

[OMS, 2018].  

 

1.2 CÁNCER EN MÉXICO 

Desde 1960, el cáncer en México se ha posicionado entre las 10 causas 

principales de muerte. Desde 2004, es la tercer causa de muerte (sólo por arriba 

de este se encuentras las enfermedades cardiacas y diabetes mellitus). A pesar 
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de esto, México presenta la tasa de mortalidad más baja del continente americano 

con respecto al cáncer (70 por cada 100 000 habitantes), aunque se estima que, 

con el tiempo, debido al estilo de vida, esta aumentará y llegará a ser mayor que la 

tasa de mortalidad europea (>200 por cada 100 000 habitantes) [Reynoso-

Noverón & Torres-Domínguez, 2018].  

En México, el cáncer con mayor incidencia tomando en cuenta hombres y 

mujeres, es el de mama (14.3%), siguiendo el de próstata (13.1%), colorrectal 

(7.8%), tiroides (6.4%), cervicouterino (4.1%), pulmón (4.1%) y estomago (4%) 

(Figura 3). Por otro lado, el que presenta mayor índice de mortalidad es colorrectal 

(8.5%) siguiendo el de próstata (8.3%), mama (8.2%), hígado (8.2%), pulmón 

(8.1%), estómago (7.2%) y páncreas (5.4%) (Figura 4).  

 

 

Figura 3: Porcentaje y número estimado de nuevos casos de cáncer en México en 2018, ambos 
sexos, todas las edades. Fuente: Global Cancer Observatory; Cancer Today, 2018.  
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Figura 4: Porcentaje y número estimado de muertes por cáncer en México en 2018, ambos sexos, 
todas las edades. Fuente: Global Cancer Observatory; Cancer Today, 2018.  

 

 

1.3 HALLMARKS DEL CÁNCER  

En el año 2000, Douglas Hanahan y Robert Weinberg describieron 6 

características principales que poseían las células cancerígenas, estas son: 1) 

señales de proliferación sostenida (ocasionado por mutaciones o hipometilaciones 

en diferentes oncogenes, los cuales mantienen activas todo el tiempo diferentes 

vías de señalización); 2) evasión a supresores de crecimiento (debido a la pérdida 

por deleción, baja expresión por modificaciones covalentes como metilación de 

secuencias promotoras o mutaciones puntuales de genes supresores); 3) 

potencial replicativo ilimitado (ya que la telomerasa en estas células regenera los 

telómeros que se van perdiendo en cada división y así evitan que la célula entre 

en senescencia o apoptosis); 4) evasión de la muerte celular (en donde las células 



8 
 

desarrollan diferentes mecanismos como la pérdida del gen supresor p53, o la 

sobre expresión de proteínas anti- apoptóticas como Bcl-2, XIAP o aquellas que 

dan señales de supervivencia como IL-3); 5) potencial angiogénico (una 

característica que se presenta durante el desarrollo embrionario y que las células 

cancerosas activan durante sus diferentes etapas); y, 6) potencial invasivo 

metastásico (la pérdida de genes supresores y ganancia de oncogenes le 

permiten a la célula desprenderse del tumor primario, degradar la matriz 

extracelular y migrar a diferentes tejidos u órganos como hueso, cerebro, etc., 

para establecerse) (Hanahan & Weinberg, 2000).  

Algunos años después del escrito original, Hanahan y Weinberg lo reformularon e 

incluyeron 4 características más (Figura 5): 7) promoción de inflamación (en el 

cual diferentes células del cuerpo le proporcionan proteínas o quimiocinas, 

señales extracelulares estimuladoras de crecimiento, proteasas, etc.); 8) 

inestabilidad genómica (que indica la perdida de genes supresores y ganancia de 

oncogenes); 9) evasión a la destrucción por parte del sistema inmune (impidiendo 

activación de linfocitos B y T); y,10) desregulación del metabolismo energético, los 

cuales a la fecha son considerados como blancos terapéuticos para la 

identificación de nuevas terapias contra esta enfermedad [Hanahan y Weinberg, 

2011]. 
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Figura 5: Hallmarks del Cáncer descritos por Hanahan y Weinberg, 2011. Tomado de Hanahan & 

Weinberg, Cell. 2011: 144(5): 646-674. 

 

 

1.4 METABOLISMO ENERGÉTICO 

El metabolismo energético es el conjunto de reacciones bioquímicas y procesos 

fisicoquímicos que toman lugar dentro de la célula. Estas reacciones son 

catalizadas por enzimas que constituyen las rutas metabólicas. El catabolismo se 

encarga de oxidar macromoléculas como carbohidratos, lípidos y proteínas para 

transformarlas en productos más pequeños y simples, además de generar energía 

(ATP), la cual es utilizada por la célula para realizar sus funciones [Lehninger et 

al., 2015]. Esta energía se obtiene a través de dos vías metabólicas, la glucólisis y 

la fosforilación oxidativa (FO) [Lehninger et al. 2015; Valle-Mendiola & Soto-Cruz, 

2014]. La glucólisis oxida la glucosa en dos moléculas de 3 carbonos (piruvato), y, 

a través de diferentes pasos de oxidación, se genera ATP y NADH. En 
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condiciones de normoxia (21% de oxígeno), el piruvato continua su oxidación 

dentro de la mitocondria pasando por el ciclo de Krebs, en donde el NAD+ y el 

FAD+ se reducen en NADH y FADH2 los cuales cederán sus electrones en la 

cadena trasportadora, generando un gradiente de protones que dan fuerza motriz 

para que la ATP-S (ATP synthase) genere ATP (FO), mientras que en condiciones 

de hipoxia (1 - 0.1% de oxígeno) el piruvato genera lactato y en algunos 

microorganismos también genera etanol [Lehninger et al., 2000]. 

 

1.5 METABOLISMO ENERGÉTICO EN CÁNCER  

En las células cancerígenas el metabolismo energético se ve alterado [Hanahan & 

Weinberg, 2011]. Otto Warburg (1956), observó y demostró que, en células 

cancerosas de ascitis de ratón, la glucólisis se encontraba aumentada (hasta 60 

veces más comparada con su tejido de origen), concluyendo que esto se debía a 

que la mitocondria se encontraba dañada, aunque en la actualidad se sabe que 

esto no es así. Existe una gran cantidad de evidencia [Osthus et al., 2000; Atsumi 

et al., 2002; Moreno-Sánchez et al., 2007; Zu & Guppy, 2004] que demuestra que 

todas las enzimas que participan en la vía glucolítica se encuentran sobre 

expresadas (eg. en hepatoma AS30D, HPI, ALD, TPI, GAPDH, PGK, PGAM, ENO 

y LDH se encuentran sobre expresadas de 2-4 veces; PYK 8-10 veces; HK y PFK-

I de 17 a 300 veces, todas comparadas con hepatocitos normales) (Figura 6), y 

que incluso algunas de estas enzimas presentan un incremento en su actividad 

(e.g. en cáncer de mama se ha reportado un incremento de 3.7-7 veces sólo en la 

actividad de HK, PFK, PYK y LDH en comparación con su tejido normal) [Moreno-

Sánchez et al., 2007]. Además, en células tumorales, el control de flujo se modifica 

ya que las enzimas que principalmente controlan la vía son GluT-HK (71%) y HPI 

(40%), mientras que en células no tumorales este control es principalmente por HK 

(60-80%) y PFK-I (20-30%) [Marín-Hernández et al., 2006; Marín-Hernández et al., 

2011].  
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Figura 6: Glucólisis en células normales (izquierda) y en células tumorales (derecha). En las 

células tumorales existe un incremento de todas las enzimas y transportadores, en comparación 

con las células normales. GLUT, transportador de glucosa; G6P, glucosa 6 fosfato; F6P, Fructosa 6 

fosfato; F1,6BP, fructosa1-6 bifosfato; F2,6BP, fructosa 2,6 bifosfato; DHAP, dihidroxiacetona 

fosfato; G3P, gliceraldehído 3 fosfato; 1,3BPG, 1,3 bifosfoglicerato; 3PG, 3 fosfoglicerato; 2PG 2 

fosfoglicerato; PEP, fosfoenolpiruvato, Pyr, piruvato; Lac, lactato; HK, hexocinasa; HPI, hexosa 

fosfato isomerasa; PFK-1, fosfofructocinasa 1; PFK-2, fosfofructocinasa 2; ALD, aldolasa; TPI, 

triosa fosfato isomerasa; GAPDH, gliceraldehido fosfato dehidrogenasa; PGK, fosfoglicerato 

cinasa; PGM, fosfoglicerato mutasa; ENO, enolasa; PYK, piruvato cinasa; LDH, lactato 

deshidrogenasa; Ser, serina; Cys, cisteína; Gly, glicina; Ala, alanina; Mal, malato; αGP, α glicerol 3 

fosfato; αGPDH, α-glicerol 3 fosfato deshidrogenasa. Tomado de: Moreno-Sánchez et al. FEBS J. 

2007: 274: 1393-1418. 
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Asimismo, existe evidencia de que algunas neoplasias presentan un número 

inalterado o incluso mayor de mitocondrias teniendo una biogénesis activa y que, 

además, estas funcionan de manera normal oxidando diferentes sustratos como 

piruvato, glutamina, prolina, cuerpos cetónicos, ácidos grasos y/o propionato, así 

como un ciclo de Krebs completo (generando potenciales reductores los cuales 

van a transferir sus electrones a la cadena transportadora) (Figura 7) y una 

actividad del citocromo oxidasa (complejo IV) normal aún en condiciones de 

hipoxia severa [Rodríguez-Enríquez et al., 2011]. Para corroborar esto, en 

diferentes líneas celulares de cáncer de mama (MDA MB 231, MDA MB 468 y 

MCF 7) se evaluó el porcentaje de contribución de ATP por parte de ambas vías 

(glucólisis y fosforilación oxidativa) y se determinó que la mitocondria (en 

normoxia) contribuye con el 62%, 75% y 55% respectivamente, demostrando que 

en efecto, la mitocondria funciona y aporta la mayor cantidad de energía al tumor 

[Pacheco-Velázquez, 2018]. Además, existe vasta literatura en el campo la cual 

reporta una alta dependencia para el suministro de ATP por parte de la 

fosforilación oxidativa, así como del metabolismo mitocondrial [Zu & Guppy, 2004; 

Rodríguez-Enríquez et al., 2008; Mandujano-Tinoco et al., 2013; Rodríguez-

Enríquez et al., 2015; Marín-Hernández et al., 2017]. Es por esto que el 

metabolismo energético mitocondrial puede funcionar como un buen blanco 

terapéutico ya que en diferentes líneas celulares tumorales como MCF7 o HeLa, el 

crecimiento se ve afectado en presencia de inhibidores mitocondriales (casiopeína 

II-gly, oligomicina, etc), solos o en combinación con algún inhibidor glucolítico (2 

DG, yodoacetato, gosipol) o fármaco antineoplásico utilizado en clínica 

(doxorrubicina, cisplatino, paclitaxel) a concentraciones en las cuales no se ha 

visto un efecto significativo en la viabilidad de células no tumorales [Adán-Ladrón 

de Guevara, 2019; Robledo-Cadena, 2016], aunque algunos de ellos 

(yodoacetato) sí han presentado efectos laterales en pacientes [Schmidt & 

Dringen, 2009]. 
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Figura 7: Metabolismo energético mitocondrial. AcAc, acetoacetyl; AcAcCoA, acetoacetyl-CoA; 

CL, citrato liase; Fum, fumarato; GA, glutaminasa; GDH, glutamato deshydrogenasa; Gln, 

glutamina; Glut, glutamato; L-Lac, L-lactato; L-mal, L-malato; MCAM, methylmalonyl-CoAmutasa; 

MMCR, methylmalonylCoAracemasa; ME, enzima málica; OAA, oxaloacetato; PDH, pyruvato 

deshydrogenasa; PCAC, propionyl-CoAcarboxylasa; PCAS, propionyl-CoAsynthetasa; POX, proline 

oxidasa; PPP, via de pentosas fosfato; Pro, prolina; pyr, pyruvato;P5C, pyrroline-5 carboxylato; Q, 

pool de quinona; SCAAT, succinyl-CoAcetoacetyltransferasa; succCoA, succinyl-CoA; Succ, 

succinato; 2OG, 2-oxoglutarato; β-OHbut, β-hydroxybutyrato; γ-GS, γ-glutamatosemialdehydo;  γ-

GSDH, γ-glutamatosemialdehydo-dehydrogenasa. Tomado de: Rodríguez-Enríquez et al., Curr 

Med Chem. 2011. 18: 3156-3167. 
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1.6 CÉLULAS TRONCALES DE CÁNCER (CANCER STEM CELLS) 

El cáncer inicia a partir de una sola célula mutada, la cual comienza a proliferar y 

generar una heterogeneidad dentro del mismo tumor. Esta heterogeneidad se da 

por la expresión de diferentes marcadores y características particulares entre las 

células cancerosas y es la responsable de la progresión, metástasis y resistencia 

a cambios micro ambientales y terapias [Nassar y Blanpain, 2016].  

Las cancer stem cells (CSC´s por sus siglas en inglés) son una subpoblación 

dentro de los tumores las cuales presentan propiedades de auto regeneración, 

baja tasa de proliferación, presencia de marcadores particulares, transición epitelio 

– mesénquima (EMT), gran capacidad de invasión, diferenciación, resistencia a 

quimioterapias y radioterapias, tienen la capacidad para realizar y promover 

metástasis mediante la regulación de diferentes factores transcripcionales, y son 

las responsables de la recurrencia de la enfermedad [Visvader & Lindeman, 2012; 

Mimeault & Batra, 2014; Rodríguez-Enríquez et al., 2019 (artículo de revisión en el 

cual participé, Anexo 1)]. En 1963, Tim y McCulloch experimentaron con células 

cancerosas y observaron que algunas tenían la capacidad de auto regenerarse y 

formar colonias en el pulmón. Doce años más tarde, en 1975, Brunschwig, 

Southam y Levin determinaron que solo unas pocas células de los tumores 

malignos podían formar nuevos tumores cuando se inyectaban en ratones. 

Después de varios años de investigación Bonnet y Dick trabajaron con leucemia 

aguda humana y demostraron que aproximadamente solo 1 de cada 250,000 

células podía generar nuevos tumores en ratones inmunosuprimidos [Pham, 

2015]. En 2001, Weissman et al., introdujeron el término de Cancer Stem Cells y 

vieron que estas son una rara subpoblación que mantenían el crecimiento tumoral, 

además de que solo se encuentran presentes en algunos tipos de cáncer como el 

de mama o la leucemia [Pham, 2015].  

El origen de las CSC´s aún no es claro, pero se han dado diferentes hipótesis de 

cómo pudieron originarse. La primera es por la desregulación de las StemCells (a 

través de la inestabilización de diferentes vías como WNT/β-catenina, Hedghog 

y/o Notch); la segunda es a partir de células diferenciadas, las cuales pueden 
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generar CSC´s por transferencia horizontal de genes, inestabilidad genómica o 

presión microambiental; y la tercera es por una fusión entre Stem Cells y células 

diferenciadas [Pham, 2015].  

A pesar de que se han establecido diferentes marcadores para identificar y aislar 

CSC´s ninguno es universal ni se encuentra expresado en todos los tipos de 

cáncer, ya que las células cambian su fenotipo dependiendo de su microambiente. 

El primer tipo de cáncer al cual se le identificó que tenía CSC´s fue la leucemia, 

observando que el fenotipo expresado es CD34+, CD38- e IL3Ra. Por otro lado, el 

primer tumor sólido al cual se le identificó CSC´s es el cáncer de mama 

observando la expresión del fenotipo CD44+ CD24- [Al-Hajj et al., 2003; Visvader & 

Lindeman, 2012; Pham, 2015]. La expresión de este fenotipo (CD44+ CD24-) se ha 

visto relacionado con el aumento en la capacidad invasiva y metástasis, además 

de ser requerido para la formación de nuevos tumores al implantar estas células 

en ratones inmunosuprimidos [Li et al., 2017; Rabinovich et al., 2018]. La enzima 

ALDH1 también ha sido designada como marcador en este tipo de cáncer, ya que 

el contenido de proteína, así como su actividad se ven ampliamente aumentadas, 

ayudando a las células a destoxificarse de aldehídos, dando propiedades de 

troncalidad y aumentando la metástasis [Li et al. 2017]. Toda la expresión de estos 

marcadores y otras proteínas involucradas en la malignidad de estas células está 

ampliamente regulada por el factor de transcripción OCT 4, el cual es el regulador 

maestro de pluripotencia, el cual incrementa la progresión, metástasis y 

resistencia a terapias [Kim & Nam, 2011]. Asimismo, una característica que es 

evaluada para la troncalidad es la formación de mamoesferas (microesferas) en 

medio sin suero, los cual es un indicativo de supervivencia de estas células 

cuando se ponen en medios sin factores de crecimiento [Schmidt & Dringen, 

2009].  

 

1.7 TERAPIAS CONTRA CÉLULAS TRONCALES DE CÁNCER 

Diversas estrategias se han propuesto para atacar y eliminar esta subpoblación en 

los tumores. En general, todos los tratamientos anti – cáncer stem cells van 
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dirigidos a bloquear alguna vía de señalización importante para mantener la 

troncalidad como WNT/β-catenina, Hedghog, Notch, mTOR o TGF-β, algunas de 

las moléculas que activan estas vías (IL-3, 8, 17), algunos marcadores de 

superficie (CD44, CD133), receptores que expulsan los fármacos de la célula 

(receptores ABC) o incluso con inmunoterapia (células dendríticas) (Figura 8) 

[Annett & Robson, 2018; Ghasemi et al., 2019]. Sin embargo, se han observado 

diversos efectos secundarios (hipertrigliceridemia, urticaria, hipersensibilidad a 

anticuerpos monoclonales, etc.) ya que marcadores de superficie como CD44, 

receptores ABC o las vías de señalización, cumplen un rol fisiológico muy 

importante en células sanas y los fármacos utilizados para inhibir o bloquear 

alguno de estos blancos, son administrados en concentraciones muy elevadas 

(milimolares) afectando todo el organismo y siendo muy inespecíficos [Nassar & 

Blanpain, 2016; Visvader & Lindeman, 2012; Annett & Robson, 2018]. 

 

Figura 8: Blancos terapéuticos contra las cancer stem cells. Diferentes fármacos o 

inhibidores se han utilizado para tratar de eliminar CSC´s basándose en marcadores de 
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superficie (recuadros azules), vías de señalización (recuadros verdes), inmunoterapia 

(recuadro rosa) o inhibiendo algunos receptores (recuadro morado). Tomado de: Annett & 

Robson, et al., Pharmacol Ther. 2018; 187: 13-30. 

Es por eso que en los últimos años se ha propuesto una nueva terapia contra las 

CSC´s teniendo como blanco el metabolismo energético, en específico el 

metabolismo mitocondrial, esto debido a que diversos autores [Chae & Kim, 2018; 

Wong et al., 2017] mencionan que a pesar de existir un incremento en ciertas 

enzimas (GLUT, HK-I, HK-II, PYK y PDHK) que benefician al flujo glucolítico, la FO 

continúa siendo la principal fuente de energía (aunque existen algunas 

excepciones), lo cual es crucial para funciones como migración, invasión, 

metástasis, troncalidad, radio y quimio resistencia. Además, se sabe que la 

mitocondria controla múltiples vías como la liberación de especies reactivas de 

oxígeno (ERO), la apoptosis intrínseca (a través de la liberación del citocromo c), 

la traslocación del complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) a núcleo para la 

acetilación de histonas, y la producción de metabolitos como acetyl-CoA el cual 

regula la acetilación de proteínas, o citrato el cual participa en la síntesis de ácidos 

grasos y colesterol [Sutendra et al., 2014; Sancho et al., 2016].  

Pasto et al., [2014], en células troncales provenientes de epitelio de pacientes con 

cáncer de ovario, observaron que el fenotipo CD44+ CD133+ presentaba una alta 

expresión de diferentes genes relacionados con la troncalidad (NANOG, SOX, 

OCT 4), transición epitelio mesénquima (ZEB-2, TWIST-1, SNAIL), resistencia a 

fármacos (MRP-1,2, ABCG-2, ALDH1A) y metabolismo mitocondrial (CS, IDH-2, 

ATP5B, etc.), así como una disminución de PDHK-1 (inhibidor de PDH) y MCT-4, 

todos comparados con las células con fenotipo CD44+ CD133-, concluyendo que la 

mitocondria mantenían un metabolismo incrementado. Para comprobar esto 

midieron la producción de especies reactivas de oxígeno (ERO), el potencial de 

membrana y la sensibilidad a inhibidores mitocondriales, obteniendo que estas 

células (comparadas con aquellas que presentaban el fenotipo CD44+ CD133-) 

presentaban un incremento en el contenido de ERO, un decremento significativo 

en el potencial de membrana cuando se le añadía oligomicina (inhibidor de la ATP 
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synthase) y una disminución en la viabilidad cuando se adicionaba oligomicina, 

antimicina, rotenona y metformina durante 6, 12 y 24 horas.  

Por otro lado, Fiorillo et al., [2019] caracterizaron el metabolismo de CSC 

provenientes de la línea celular MCF7, tanto en monocapa como en esferoides. 

Ellos observaron que había células con un “alto metabolismo” (ya que mantenían 

una gran cantidad de flavinas) y, al medir el consumo de oxígeno sensible a 

oligomicina, así como la tasa de acidificación del medio, concluyeron que la 

glucólisis no tenía un gran cambio, pero que el consumo de oxígeno era alto (>2 

veces) y que además se producía una gran cantidad de ATP por parte de la 

mitocondria (2-4 veces más), esto comparándolo con las células con “bajo 

metabolismo” (bajo contenido de flavinas). Posterior a eso, hicieron un análisis 

proteómico y determinaron que 225 proteínas se encontraban sobre expresadas 

(>1.5 veces) de las cuales cerca del 20% pertenecían o cumplían alguna función 

en la mitocondria. Con esto propusieron al DPI (inhibidor de flavinas, complejo I y 

II) como un buen fármaco contra estas células, ya que se sabe que inhibir la 

función mitocondrial, así como la biogénesis en CSC, disminuye la FO y la 

capacidad de formación de microesferas [De Luca et al., 2015], pero al añadir 

diferentes concentraciones de DPI (10, 25, 50 y 100 nM) durante 5 días, se 

observó un incremento en la masa mitocondrial pero solo en los cultivos en 

monocapa. 

Además, en nuestro laboratorio, Adán-Ladrón de Guevara (manuscrito en 

preparación) y García-Amezcua [2016] demostraron que en células troncales de 

cáncer de mama provenientes de la línea celular MCF7, se presentaba un 

incremento en proteínas glucolíticas (GLUT 1, HKII, HPI, PFK y LDH) y 

mitocondriales (ND1, COX-IV, ANT y CPT1), así como un incremento en la 

actividad de HK y LDH, y una disminución en la actividad de CS, GDH y COX, 

pero a pesar de esto, el principal aporte de ATP (87%) sigue siendo por parte de la 

FO (midiendo el consumo de oxígeno sensible a oligomicina), y el resto (13%) lo 

otorga la glucólisis (midiendo el consumo total de lactato y restando el lactado 

producido en presencia del inhibidor 2-DG) y que, además, estas células 
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presentan una mayor sensibilidad a fármacos anti-mitocondriales como casiopeína 

II-gly y a-TEA [Adán-Ladrón de Guevara, 2019].  

Por esto, se han propuesto diferentes fármacos y/o compuestos naturales que 

afecten o dañen a la mitocondria como una buena estrategia contra las CSC´s 

para así disminuir las concentraciones utilizadas en terapias actuales y con ello 

disminuir sus efectos secundarios, además de permitir la erradicación del tumor en 

su totalidad [Sotgia et al., 2018]. 

 

1.8 COMPUESTOS NATURALES CONTRA CANCER STEM CELLS: ERITROSA 

Y SULFORAFANO 

La eritrosa (ERY) es un carbohidrato presente en raíces y tallo de ruibarbo (planta 

fanerógama perteneciente a la familia Polygonaceae), la cual se encuentra 

presente en la mayoría de los organismos en forma de eritrosa 4 fosfato 

(intermediario de la vía de pentosas fosfato) [Liu et al., 2015]. Este compuesto 

natural (ERY) ha sido utilizado en modelos in vivo de rata contra el cáncer de 

colon, en donde la administración intraperitoneal (500 mg/kg) durante 15 días 

suprime significativamente el tamaño del tumor y disminuye la acumulación de 

ascitis en comparación con el grupo no tratado [Liu et al., 2015]. Por otro lado, 

Gallardo-Pérez et al., [2017], en un modelo in vitro de cancer stem cells de mama, 

al adicionar 24 nM de eritrosa 4 fosfato (E4P) durante 24 horas, observaron una 

disminución en la migración, invasión, expresión de marcadores de superficie y 

proteínas que participan en transición epitelio mesénquima y pluripotencia, esto 

debido a que la ERY se une a la citocina extracelular HPI/AMF evitando así, que 

se una a su receptor (gp78) y active vías de señalización (Figura 9). Al 

administrarse la misma concentración de E4P en células sanas (fibroblastos de 

ratón, 3T3 y células de cordón umbilical HUVEC) no se observó un efecto 

significativo en la viabilidad de estas células en estas concentraciones (24 nM) y 

hasta 10 µM [Gallardo-Pérez et al., 2017]. Recientemente se ha evaluado el efecto 

de ERY en CSC de mama con resultados similares. 



20 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Cascada de señalización intracelular una vez que la citocina HPI/AMF se une a su 

receptor y por medio de la vía Wnt/β-catenina o NF-KB induce la expresión de vías de EMT y 

troncalidad. La eritrosa es capaz de bloquear la interacción de la citocina HPI/AMF con su receptor 

(gp78) en células de cáncer de mama troncales que sobre expresan el receptor y sobre secretan la 

citocina. 

 

Además, se tiene la hipótesis que la administración de eritrosa en tejidos 

tumorales, puede ingresar a la célula y ser oxidada hasta dióxido de carbono en la 

mitocondria (afectando su función debido a la acidosis) para posteriormente, por la 

catálisis de la anhidrasa carbónica, ser convertido en ácido carbónico favoreciendo 

y provocando muerte celular [Liu et al., 2015]. Sin embargo, el efecto de la ERY 

sobre el metabolismo energético mitocondrial no ha sido evaluado. 

El sulforafano (SFN) es un isotiocianato presente en plantas crucíferas como 

brócoli y col. Se ha visto que funciona como un agente anti cancerígeno al 

aumentar enzimas de la fase II de detoxificación e inhibir enzimas de la fase I (la 
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cual genera compuestos altamente reactivos); además, bloquea la proliferación 

celular e induce apoptosis modulando mecanismos epigenéticos como metilación 

del ADN y disminuyendo la respuesta de MAPK, la actividad de NFkB, 

ocasionando cambios conformacionales y funcionales de la tubulina, ruptura de 

microtúbulos y degradación de α y β tubulina [Sestilli & Fimognari, 2015]. En 

modelos in vitro de cáncer de próstata (PC3) la adición de 10, 20 ó 40 μM de este 

compuesto por 3 horas inhibe la síntesis de proteínas al defosforilar S6K1 

(intermediario de mTOR), y, en la concentración de 40 μM a 15, 30 y 60 minutos 

no se ve afectada la producción total de lactato, aunque se observa una tendencia 

a disminuir [Wiczk et al., 2012]. Además, en las líneas celulares PC3 y LNCaP 

(ambas cáncer de próstata), utilizando concentraciones de 20, 40, 80 y 100 μM por 

6 horas, se inhibe la actividad de los complejos I, II y III de la cadena 

transportadora de electrones, aumenta la producción de especies reactivas de 

oxígeno, la apoptosis y autofagia e induce arresto de ciclo celular, aunque los 

flujos y el aporte de ATP por parte de la glucólisis y FO no fueron evaluados [Xiao 

et al., 2009]. 

El SFN también ha sido utilizado para el tratamiento de CSC. En células troncales 

de cáncer de mama inhibe la formación mamoesferas (microesferas) y el 

crecimiento tumoral después de la reimplantación en ratones secundarios debido a 

que regula negativamente la vía de señalización WNT/β-catenina, la cual es 

esencial para la auto renovación y la resistencia de estas células. Además, 

presenta efectos sinérgicos (en concentraciones de entre 5 y 10 µM) cuando se 

combina con otros fármacos como sorafenib, imatinib, cisplatino, doxorrubicina y 5 

fluorouracil en la eliminación de células troncales en cáncer pancreático, próstata y 

leucemia en modelos in vitro, así como inhibición en el crecimiento de cáncer 

pancreático en ratones, todo esto sin ningún efecto aparente en células y/o tejidos 

sanos debido a la disminución de las concentraciones utilizadas de estos 

compuestos químicos [Naujokat & Laufer, 2013]. 

En los últimos años, la combinación de fármacos ha buscado mejorar la eficacia 

de las terapias aplicadas en clínica, reducir la toxicidad de estas y reducir la 
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resistencia que desarrollan los tumores [Foucquier & Guedj, 2015]. Sin embargo, 

en muchas de estas combinaciones, los fármacos utilizados tienen el mismo 

blanco o proceso biológico (alguna vía de señalización, pero en diferentes partes) 

[Pectasides et al., 2004; Cadrón et al., 2007], por lo que se debe priorizar el uso de 

drogas en combinación que posean blancos distintos (migración, proliferación, 

troncalidad, metabolismo). Es por esto, por lo que la combinación de dos o más 

compuestos naturales (terpenos, carotenoides, isotiocinatos, etc.), se ha 

propuesto como terapia simultánea para el tratamiento de la enfermedad, ya que, 

al actuar en diferentes procesos celulares pueden reducir el desarrollo de 

resistencia del cáncer y sensibilizar las células al efecto de las terapias 

convencionales [Rejhova et al., 2018].  

Es así, que la propuesta del uso de la eritrosa y el sulforafano en combinación, 

puede potenciar su efecto para la eliminación de CSC´s, a concentraciones muy 

bajas (incluso menores que las que se obtienen mediante la dieta) y sin un efecto 

significativo en células y tejidos sanos dando una mayor esperanza de vida a 

aquellas personas que presentan esta enfermedad.  
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2. JUSTIFICACIÓN 

Las células troncales de cáncer son las responsables de la iniciación, progresión, 

metástasis y resistencia de la enfermedad, por lo cual la búsqueda de estrategias 

para su eliminación continúa siendo de gran importancia. El metabolismo 

energético, en específico el mitocondrial, es un blanco terapéutico novedoso 

debido a que el principal aporte de energía la mayoría de las CSC es la FO, 

además de que está contribuye en diferentes procesos como apoptosis, 

resistencia a drogas, recurrencia, metástasis y progresión a la malignidad. 

Previamente se ha demostrado que la eritrosa y el sulforafano en combinación 

poseen actividad antitumoral a concentraciones incluso nanomolares, afectando, 

vías relacionadas con la troncalidad, así como posiblemente el metabolismo 

energético sin efecto aparente en células sanas.  

Es por esto, que la combinación de eritrosa y sulforafano puede funcionar como 

una buena estrategia terapéutica afectando viabilidad, troncalidad y metabolismo 

energético a concentraciones más bajas que las administradas por separado 

(potenciación) y disminuyendo un posible efecto secundario en células sanas.  

 

3. HIPÓTESIS 

La eritrosa y el sulforafano en combinación disminuirán el fenotipo troncal y el 

metabolismo energético en células troncales de cáncer de la línea celular MDA MB 

468.  
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4. OBJETIVO GENERAL 

Determinar el efecto de la combinación de compuestos naturales (eritrosa y 

sulforafano) sobre el fenotipo troncal y el metabolismo energético de células 

troncales de cáncer de mama.  

 

 

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES  

• Obtener células con fenotipo troncal de la línea celular MDA-MB-468. 

• Evaluar el fenotipo troncal y el metabolismo energético de CSC derivadas 

de MDA-MB-468. 

• Obtener la IC50 de los compuestos eritrosa y sulforafano en combinación 

en CSC de MDA-MB-468. 

• Evaluar el efecto de la combinación de eritrosa y sulforafano sobre el 

contenido de proteínas marcadoras de troncalidad, metástasis, glucolíticas 

y mitocondriales. 

• Determinar el efecto de la combinación de eritrosa y sulforafano sobre la 

capacidad de formación de microesferas y los flujos de glucólisis y 

fosforilación oxidativa. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1 CULTIVO CELULAR Y REACTIVOS 

La línea celular MDA-MB-468 se descongeló y fue sembrada en cajas Petri de 150 

X 20 mm con medio DMEM 25 mM glucosa, 10% suero fetal bovino suplementado 

con 10,000 U de penicilina /estreptomicina a 37° C en normoxia (5% de CO2 / 21% 

de O2) hasta alcanzar una confluencia de 80 - 90 %. La línea celular fue 

genotipificada en el laboratorio de diagnóstico genómico del Instituto Nacional de 

Medicina Genómica y tiene una concordancia de 10 alelos (100%) con la línea 

celular humana MDA-MB-468 (ATCC® HTB-132™).  

Los compuestos eritrosa y sulforafano fueron obtenidos por Sigma (Sigma-Aldrich; 

Steinheim, Germany).  

 

5.2 OBTENCION DE CÉLULAS MDA-MB-468 CON FENOTIPO TRONCAL 

Las células fueron sometidas a un protocolo de estrés microambiental 

estandarizado en el departamento de bioquímica del Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez” [Gallardo-Pérez et al., 2017]. Primero, al cultivo 

celular al 80% de confluencia se le adicionó medio DMEM 2.5 mM, 10% suero 

fetal bovino y suplementado con 10,000 U de penicilina /estreptomicina con 100nM 

de paclitaxel y en normoxia durante 12 horas. Después de transcurrido el tiempo, 

se le retiró el medio y se adicionó medio nuevo DMEM 25 mM glucosa 10% suero 

fetal bovino y suplementado con 10,000 U de penicilina /estreptomicina con 100nM 

de doxorrubicina y en hipoxia (0.1% de O2) durante otras 12 horas. Después de 

ese tiempo se cambió el medio a un DMEM 25 mM de glucosa sin suero durante 

24 h en normoxia a 37°C. 
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5.2.1 FORMACIÓN DE MICROESFERAS 

La caracterización del fenotipo troncal incluyó la capacidad de generación de 

microesferas. Estas se formaron utilizando el ensayo de formación de esfera 

flotante modificado por diferentes autores [Carlsson & Yuhas et al., 1984; Manuel-

Iglesias et al., 2013; Gallardo-Pérez et al., 2017]. Las células (1x105) BCSC y 

MDA-MB-468 se cultivaron en una superficie antiadherente (agarosa al 2%) con 

medio Dulbecco-MEM sin suero y se colocaron inmediatamente bajo agitación 

lenta (20-50 rpm) orbital durante 10 días a 37ºC en aire al 95% / CO2 al 5%. El 

medio viejo se reemplazó con medio fresco cada 2 a 3 días para eliminar los 

restos celulares, las células muertas y detritus. El tamaño de la microesfera se 

midió diariamente con una retícula graduada (1/10 mm, Zeiss, NY, EE. UU.) en un 

microscopio de contraste de fase invertida (Zeiss, NY, EE. UU.). 

 

5.2.2 MARCADORES DE TRONCALIDAD 

También se evaluó la expresión de diferentes proteínas asociadas con la 

troncalidad (CD44, CD24, ALDH1A3, Oct3/4, E-Cadherina, vimentina, SNAIL) a 

través de la técnica de western blot (descrita abajo).  

 

5.3 VIABILIDAD DE CÉLULAS CON FENOTIPO TRONCAL DE CÁNCER DE 

MAMA Y DETERMINACION DE IC50 DE LOS COMPUESTOS NATURALES 

Las células con fenotipo troncal obtenidas del protocolo de selección se 

tripsinizáron con 3 mL de tripsina/EDTA 0.25% durante 3 minutos. La tripsina se 

inactivó con 3 mL de medio DMEM 25 mM y se centrifugó a 3,200 rpm por 3 

minutos. El botón se re suspendió en 1mL de medio DMEM 25 mM y las células se 

sembraron en una placa de 96 pozos (20,000 células por pozo) durante 24 horas. 

Después de transcurrido el tiempo se adicionaron concentraciones crecientes de 

eritrosa y sulforafano por separado (0,0.1, 1, 10, 100, 250 y 500 nM y 1, 10 100, 

250, 500 y 1000 µM) durante 24 horas. Posteriormente se midió la viabilidad con 

cristal violeta [Feoktistova et al., 2016] en un lector de placas Bio-Rad iMark (Bio-
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Rad; Hércules, CA, USA) a 590 nm. La IC50 de los compuestos naturales se 

determinó a través del programa OriginPro 8 (OriginLab Corp.; Northampton, MA. 

USA). 

Para la combinación se utilizaron concentraciones inferiores a la IC50 de ambos 

compuestos. Se determinó la viabilidad por cristal violeta y se obtuvo una nueva 

IC50 (solo para eritrosa ya que el SFN se dejó a una concentración constante), con 

el programa Origin Pro 8.  

 

5.4 CUANTIFICACIÓN DE PROTEÍNAS  

Las células con fenotipo troncal obtenidas de la selección y la línea celular MDA 

MB 468 (tratadas y no tratadas) se les retiró el medio, se lavaron con PBS y 

posteriormente se tripsinizáron y centrifugaron a 3200 rpm por 3 minutos a 25°C. 

El botón se re suspendió en 1 mL de buffer RIPA (1x PBS pH 7.2, 1% IGEPAL 

NP40, 0.1% SDS y 0.05% deoxicolato de sodio) con 15 µL de inhibidor de 

proteasas PMSF (100 mM) y se centrifugó a 10,000 rpm durante 30 min a 4 °C. El 

sobrenadante se recuperó para cuantificar el contenido de proteínas por la técnica 

de Lowry [Lowry et al., 1951]. 

 

5.5 IDENTIFICACIÓN DE CONTENIDO DE PROTEÍNAS MEDIANTE WESTERN 

BLOT 

La proteína total de las células (50µg) se re suspendió con buffer de carga 5% de 

β- mercaptoetanol y se cargó en geles SDS PAGE (desnaturalizantes) 10 ó 12% 

de acrilamida, posteriormente se transfirieron a membranas de PVDF (BioRad; 

Hércules, CA, USA) las cuales se colocaron en 5 % de leche libre de grasa y 0.1% 

de TBS Tween 1x durante 1 hora para ser bloqueadas. Las membranas se 

incubaron toda la noche a 4°C con anticuerpos monoclonales (GLUT-1, HKII,  NDI, 

COX-IV, ATP sintasa, CD44, CD24, ALDH1A3, Oct 3/4, E-Cadherina, vimentina, 

fibronectina, MMP-9, SNAIL y α-tubulina (dilución 1:1,000) (Santa Cruz 

Biotechnology; Santa Cruz, CA, USA). La hibridación de las bandas se reveló por 
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quimioluminiscencia usando el sistema de detección ECL-Plus (Amersham 

Bioscience; Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) con su respectivo anticuerpo 

secundario (dilución 1:2,000). Las bandas obtenidas se cuantificaron por 

densitometría y fueron comparadas con el control de carga [Gallardo-Pérez et al., 

2017].  

 

5.6 METABOLISMO ENERGÉTICO 

5.6.1 FLUJO GLUCOLÍTICO 

Las cancer stem cells de mama tratadas 24 horas con eritrosa y sulforafano en 

combinación (100nM/100nM) (3 - 5mg/ml) se incubaron en medio Ringer Krebs a 

37°C en agitación constante (150 rpm) durante 10 minutos. Posteriormente se 

adicionaron 5 mM de glucosa y se tomaron muestras al tiempo 0, 5 y 10. Cada 

muestra se colocó en 10% de ácido perclórico, centrifugó y recuperó el 

sobrenadante el cual se neutralizó con KOH 3M y Tris 0.1 mM (Pacheco-

Velázquez et al. 2018). La cuantificación de lactato producido se midió en el 

espectrofotómetro de diodos (Agilent Technologies, Inc.; Santa Clara, California, 

USA) a 340 nm con la aparición de NADH catalizado por la enzima lactato 

deshidrogenasa (LDH). Para esto, en un volumen de 2mL de hidrazina (0.4M) 

glicina (0.5M) pH 9.0, se agregó 1 mM de NAD+ y 40 µl de LDH (dilución 1:4). Al 

obtener una línea basal se adicionaron 50 µl de la muestra neutralizada. Para 

obtener la velocidad de glucolisis, se consideraron las diferencias de 

absorbancias, el coeficiente de extinción molar del NADH, el volumen de la 

muestra y el tiempo de reacción [Marín-Hernández et al. 2006]. Para obtener la 

cantidad de lactato producido por la glutaminólisis, las células se incubaron con 2- 

desoxiglucosa antes de la adición de glucosa. El resultado se le restó al lactato 

total para obtener el lactato producido por la glucólisis.  
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5.6.2 FLUJO MITOCONDRIAL 

Las células con fenotipo troncal de cáncer de mama tratadas 24 horas con eritrosa 

y sulforafano en combinación (100nM/100nM) se incubaron en medio Ringer 

Krebs saturado en oxígeno a 37°C y colocaron en un respirómetro de alta 

resolución del equipo Oroboros (Oroboros Instruments; Innsbruck, Austria), la cual 

está acoplada a un electrodo tipo Clark. En esta cámara se midió el consumo total 

de oxígeno. Para medir la fosforilación oxidativa se adicionó 5 µM de oligomicina 

(potente inhibidor de la ATP synthase) donde se registró la pendiente generada, 

posteriormente se adicionó 10 mM de KCN para registrar la respiración no 

mitocondrial y se obtuvo el cero químico añadiendo ditionita [Pacheco-Velázquez 

et al., 2018].  

 

5.6.3 CONTRIBUCIÓN DE ATP 

El aporte de ATP por parte de la glucólisis se calculó tomando en cuenta que 1 

mol de lactato producido es igual a 1 mol de ATP. Por otro lado, el aporte por parte 

de la fosforilación oxidativa se calculó tomando en cuenta la respiración sensible a 

oligomicina multiplicado por 2.5 [Nakashima et al., 1984]. 

 

5.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los experimentos se realizaron al menos con tres preparaciones celulares 

independientes (n). Los datos mostrados representan la media ± desviación 

estándar (S.D.). Para el análisis se utilizó la prueba t de student con valores de 

p<0.05 o menores para determinar la significancia estadística.  
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6. RESULTADOS 

 

6.1 CÉLULAS DE CÁNCER DE MAMA MDA-MB-468 CON FENOTIPO 

TRONCAL 

El protocolo de selección estandarizado por Gallardo-Pérez et al., [2017], mimetiza 

las condiciones microambientales presentes en un tumor sólido, permitiendo la 

obtención de una subpoblación con características de troncalidad. Después de 

aplicar este protocolo a la línea celular MDA-MB-468, gran parte de las células 

vivas (60-70%) disminuyeron, y las células ¨seleccionadas¨ (sobrevivientes del 

protocolo de selección) presentaron un cambio en su morfología, tomando una 

forma fibroblastoide, alargada (dejando su forma inicial polihédrica), así como una 

disminución en la confluencia. Asimismo, se observó un incremento en la 

granulación de las células (figura 10). Estas células fueron denominadas CSC. 

Por otra parte, además de las características morfológicas, es necesario medir 

marcadores moleculares ya reportados para las CSC de mama. Las células 

presentaron un cambio en la expresión de marcadores como CD44, CD24, 

ALDH1A3 y Oct 3/4 (Figura 11) como ha sido reportado previamente [Annett & 

Robson, 2018; Ghasemi et al., 2019]. El marcador de superficie CD44 presentó un 

incremento (4 veces) con respecto a su línea parental, tal como se ha reportado 

en células troncales de cáncer de mama provenientes de MCF7 obtenidas con el 

mismo protocolo [Gallardo-Pérez et al., 2017]; CD24 disminuye aproximadamente 

4 veces (comparado con su línea parental) aunque en otras células troncales de 

cáncer de mama se ha reportado que casi no lo expresan [Adán-Ladrón de 

Guevara, 2016; Filmore & Kuperwasser, 2008]; ALDH1A3 y Oct 3/4 también 

incrementan, 9 y 2 veces respetivamente comparados con su línea parental, 

similar a lo reportado por Gallardo-Pérez et al., [2017] y Adán-Ladrón de Guevara 

[2016] para CSC derivadas de MCF7.  

Asimismo, otra característica de CSC es la capacidad de formación de 

mamoesferas (microesferoides) en ausencia de suero en el medio de cultivo. La 

figura 12 muestra que después de 10 días de cultivar las células en medio sin 
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suero y en agitación constante, estas fueron capaces de formar microesferoides 

de aproximadamente 400 µm de diámetro en comparación con el control (MDA-

MB-468 parental) que sólo forma aglomerados de 60-80 µm de diámetro. Lo 

anterior indicó que la población troncal se incrementó en estas células luego del 

protocolo de selección ya que está establecido que en ausencia de suero (el cual 

contiene factores de crecimiento) las CSC pueden secretar diferentes factores de 

crecimiento y señales para su desarrollo, lo que sustenta su proliferación. 

 

 

Figura 10: Morfología de células MDA-MB-468 y cancer stem cells después del protocolo de 

selección. Barra=200µm.  
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Figura 11. Marcadores de troncalidad de células MDA-MB-468 y CSC. n=3; *P<0.05; **P<0.01vs. 

MDA-MB-468. 

 

 

Figura 12: Formación de microesferas al día 10 en medio sin suero. Barra= 100µm. n=100 

esferoides; *P<0.01 vs. MDA-MB-468. 
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Asimismo, las CSC presentan otras características como la expresión de proteínas 

asociadas a los procesos de transición epitelio mesénquima, invasión y 

metástasis. En las CSC seleccionadas por el protocolo, observamos que el factor 

transcripcional SNAIL (regulador maestro de EMT), se encuentra sobre expresado 

(más de 40 veces) en BCSC, lo que coincide con una severa disminución (más del 

80%) del contenido de E-cadherina (la disminución en su expresión es ocasionada 

por el aumento de SNAIL). Otras proteínas relacionadas a estos procesos, como 

vimentina, fibronectina (ambas blanco de SNAIL) y MMP-9 también aumentaron 

de 3-7 veces, todas comparadas con la línea parental MDA-MB-468 (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Marcadores de transición epitelio mesénquima en MDA-MB-468 y CSC. n=3; *P<0.05; 

**P<0.01vs. MDA-MB-468. 

 

Con lo anterior, se concluyó que las células obtenidas a través del protocolo de 

selección poseían un fenotipo troncal.  
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6.2 METABOLISMO ENERGÉTICO EN CSC 

6.2.1 PROTEÍNAS DE METABOLISMO ENERGÉTICO EN CSC 

Se evaluó el contenido de algunas proteínas del metabolismo energético 

(glucólisis y FO) en CSC. Las proteínas controladoras de la glucólisis en células 

tumorales GLUT-1 y HKII presentaron un incremento de 2-3 veces con respecto a 

su línea parental (Figura 14). Asimismo, las proteínas de FO: ND1, COXIV y ATP 

synthase presentaron un aumento de 1.5-3.5 veces con respecto a MDA-MB-468 

(figura 14). Con este incremento es posible que el metabolismo energético en CSC 

presente cambios con respecto a MDA-MB-468, pero es necesario medir los flujos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Proteínas del metabolismo energético en MDA-MB-468 y CSC. n=2. 
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6.2.2 FLUJO GLUCOLÍTICO, MITOCONDRIAL Y APORTE DE ATP EN CSC 

Posterior a la evaluación de proteínas del metabolismo energético, se procedió a 

medir los flujos de glucólisis y FO. En las CSC el consumo total de oxígeno fue 

similar que en MDA-MB-468 mientras que la producción total de lactato fue mayor 

(Figura 15A), aunque este aumento no fue significativo.  Por otro lado, ambos 

flujos sí presentaron un cambio significativo. El flujo glucolítico en CSC fue mayor 

(0.5 veces) con respecto a MDA-MB-468 (aunque el resultado obtenido para esta 

línea celular fue menor al reportado por Pacheco-Velázquez et al., 2018), mientras 

que el flujo de FO disminuyó significativamente en CSC con respecto a su parental 

(Figura 15B).  
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B)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: Metabolismo energético en CSC. A) Consumo total de oxígeno y producción total de 

lactato en MDA-MB-468 y CSC; B) Flujos de glucólisis, FO y glutaminólisis en MDA-MB-468 y 

CSC. n=3, *P<0.05 vs MDA-MB-468.  

 

Con estos valores se calculó el aporte de ATP por parte de ambas vías y se 

observó un cambio significativo en CSC con respecto a MDA-MB-468 en cuanto a 

la vía que aporta mayor energía en estas células. En la línea parental el aporte es 

de aproximadamente 80% FO y 20% glucólisis (similar a lo reportado por 

Pacheco-Velázquez et al., 2018), pero en CSC existe un switch y la distribucion 

cambia a 49% FO, 51% glucólisis (Figura 16). Con esto se concluyó que en efecto 

el metabolismo energético en CSC presenta un gran cambio con respecto a su 

línea parental y que la glucólisis se está favoreciendo, caso contrario a lo que 

ocurre en CSC derivadas de MCF7 en la cual el principal aporte de ATP lo 

proporciona la mitocondria (87%) [Adán-Ladrón de Guevara et al., manuscrito en 

preparación].  
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Figura 16: Aporte de ATP en CSC y MDA-MB-468. n=3, *P<0.05 vs MDA-MB-468. 

 

6.3 IC50 DE VIABILIDAD DE COMPUESTOS NATURALES     

Las células troncales de cáncer (CSC), así como su línea parental MDA-MB-468 

fueron colocadas en una placa de 96 pozos (20,000 células por pozo) donde 

fueron adicionadas concentraciones crecientes de ERY y SFN por separado 

durante 24 horas (0, 0.1, 1, 10, 100, 250 y 500 nM y 1, 10 100, 250, 500 y 1,000 

µM). Se obtuvo la IC50 de cada compuesto, ajustando la curva de calibración a un 

decaimiento exponencial en el programa OriginPro 8 (Tabla 1).  
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 Compuesto IC50 (µM) 

MDA-MB-468 ERITROSA 5.3 ± 1.3 

CANCER STEM CELLS ERITROSA >1000 

MDA-MB-468 SULFORAFANO 3.3± 1.6 

CANCER STEM CELLS SULFORAFANO >1000 

Tabla 1. IC50 de ambos compuestos (ERY y SFN) por separado sobre la viabilidad de Cancer Stem 

Cells de mama y su línea parental MDA-MB-468. n=3. 

 

La tabla 1 indicó que MDA-MB-468 fue más sensible a los compuestos ERY y 

SFN, ya que se logró obtener una IC50 en el rango de micromolar, pero para las 

CSC, incluso en la concentración de 1mM, no se pudo obtener esta IC50ya que la 

máxima inhibición fue del 45% (datos no mostrados). Para el caso de eritrosa, se 

ha reportado que en CSC derivadas de la línea celular de cáncer de mama MCF7, 

sí inhibe la viabilidad más del 50% en concentraciones nanomolares [Gallardo-

Pérez et al., 2017], indicando que las CSC de MDA-MB-468 presentan una 

resistencia mucho mayor.  

Posteriormente, se procedió a evaluar la combinación de estos compuestos para 

tratar de obtener una mayor inhibición en estas células. Se probaron diferentes 

combinaciones (a concentraciones inferiores a la IC50 obtenidas para MDA-MB-

468), para determinar si tenían algún efecto mayor tanto en las células troncales, 

como en la línea parental. Se observó que ahora, las CSC fueron más sensibles 

que su línea parental ya que con la combinación de 100nM SFN/100nM ERY se 

logró disminuir un 55% la viabilidad (Figura 17). Con estos datos, se calculó una 

nueva IC50 para la eritrosa tanto para las CSC como para su línea parental (la 

concentración de SFN se mantuvo constante en 100 nM debido a que cuando se 

adicionaba una concentración mayor, la viabilidad aumentaba) (Tabla 2). En la 

figura 18 se puede ver el comportamiento del efecto de la combinación tanto en 

CSC como en MDA-MB-468, y cómo la inhibición aumenta cuando se adiciona 
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mayor concentración de ERY, aunque llega un punto en el que esta inhibición no 

sobrepasa más del 60%.  

También se evaluó el efecto de los compuestos por separado y en combinación en 

células no tumorales H9C2 (cardiomiocitos de ratón) y no se observó un efecto 

significativo sobre la viabilidad (en combinación se presentó aproximadamente un 

30% de inhibición) e incluso por separado, parece ser que ayudan a la 

proliferación celular (Tabla 3).  
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B)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Efecto de la combinación de ERY y SFN sobre la viabilidad de A) células troncales de 

cáncer de mama y B) la línea parental MDA-MB-468. n=3. 

 

 

 

 

Tabla 2. Nueva IC50 de eritrosa en combinación con 100nM de sulforafano, sobre viabilidad en 

células troncales de cáncer de mama y su línea parental MDA-MB-468. n=3 

 

 

 Compuesto IC50 (nM) 

MDA-MB-468 ERITROSA 495 ± 206 

CANCER STEM CELLS ERITROSA 112 ± 40 
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Figura 18: Porcentaje de inhibición de viabilidad en células troncales de cáncer y MDA-MB-468 

con diferentes concentraciones de eritrosa +100 nM de sulforafano. n=3 

 

Tabla 3: Efecto de ERY y SFN por separado y en combinación sobre la línea celular no tumoral 

H9C2. n=3. 

Se utilizó la concentración de 100nM ERY/ 100nM SFN para determinar el efecto 

sobre el metabolismo energético y funciones de troncalidad en CSC.  

nM % VIABILIDAD 

ERY 

%VIABILIDAD 

SFN 

%VIABILIDAD 

SFN/ERY 

0 100 100 100 

10 131±43 109±4 - 

100 152±16 107±2 - 

1000 147±14 99±1 - 

100/100 - - 76±11 
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6.4 EFECTO DE LA COMBINACIÓN DE ERY Y SFN SOBRE EL 

METABOLISMO ENERGÉTICO EN CSC 

6.4.1 FLUJO GLUCOLÍTICO 

Las células troncales de cáncer de mama, así como su línea parental MDA-MB-

468 fueron colocadas con la combinación de 100nM SFN / 100nM ERY (debido al 

efecto observado sobre la inhibición de la viabilidad) durante 24 horas. 

Posteriormente se evaluó la glucólisis como la cantidad de lactato producido. Se 

utilizó 2-desoxi-glucosa para conocer el lactato producido por la glutaminólisis.  

En las CSC y su línea parental con la combinación, la producción total de lactato 

disminuyó significativamente (2-5 veces) (Figura 19A) con respecto a aquellas no 

tratadas (Figura 15A). Al determinar el flujo de glucólisis, se determinó que, 

después de las 24 horas con la combinación, existió una disminución significativa 

(3-6 veces) en ambos casos (Figura 19 B) con respecto a aquellas células no 

tratadas (Figura 15B). Por otro lado, la glutaminólisis en CSC tratadas no presenta 

cambio con respecto a aquellas sin tratamiento (Figura 15 B; Figura 19 B). 

 

6.4.2 FLUJO MITOCONDRIAL 

Al igual que para el flujo glucolítico, para el flujo mitocondrial las células troncales 

de cáncer de mama y su línea parental MDA-MB-468 fueron colocadas con la 

combinación de 100nM SFN / 100nM ERY durante 24 horas.  

Se evaluó el consumo total de oxígeno en las CSC y en MDA-MB-468 después del 

tratamiento y se observó una tendencia a disminuir solo en la línea parental 

comparado con aquellas no tratadas, pero este cambio no fue significativo, 

mientras que en CSC el consumo total de oxígeno no presentó cambios (Figura 19 

A).  

Al añadir oligomicina (inhibidor de la ATP synthase) se determinó el consumo de 

oxígeno acoplado a la síntesis de ATP (FO), el cual presenta una tendencia a 

disminuir tanto en CSC como en su línea parental con la combinación con 



43 
 

respecto a aquellas no tratadas, pero esta tendencia no es significativa (Figura 19 

B).  
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B)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Efecto de la combinación de ERY y SFN sobre A) consumo total de oxígeno y 

producción total de lactato; B) Glucólisis, FO y glutaminólisis en MDA-MB-468 y CSC. n=3, *P<0.05 

vs MDA-MB-468 y CSC no tratadas 

 

6.4.3 CONTRIBUCION DE ATP 

Con este efecto inhibitorio de la combinación sobre la glucólisis, el aporte de ATP 

que presentaban tanto CSC como MDA-MB-468 (Figura 16) cambió. Por un lado, 

en la línea parental la contribución por parte de la mitocondria aumentó de 80% a 

94%, mientras que en CSC este cambio fue más evidente ya que la mitocondria 

aportaba el 49%, pero después del tratamiento este valor aumentó hasta un 70% 

(Figura 20).  
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Figura 20: Aporte de ATP en MDA-MB-468 y CSC con la combinación SFN/ERY. n=3. 

 

6.5 EXPRESIÓN DE MARCADORES DE TRONCALIDAD, METÁSTASIS Y 

METABOLISMO ENERGÉTICO CON LA COMBINACIÓN SFN/ERY EN CSC 

A continuación, se evaluó el efecto de la combinación después de 24 horas sobre 

la expresión de algunas proteínas marcadoras de troncalidad, metástasis y 

metabolismo. Por un lado, el marcador de troncalidad CD44+ presenta una 

disminución en su expresión (7 veces). Por otro lado, GLUT-1 presenta una 

disminución significativa (4 veces) comparada con las CSC sin la combinación, lo 

que posiblemente está relacionado con el efecto inhibitorio en la glucólisis. La 

expresión de ATP synthase no se ve afectada con la combinación lo que también 

correlaciona con que el flujo de FO no se vio afectado (Figura 21).  
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Figura 21: Efecto de la combinación de SFN/ERY sobre la expresión de proteínas de troncalidad, 

metástasis y metabolismo energético. n=2. 

 

6.6 FORMACIÓN DE MICROESFERAS EN PRESENCIA DE LA COMBINACIÓN 

(SFN/ERY) 

Finalmente, se observó una función de CSC (formación de microesferas) en 

presencia de la combinación. Las CSC fueron sembradas en una superficie 

antiadherente, en agitación y en medio sin suero durante 10 días. En este día se 

midió el tamaño del esferoide y se pudo observar que la combinación impidió la 

formación de un tamaño similar al que presentan las CSC sin combinación (Figura 

22), reduciéndolo a un tamaño como los que forma la línea parental (Figura 12). 
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Figura 21: Formación de microesferas al día 10 en medio sin suero de CSC luego de la 

combinación (ERY/SFN). Barra= 100µm. n=20 esferoides; *P<0.01 vs. MDA-MB-468. 
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7. DISCUSIÓN 

En los últimos años, el metabolismo energético se ha propuesto como un blanco 

terapéutico para eliminar a las cancer stem cells. Esto debido a que las diferentes 

estrategias en las que se han basado diversas terapias no han tenido el éxito 

esperado [Nassar & Blanpain, 2016; Visvader & Lindeman, 2012; Annett & 

Robson, 2018]. Muchos de los fármacos utilizados van dirigidos a afectar la 

función mitocondrial, ya que se sabe que en muchos tipos de cáncer (mama, 

cérvix, colon, próstata, etc.) es donde se da el principal aporte de ATP. Este aporte 

energético es fundamental para la activación de diversas funciones como 

metástasis y supervivencia celular [Sutendra et al., 2014; Sancho et al., 2016; 

Chae y Kim, 2018; Wong et al. 2017].  Pero uno de los problemas con estos 

fármacos es que la mayoría de las veces llegan a afectar a células de tejido sano, 

o se necesitan concentraciones elevadas que pueden ocasionar muchos efectos 

secundarios [Sotgia et al., 2018]. 

Es por eso que se han propuesto algunos compuestos naturales (que incluso se 

llegan a encontrar de manera normal en el cuerpo) que se conozca que puedan 

tener algún efecto antitumoral. Dos compuestos que han sido objeto de 

investigación son la eritrosa y el sulforafano (ambos obtenidos mediante la dieta), 

los cuales presentan actividad antitumoral, en parte ya que afectan la función 

mitocondrial [Liu et al., 2015; Sestilli & Fimognari, 2015].  

 

7.1 METABOLISMO ENERGÉTICO 

El efecto de la eritrosa sobre la función mitocondrial aúun no es claro, pero se ha 

hipotetizado que este compuesto puede afectar la FO (directa o indirectamente), 

además de causar muerte celular al activar la apoptosis intrínseca [Liu et al., 

2015]. Por otro lado, el efecto del sulforafano se ha estudiado más, y se sabe que 

puede afectar directamente al metabolismo mitocondrial (en concentraciones de 

10-100 μM) al inhibir la actividad de los complejos I, II y III de la cadena 

trasportadora de electrones [Xiao et al., 2009] ocasionando un aumento en 
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especies reactivas de oxígeno y llevando a muerte celular, aunque no se ha 

observado un efecto aparente en la producción total de lactato [Wiczk et al., 2012].  

Además, se ha visto que este compuesto puede potenciar su efecto al ser 

combinado con algunas drogas citostáticas y/o nuevos compuestos antitumorales 

[Naujokat & Laufer, 2013].  

Sin embargo, el efecto de ambos compuestos no ha sido elucidado sobre los flujos 

de glucólisis y FO. Nuestros resultados indican que la combinación de SFN/ERY a 

concentraciones nanomolares, presentó un efecto sinérgico ya que se 

administraron en concentraciones menores a la IC50 de viabilidad, pero esta no 

afectó el consumo total de oxígeno ni en el flujo de FO, así como proteínas 

relacionadas con este metabolismo como COXIV y ND1, pero que, sí se presenta 

un efecto inhibitorio en el flujo glucolítico lo cual está relacionado con la 

disminución en la expresión de una de las proteínas controladoras de este flujo; 

GLUT1, todo esto sin un efecto aparente en la viabilidad de células no tumorales 

H9C2 (Tabla 3).  

Este efecto puede ser más evidente en el flujo de glucólisis ya que, 1) las 

concentraciones utilizadas son mucho menores a las reportadas para la inhibición 

del flujo mitocondrial (aun al estar en combinación), y 2) que al ser seleccionadas 

y obtener células con fenotipo troncal se da un switch metabólico (el cual ya ha 

sido reportado para cáncer de mama [Sancho et al., 2016; Chae & Kim, 2018]), en 

el cual se da un aumento en la obtención de energía por parte de la glucólisis 

(Figura 16). Como ya se ha mencionado, el efecto de ambos compuestos por 

separado había sido investigado sobre alguna parte de la vía metabólica, pero en 

este estudio se elucidó su efecto real ya sobre los flujos de FO y glucólisis, a pesar 

de eso falta mayor investigación para conocer el mecanismo de acción de esta 

combinación, pero con los datos obtenidos hasta el momento, podría funcionar 

como una buena estrategia terapéutica ya que se afecta significativamente el 

aporte de ATP, y con eso se pueden comprometer algunas funciones de 

malignidad, y sensibilizar al tumor a alguna terapia convencional, sobre todo 
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porque el cáncer de mama triple negativo en la actualidad no tiene una terapia 

específica.  

 

7.2 FENOTIPO TRONCAL 

El efecto de ambos compuestos, por separado, también se ha evaluado sobre 

células troncales de cáncer de mama. Para el caso de la eritrosa, se ha visto que 

al ser administrada en CSC derivadas de la línea celular MCF7 en 

concentraciones sub IC50, inhibe la activación de algunas vías relacionadas con la 

malignidad ya que se une a la citocina extracelular HPI/AMF e impide que esta 

interaccione con su receptor [Gallardo-Pérez et al., 2017]; mientras que el 

sulforafano, al ser administrado en concentraciones de entre 5 y 10 µM, inhibe la 

formación de microesferas [Naujokat & Laufer, 2013]. 

En nuestros resultados, uno de los problemas presentes en las CSC derivadas de 

la línea celular MDA-MB-468, es que para ninguno de los dos compuestos se 

obtuvo una IC50 (observando una gran resistencia por parte de estas células) y por 

ello no se tenía una concentración con la cual evaluar un posible efecto sobre la 

malignidad. En los últimos años, la combinación de compuestos naturales se ha 

tomado como una estrategia para combatir el cáncer, y así disminuir las 

concentraciones utilizadas, aumentar o potenciar el efecto y reducir la resistencia 

de la enfermedad a las terapias convencionales [Rejhova et al., 2018]. Al combinar 

SFN y ERY, a concentraciones nanomolares, se obtuvo una disminución en la 

viabilidad de aproximadamente el 50% y con esto se calculó una nueva IC50para 

ERY (Tabla 2) dejando constante la concentración de SFN (100nM) ya que si esta 

se aumentaba se veía un efecto positivo en la proliferación. 

Al administrar la combinación 100nM SFN / 100 nM ERY se presentó un efecto en 

la proteína marcadora de troncalidad CD44+, la cual presentó una disminución 

significativa en su expresión (>7 veces). Por otro lado, también se vio un efecto en 

la formación de microesferoides, ya que, al añadir la combinación al medio 

después de 10 días, se inhibió su formación casi por completo (aproximadamente 
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5 veces), presentando un tamaño similar al de la línea parental, en la cual sólo 

forma agregados de células. Este efecto puede estar relacionado con la 

disminución de marcadores de troncalidad como CD44+ o algunos otros no 

evaluados en este proyecto, lo cual disminuye la supervivencia en medio sin suero 

y por ende impide la formación de microesferas. Esto concuerda con algunos 

estudios en donde la disminución de CD44+ en células troncales de cáncer de 

páncreas y colon correlaciona con la inhibición de formación de esferoides, 

además de su capacidad de auto renovación en estas células induciendo su 

diferenciación, disminuyendo la quimio resistencia, así como la capacidad de 

invasión y migración en modelos in vitro de metástasis; y formación de tumores en 

modelos in vivo [Chanmee et al., 2015; Yan et al., 2016].  

Estos resultados son de gran importancia ya que en los últimos años el cáncer de 

mama, a nivel mundial, ha aumentado su incidencia (aproximadamente 1.5% 

anual), y su mortalidad en la población femenina (aproximadamente 10%) [Arce et 

al., 2011]. Además, el subtipo triple negativo tiene una gran relevancia clínica ya 

que suele ser más agresivo, presentando una alta metástasis hacia hígado, 

pulmón o sistema nervioso central, una recurrencia temprana y un mayor riesgo de 

muerte, comparado con aquellos subtipos que son dependientes de hormonas 

[Zaharia & Gómez, 2013]. Es por esto, que la combinación de estos compuestos 

puede funcionar como una buena estrategia terapéutica, primero porque estos se 

encuentran presentes en la dieta de las personas por lo que sabe que tienen un 

beneficio, y segundo, porque pueden sensibilizar las CSC y las quimioterapias 

convencionales podrían aumentar su efectividad, disminuyendo el riesgo de 

recurrencia y/o muerte. Esto además es de gran importancia ya que la viabilidad 

en células sanas no se vio  significativamente afectada (15-30%), a diferencia de 

algunas terapias que han sido utilizadas en donde intentan bloquear a CD44+ con 

anticuerpos monoclonales (algunas veces combinándolos con doxorrubicina), ya 

que estos afectan en gran medida tanto al receptor expresado en CSC como en 

células normales, además de que después de ciertas dosis estos comienzan a 

acumularse y causan efectos secundarios muy importantes (eg. problemas en la 
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piel y/o en la barrera hematoencefálica ya que CD44+ cumple un papel fisiológico 

muy importante en esta) [Annett & Robson, 2018; Ghasemi et al. 2019].  

En resumen, las CSC derivadas de la línea celular de cáncer de mama triple 

negativo MDA-MB-468 presentan una gran resistencia a ERY y SFN cuando se 

administran por separado, pero, cuando estos son combinados, se observa un 

sinergismo en su efecto a concentraciones nanomolares, lo cual disminuye su 

viabilidad aproximadamente el 50-55%, además de disminuir la expresión de la 

proteína controladora GLUT 1 y por ende el flujo glucolítico (aunque la inhibición 

de esta proteína no describe todo el fenómeno), la expresión de la proteína 

relacionada con troncalidad (CD44+) y la formación de microesferas, todo esto sin 

un efecto aparente en el consumo total de oxígeno, FO y proteínas relacionadas 

con el metabolismo mitocondrial.  
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8. CONCLUSIONES 

Diversos estudios han probado el efecto tanto de ERY como de SFN sobre 

diferentes funciones celulares y/o partes del metabolismo energético, pero en 

ninguno se ha revelado un efecto sobre los flujos. En este trabajo se observa que 

los compuestos naturales ERY y SFN, al ser administrados en combinación a las 

cancer stem cells derivadas de la línea celular MDA-MB-468 a concentraciones 

nanomolares, afectan el metabolismo energético, en específico el glucolítico, 

haciendo que ahora dependan más de la mitocondria, esto similar a su línea 

parental MDA-MB-468, y que, además afecta el fenotipo troncal ya que las está 

regresando a un fenotipo similar al de su línea parental ya que disminuye la 

expresión de CD44+ y su capacidad para formar microesferoides en ausencia de 

suero.  
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