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RESUMEN

La transicién epitelio mesénquima (EMT) es un proceso compuesto
de diferentes fases, donde una célula epitelial adquiere un fenotipo
mesenquimal. Dentro de los cambios involucrados se encuentran:
pérdida de la polaridad celular, adquisicién de una capacidad migratoria,
capacidad invasora, resistencia a la apoptosis y aumento en la produccién
de componentes de la matriz extracelular. Todos estos cambios ocurren
como una consecuencia de la activacién y represién de genes involucrados
con rutas de sefializacién especificas relacionadas con este evento. La
EMT esta relacionada con procesos fisiolégicos y patoldgicos como el
cancer. Consta de tres fases: una de células no migratorias, células
premigratorias y células migratorias; cada una de ellas producto de
diferentes sefiales intra o extracelulares, factores de transcripciéon (TGF-
B, Snail, TWIST, Sox, Slug, ZEBI, entre otras) y proteinas involucradas
(E-cadherina, integrina, vimentina, ocludinas y claudinas).
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ABSTRACT

Transition mesenchymal epithelium (EMT) is a process
composed of different phases where an epithelial cell
acquires a mesenchymal phenotype. Among the changes
involved are: loss of cellular polarity, acquisition of
a migratory capacity, invasive capacity, resistance to
apoptosis, and increase in the production of components
of the extracellular matrix. All these changes occur
as a consequence of the activation and repression of
genes involved with specific signaling pathways related
to this event. EMT is related to physiological and
pathological processes such as cancer. It consists of three
phases: A phase of non-migratory cells, pre-migratory cells
and migratory cells; (TGF-B, Snail, TWIST, Sox, Slug,
ZEB1 among others), and proteins involved (E-cadherin,
integrin, vimentin, occludins and claudins).

Keywords
transition; epithelial; mesenchymal; physiological; pathological;
transcription factors.

Introduccién

La transicién epitelio-mesénquima (EMT) es
el proceso por medio del cual una célula
epitelial adquiere de manera temporal el fenotipo
de una célula mesenquimal como respuesta
a un estimulo interno o externo [1]. Es un
término acogido hace no mas de tres décadas,
cuando Elizabeth Hay y Gary Greenburg lo
describieron al verlo involucrado en el proceso
de morfogénesis [2]. La EMT hace parte
tanto de procesos fisiologicos como de la
morfogénesis, curaciéon de heridas y fibrosis de
6rganos (por ejemplo, los patolégicos en el
caso del cancer) [3]. Dentro de los cambios
involucrados se encuentran: pérdida de la
polaridad celular, adquisicién de una capacidad
migratoria, capacidad invasora, resistencia a
la apoptosis y aumento en la produccién de
componentes de la matriz extracelular. Todo ello
mediado por cambios en la expresiéon genética
de ciertas proteinas [4]. La importancia de este
proceso radica en su implicacién en la respuesta
a la farmacoterapia antitumoral en la que se ha
descrito puede generar resistencia [5, 6].

Caracteristicas de la transicion epitelio-
mesénquima

Dentro de las diferencias entre el tejido
epitelial y el mesenquimal, es importante
destacar que el primero se caracteriza por
poseer una interaccién cohesiva intercelular
basada en la formacién de capas celulares, con
tres dominios de membrana (apical, lateral y
basal), uniones intercelulares dentro de cada
compartimento que les impiden moverse y la
expresion de proteinas como citoqueratinas,
integrinas y E-cadherinas, que constituyen
marcadores moleculares por excelencia del
tejido epitelial [7, 8, 9, 10]. El tejido
mesenquimal, en cambio, se distingue por la
pérdida de la interaccién intercelular, carencia de
polarizacién alguna, morfologia celular alargada
con prolongaciones denominadas filopodios vy
expresion de marcadores moleculares como lo
son vimentina, las molécula(s) de adhesién
intercelular y N-cadherina [7]. De esta manera,
el proceso de EMT se caracteriza por:

Pérdida de la polaridad celular: la polaridad
celular es un elemento importante en la
conservacion de la homeostasis de los tejidos [8]
y est4 dada por uniones ocluyentes a nivel apical,
uniones adherentes, desmosomas, uniones gap
en el dominio latero-lateral y hemidesmosomas
en el dominio basal. La integridad de la
barrera epitelial depende de la formacién de
estos complejos de unién célula-célula [9]. De
esta manera, en el momento de iniciar el
proceso de EMT estas uniones empiezan a ser
degradadas y destruidas; proceso que ocutre en
paralelo con la disminucién en la expresién de
protefnas estructuralmente importantes, como
claudinas, ocludinas, conexinas, E-cadherinas y
B-cateninas [9]

Cambios en el citoesqueleto: en la EMT, las
células se caracterizan por la presencia de
reordenamientos del citoesqueleto de actina.
Estos conducen a la elongacion, contractilidad,
cambios morfolégicos y movilidad de las células
en varias direcciones, a través de la formacién
de proyecciones de membrana ricas en actina,
denominadas filopodios [9]. Se ha descrito
que estas estructuras, ademads, tienen funciones
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proteoliticas en la matriz extracelular, ttil en los
procesos de invasion tisular [9].

Cambios en la expresion génica: en el proceso
de EMT, las células exhiben disminucién en la
expresion de protefnas epiteliales y de unién
celular. Este proceso ocurre en paralelo con la
activacién de genes que promueven cambios en
el citoesqueleto y la adhesion celular propias de
las células mesenquimales [9]. También existen
cambios en la expresién de ciertas integrinas
que promueven la migracién celular y que se
correlacionan con la expresién de proteasas que
median el proceso de invasion celular a través del
remodelamiento de la matriz extracelular [9].

Procesos biolédgicos y transicion epitelio-
mesénquima

La EMT es un proceso biolégico descrito
en diversos procesos bioldgicos, como la
embriogénesis, la reparaciéon de tejidos y los
procesos neoplasicos [10].

EMT «y embriogénesis: la EMT se asocia
directamente con el proceso de implantacién,
formacién embrionaria y desarrollo  de
6rganos al generar células de caracteristicas
mesenquimales con posibilidad de diferenciacién
a tejidos epiteliales. Inicialmente, las células
trofoectodérmicas y citotrofoblésticas sufren una
EMT que les facilita la invasién del endometrio
y la formacién de la placenta [4]. Un 6vulo
fertilizado pasa ademds por el proceso de
gastrulacion donde la capa epiblastica que
ingresa por la linea primitiva pierde la expresién
de E-cadherina, adquiriendo asi caracteristicas
migratorias que les permiten invaginarse para
la generacién del mesoendodermo, que a su
vez pasa por un nuevo proceso de EMT para
formar posteriormente mesodermo y endodermo
[4, 5, 6, 7, 8, 9, 10]. Este proceso en particular
es conducido por la via de sefializaciéon Wnt,
mediada por la accién de Nodal y Vgl, las cuales
hacen parte de la superfamilia del factor de
crecimiento tumoral f (TGE-8). Otros factores
de transcripcién igualmente asociados son Sox,
Snail, Slug y FoxD3, que a su vez pueden
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inducir la represiéon de E-cadherina y demais
genes relacionados con la polaridad celular [4].

EMT 1y reparacion tisular: en este contexto, los
tejidos sufren un proceso de EMT asociado a
la reparacion de dafios. Ello genera fibroblastos
que reconstruyen el tejido perdido luego de
algn trauma o lesién inflamatoria que si
persiste, puede incluso generar fibrosis del 6rgano
afectado [4]. Durante el proceso de fibrosis
se han observado distintos marcadores que
caracterizan este tipo de EMT, como son la
proteina especifica de fibroblastos 1 (FSP1), la
alfaactina de misculo liso (¢-SMA), col4geno I,
y marcadores epiteliales como citoqueratinas y E-
cadherinas, que representan estados intermedios
de esta transicion al ser expuestos a inflamacién
de manera crénica [4]. Las células epiteliales bajo
la influencia de células inflamatorias inducen
un dafio en la membrana basal y en algin
momento estas células logran separarse de la
capa epitelial para acumularse en el intersticio
tisular y adquieren un fenotipo fibrobléstico o
miofibrobléstico que secreta coldgeno en exceso,
el cual se deposita y termina afectando la
funcionalidad del 6rgano [4].

EMT 1y neoplasias: este tipo de EMT ocurre en
células fenotipicamente neoplésicas que exhiben
cambios en su estructura génica a favor de
la proliferacién, mediada por la activacién de
oncogenes o represion de genes de supresion
tumoral que colaboran con la activacién parcial
o completa de este proceso EMT [4]. Si
bien en principio las células tumorales de
origen epitelial se caracterizan por su alta
proliferacién, la capacidad invasiva y metastdsica
esta relacionada con la aparicién de mecanismos
de EMT por medio de la expresién de marcadores
mesenquimales como a-SMA, FSP1, vimentina
y desmina [4]. Por otra parte, sefales inductoras
de EMT que provienen del estroma que rodea
al tumor primario como el factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y TGF-f se
relacionan con la activacién de factores de
transcripcién como Snail, Slug, ZEB1, Twist y
FOXC2 que ya han sido descritos como esenciales
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en el desarrollo del proceso neoplasico [4, 5, 6, 7,

8,9, 10].

Factores de transcripcion y moléculas
asociadas a la transiciéon epitelio-
mesénquima

La EMT, como muchos otros procesos biolégicos,
requiere la presencia de factores de transcripcion,
factores de sefalizacién y otras méleculas que
aseguren la transformacién de un fenotipo
epitelial hacia un fenotipo mesenquimal. Entre
los factores de transcripcién descritos como
inductores de EMT se encuentran TGF-§, EGE
FGE HGE Wnt, entre otros [10].

TGF-p es un supresor importante de
la proliferacién celular epitelial con amplio
potencial en la induccién del fenotipo
mesenquimal a través de dos vias de sefalizacién
esenciales en la EMT [4]. Una de ellas asociada
a las proteinas Smad, que a través del receptor
ALKS5 facilitan la movilidad y autoinducen la
produccién autocrina de TGF-p, amplificando
esta via [4]. La otra via, no asociada a proteinas
Smad, mediada por MAPK, Ras y RhoA,
promueve procesos de invasién e inhibicién de la
apoptosis [9].

Por otra parte, se ha descrito que la
expresion de factores de transcripcién como
Snail, Slug, Twist, ZEB1 orquestan la supresién
de la expresion de E-cadherina, claudina,
ocludinas y desmoplaquinas, importantes en el
mantenimiento de las uniones celulares y la
polaridad celular [9]. Otras proteinas asociadas
con la EMT son Par, Crumbs y Scribble que
le confieren a la célula epitelial su polaridad.
[8]. De igual manera se ha descrito que Rac,
Cdc42 y Rho-GTPasas y sus respectivas Rho-
associated kinase (ROCK) est4n involucradas en
la reorganizacién del citoesqueleto [8, 11].
epitelio-

Etapas de la transicion

mesénquima

La EMT estd dividida en tres etapas,
caracterizadas por la activacién de diferentes
cascadas vias de sefializacién celular [4]. Esta

clasificacién se basa en los cambios morfolégicos
celulares y de la matriz extracelular que facilitan
a la célula cambiar su fenotipo. Las tres etapas
fueron denominadas como células epiteliales o
no migratorias, células premigratorias y células
migratorias (figura 1) [4].

Figura 1.Etapas de la transicion epitelio mesénquima. La
primera etapa se caracteriza por la presencia de componentes
epiteliales como moléculas de adhesién, estabilidad de la
membrana basal y polaridad celular. La segunda etapa
se caracteriza por la activacion de diferentes cascadas de
seflalizacion que determinan la pérdida de la polaridad dpico-
basal y un desprendimiento de la matriz extracelular. La tercera
etapa se caracteriza por la capacidad de las células de traspasar
la membrana basal y desplazarse

STAPA NO MIGRATORIA

STAPA PRL- MIGRATORIA

® CLAUDINA MUPPL/ MAGL F‘(I::'IAJJW 13
® ocwolA 1208/2/3 L
20 V2 - CINGUUINA

. pesruMELRAUEN
® FOSFORILAGON g ACTINA

Primera etapa: células no migratorias

Las células epiteliales son la parte mas superficial
de un tejido y se encargan de dar proteccién
y secretar sustancias segin la localizacion en el
organismo [12]. Se caracterizan por tener una
polaridad 4pico-basal que les confiere estabilidad,
adherencia a la matriz extracelular y la capacidad
de tener comunicacién intercelular. La polaridad
de la célula epitelial estd condicionada por
la presencia de determinadas moléculas de
adhesién como uniones estrechas, uniones
adherentes, uniones Gap y desmosomas [12] y
estd mediada por los complejos PAR (PARG,
PAR3 y aPKC), Crumbs (CRB, PALS1, PAT]) y
Scribble (SCRIB, DLG, LGL), que se encuentran
fisica y funcionalmente integrados a estas
moléculas (figura 1) [9].

Las uniones estrechas se componen de
protefnas integrales vy citoplasmaticas de
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membrana que cumplen la funcién de unir
las proteinas transmembranales al citoesqueleto
de actina y a otras proteinas de sefializacion.
Dentro de este grupo se incluyen claudinas
y ocludinas que se encuentran unidas a las
proteinas citoplasméticas de la zona ocludens
(ZO1, 702, ZO3), que se conectan con
los filamentos de actina [9]. Las uniones
adherentes son las responsables de establecer
interacciones homofilicas entre células aledafas,
por medio de las cadherinas, especialmente
la E-cadherina [9]. Las cadherinas son
glicoproteinas transmembranales de adhesién
homofilica célula-célula calcio-dependientes
[13] que determinan la estructura del tejido,
y controlan la formacién y disociaciéon del
contacto celular en el desarrollo [14]. Estas
moléculas median interacciones célula-célula
y se unen por medio de un complejo de
factores citosolicos al citoesqueleto de actina,
lo que determina la plasticidad de las uniones
intercelulares y las diversas funciones de
sefializacién de estas moléculas [14]. Las
primeras cadherinas identificadas fueron las E-,
P- y N-, pertenecientes a la familia clésica
de estas proteinas [14], siendo E-cadherina el
componente central de las uniones de las células
epiteliales y su baja expresién ha sido asociada
con el proceso de EMT (figura 1) [14].
Recientes estudios ponen en duda este
modelo, dada la obtencién de resultados que
demuestran la incapacidad que tienen las
proteinas cadherinas-cateninas para mediar el
contacto entre la E-cadherina y los filamentos
de actina in vivo [15]. De esta manera, se
ha propuesto un modelo alterno que explica
los mecanismos de adhesién mediados por estas
proteinas [16]. Recientemente se ha postulado
que E-cadherina se une a P-catenina y a
la proteina Eplin, que median la interaccién
con los microdominios de actina llamados
puntos de unién adherente (PUA). Una vez
se forma este complejo, a-catenina lo une
a los dominios de actina subyacentes. Esta
interaccién es estabilizada por la proteina
catenina-pl120, gracias al reclutamiento del
complejo pI9RhoGAP y por la proteina tirosina-
fosfatasa (PTPu), que previene la degradacién
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de B-catenina [16]. Se ha reportado que E-
cadherina no solo se limita a la adherencia
celular, sino que también cumple la funcién
de molécula sefializadora, en asociacién con
f-catenina o receptores con los que forma
complejos tales como c-Met, HGE, IGF1R, para
la transduccién de las diferentes sefiales [17].

Las uniones Gap se conforman de complejos
proteicos formados por hexdmeros de conexina,
que tienen forma de canal, proveen adherencia
y, ademds, permiten el paso de iones y otras
moléculas de bajo peso molecular a través de
este [10]. Ubicadas en la superficie basal de la
célula, se encuentran dispuestas las integrinas,
protefnas con la funcién de unir la célula a
la membrana basal mediante interacciones con
moléculas de colageno, elastina y laminina (figura
1) [12]. Las integrinas son heterodimeros de
protefnas transmembranales formadas por la
combinacién de 18 cadenas alfa y 8 cadenas
beta. En su dominio citoplasmatico, las integrinas
se unen a proteinas adaptadoras que funcionan
como intermediarios para llevar a cabo la unién
al citoesqueleto celular y los microtdbulos;
dichas proteinas adaptadoras también establecen
conexiones con proteinas de sefializacién celular
[18].

Las selectinas son moléculas de adhesién que
tienen un dominio de lectina de tipo C- en
la membrana distal, seguido de un factor de
crecimiento epidérmico (EGF) en una serie de
repeticiones con un dominio transmembranal y
una cola citoplasmética corta [18]. Las selectinas
poseen tres subgrupos: L (se expresa en la
mayorfa de los leucocitos), P (se redistribuye
rapidamente a partir de las membranas de los
granulos secretores de las superficies de las
plaquetas activadas y las células endoteliales) y
E (se expresa en células endoteliales activadas
por citoquinas) [18]. Las selectinas median las
interacciones heterotipicas entre célula-célula a
través del reconocimiento de glicanos sialilados
dependientes de calcio. Una importante funcién
fisiol6gica de las selectinas implica la adhesién
de leucocitos a las células endoteliales y las
plaquetas durante los procesos inflamatorios

[17].
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Segunda etapa: células premigratorias

El momento de premigracién celular se
constituye como una etapa transitoria que debe
atravesar una célula de tipo epitelial previo a
que se dé inicio a la EMT. Como se ha descrito,
el proceso de EMT puede ocurrir en diferentes
escenarios relacionados con la homeostasis
fisiologica del organismo y con el desarrollo
de procesos promotores de distintos tipos de
patologias. Sin embargo, independientemente
del contexto de la EMT, son las condiciones
ambientales o extracelulares las que disparan
los diversos eventos genéticos y moleculares
encargados de los cambios estructurales del
citoesqueleto de la célula epitelial y los que
favorecen la obtencién de un fenotipo para la
remodelacién de la matriz extracelular en busca
de los procesos migratorios [19].

En esta etapa, las células han perdido
parcialmente su polaridad 4pico-basal y lateral
tipica de una célula epitelial, como consecuencia
de la represion y activacion simultdnea de
genes relacionados con proteinas de adhesién
celular como E-cadherina, ocludinas y claudinas,
y proteinas mesenquimales como N-cadherina,
vimentina y metaloproteasas, respectivamente
(figura 1) [20]. Respecto a la unién celular, la E-
cadherina, una de las protefnas més importantes
es expresada en la membrana plasmética de las
células epiteliales y al disminuir su expresién,
fomenta la liberacion de moléculas de f-
catenina, que es la protefna responsable de
mediar la unién entre el citoesqueleto y las
proteinas transmembranales de adhesién celular.
Inmediatamente después de que se liberan estas
moléculas, quedan libres en el citoplasma y
tienen la capacidad de migrar hacia el ndcleo
para asociarse con factores de transcripcion e
inducir la transcripcién de genes que contribuyan
al evento de EMT [21, 22]. Este proceso puede
ser inducido por diferentes vias y moléculas
de sefializacién, entre ellas algunos factores de
crecimiento o reguladores como: TGF-B, IL6,
EGE PDGE Hedgehog, WNT y Notch, que son
secretadas por macréfagos, linfocitos, fibroblastos
o células tumorales (figura 1). Otros factores

asociados son los relacionados al microambiente
celular como Ia hipoxia, el pH 4cido, el estrés
mecanico, la respuesta inmunoldgica, los bajos
niveles de nutrientes (oxigeno y glucosa) vy, en el
caso del cancer, medicamentos antitumorales que
pueden ser también inductores de la EMT [22,
23].

En cuanto a las vias de sefializacién, las mas
estudiadas en la etapa premigratoria son las
reguladas por el factor de crecimiento TGF-p.
Como se menciond, esta molécula puede activar
un gran nmero de rutas que inhiben la expresiéon
de marcadores epiteliales y activan la expresiéon
de marcadores mesenquimales. La activacién de
las vias de sefializacién por TGF-P se dan a través
de la unién de este ligando a los dominios serina/
treonina-cinasa de los receptores TGF-p Iy II,
los cuales inducen principalmente dos cascadas
de sefializacion: las dependientes de las SMAD
y las no dependiente de las SMAD [23, 24,
25]. Las SMAD son una familia de factores de
transcripciéon que pueden ingresar al nicleo para
unirse a promotores de genes y otros agentes
moleculares que activan la transcripcién [22].
Dentro de los factores de transcripcién que se
activan por las vias dependientes de las SMAD se
encuentran: el complejo de protefnas Snail, Slug,
ZEB y bHLH, cuya funcién es inhibir la expresiéon
del gen de E-cadherina (figura 1) [26, 27].

TWIST es una molécula que se acumula en
esta etapa y, a su vez, promueve la sintesis de
N-cadherina, RAS y Scribble. Estas proteinas
pueden, ademds, activar la transcripciéon de
genes marcadores mesenquimales y reprimir la
actividad transcripcional de genes marcadores
epiteliales (tabla 1) [23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30]. La activacién vy represion de los
genes involucrados en este proceso celular
ocurre mediante mecanismos epigenéticos o
mediante el reclutamiento de activadores y
represores que actuaron directamente sobre el
promotor de genes blanco [23]. Asi mismo, las
vias de sefalizacién alternativas, que no son
dependientes de SMAD, son inducidas por el
mismo mecanismo ligando-receptor de TGF-p
y se relacionan con eventos de reorganizacion
del citoesqueleto, constricciéon apical de la
morfologia epitelial, crecimiento, supervivencia,

| Untversitas Mépica | V.58 | No. 4 | 2017 |



TRANSICION EPITELIO MESENQUIMA: DE LO MOLECULAR A LO FISIOLOGICO

migracién e invasién celular (tabla 1). Otras de
las rutas involucradas durante el desarrollo de
este evento son la via Ertk-MAP cinasa inducida
por Ras-Raf, GTPasas de tipo Rho y la via de IP3-
cinasa/AKT (tabla 1) [23, 24, 25, 26, 217, 28].

Tabla 1.Genes imvolucrados en la etapa 2 de la EMT: células
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Tercera etapa: células migratorias

En esta fase las células expresan N-cadherina
y vimentina, protefnas fundamentales en la
migracion celular, y marcadores del fenotipo
mesenquimal [31]. En esa etapa es necesario
el cambio de expresién de E-cadherina por N-
cadherina, dado que esto permite la pérdida
de la afinidad entre células epiteliales y se
gana afinidad por las células mesenquimales,
consecuencia de interacciones débiles que
facilitan la migracion (figura 1) [32].

Otras vias involucradas en esta etapa de
la transicién epitelio-mesénquima incluyen las
vias de las GTPasas de Rho: RhoA, Racl y
Cdc42 [33]. Esta tltima fase de la transicién
epitelio-mesénquima comprende diferentes pasos
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y cada uno de estos es regulado por una GTPasa
especifica [33]. Sus funciones se asocian con la
capacidad de remodelamiento del citoesqueleto,
lo que finalmente favorece la migracién celular,
objetivo final de este fendmeno. Ampliando un
poco lo anterior, el estimulo de RhoA induce
un aumento en la contractilidad al activar Rho-
cinasa (ROCK) que fosforila la cadena ligera de
la miosina, con la cual la fosfatasa es inhibida y
favorece de esta manera la formacion de fibras de
estrés [34, 35].

Para que la célula pueda migrar, finalmente
debe ocurrir un desplazamiento de la masa
celular, posteriormente un desprendimiento y
retraccion de las prolongaciones (figura 1). Se
ha reportado que Rho es un factor importante
en la generacién de la fuerza contractil y
en el movimiento de cuerpo y la cola de la
célula, gracias a que acttan sobre la actina,
componente del citoesqueleto, para formar las
fibras de estrés [33]. Adem4s de su efecto sobre el
citoesqueleto de actina, las proteinas Rho regulan
otros procesos que favorecen la migracién celular,
entre los cuales se han descrito mecanismos que
regulan la dindmica de microtibulos, el trafico de
vesiculas y el control de enzimas degradadoras de
matriz extracelular [33].

La matriz extracelular y las citocinas cumplen
un papel importante en la migracién celular.
La respuesta a la informacién censada por la
célula frente a su microambiente puede dirigir
su movimiento [33]. As{ mismo, existe evidencia
que indica que el complejo CDC42 y RIF induce
la formacién de los filopodios [33]. Por otro lado,
Rac induce la formacién de lamelopodios hacia
el borde delantero de la célula y, posteriormente,
estas prolongaciones se estabilizan mediante la
formacién de nuevos sitios de unién a la matriz
extracelular. Se considera que las células se
vuelven motiles una vez se logran disociar entre
ellas y de la matriz extracelular [33]. Como
hasta ahora se ha mencionado, existe un gran
nimero de factores de transcripcién que de
distintas maneras favorecen el evento de la
transicion epitelio mesénquima; uno de ellos es
Snaill que, ademis de estar involucrado en la
represion de E-cadherina, promueve la expresion

de metaloproteinasas como: MT1-MME, MT2-
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MME y MMP9, lo que facilita Ia degradacion de
la matriz extracelular. En experimentos realizados
se demostré que MMP3 induce la expresién de
Racl, lo que a la vez incrementa la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y Snaill

[34, 35].
Conclusiones

La EMT es un proceso que inicia a partir de una
sefial, ya sea interna o externa, que genera un
cambio en la expresion génica y, en consecuencia,
ocurre un cambio fenotipico que transforma una
célula epitelial en una célula con caracteristicas
de célula mesenquimal. Este proceso consta
de tres fases (célula no migratoria, célula
premigratoria y célula migratoria) a lo largo de las
cuales ocurre una pérdida de la polaridad celular,
cambios en el citoesqueleto y cambios en la
expresion de genes que codifican para proteinas
involucradas en la unién intercelular, migracién
celular y resistencia a la apoptosis. Este proceso
estd mediado por factores de transcripcién que
activan cascadas de sefalizacién que modifican
la expresion genética. La EMT est4 involucrada
en procesos fisioldgicos, en la morfogénesis y
en procesos patolégicos como la metastasis en
el cancer. Actualmente es blanco terapéutico
para mejorar el tratamiento antitumoral. Otros
procesos donde se ha descrito la intervencién
de la EMT son la migracién de los dermatomas
para la generacién de miotomas y de la dermis
dorsal; v en la formacién de crestas neurales,
endocardio, células madre hematopoyéticas,
citotrofoblasto, glandula mamaria, vasculatura
pulmonar y coronaria, células de Sertoli y de la
granulosa, higado, pancreas y en estratificacién
epitelial.
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